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Prefacio: A Edit;iio do Jubileu de Ouro 

Ao lanfarmos a 8 a edi?ao de Bases Patologicas da Doenga, fazemos uma pausa para retornar a 
50 anos passados, quando foi publicada a primeira edi 9 ao deste livro, chamada “Pathology with 
Clinical Correlations.” (Para os que nao sabem, as tres primeiras edifoes foram publicadas com 
esse nome e, portanto, a 8 a edi?ao e, na verdade, a 1 l a edifao deste livro.) 

No prefacio da primeira edi?ao, Stanley Robbins escreveu: 

“Mas, o estudo da morfologia e apenas uma faceta da patologia. A patologia contribui 
bastante para a medicina clinica. O patologista esta interessado nao apenas no 
reconhecimento das altera 9 oes estruturais, mas tambem em sua significancia, i.e., nos 
efeitos dessas mudan 9 as no funcionamento celular e tecidual e, no final das contas, no efeito 
dessas mudan 9 as sobre o paciente. Nao e uma disciplina isolada do paciente vivo, mas sim 
uma abordagem basica para uma compreensao melhor da doen 9 a e, consequentemente, 
um fundamento da medicina clinica solida.” 

“Porque e como sao tao importantes quanto o que.” 


No vocabulario atual, o que Robbins disse em 1957 foi que a patologia e o estudo do mecanismo 
das doen 9 as e que a morfologia e uma ferramenta (a unica disponivel naquela epoca) para 
discernir a patogenia e as correla 9 oes clinicas. Nos ultimos 50 anos, esse foco nao foi alterado, 
permanecendo como o principio orientador da edi 9 ao atual. A diferen 9 a principal e que agora 
temos muitos mais ferramentas para suplementar a morfologia, incluindo a biologia molecular, a 
genetica e a informatica, apenas para citar algumas. Na realidade, pode-se dizer que este livro 
apresenta a base molecular da doen 9 a humana com correla 9 oes clinicas. Esta edi 9 ao, como as 
anteriores, foi amplamente revisada e algumas areas foram completamente reescritas. Seguem 
alguns exemplos de mudan 9 as significativas: 

O Capitulo 1 foi completamente reorganizado para incluir todo o espectro de respostas 
celulares a lesao, das adapta 9 oes e da lesao subletal a morte celular. 

O Capitulo 3, que cobre o reparo tecidual e a cura do ferimento, foi amplamente revisado 
para incluir informa 9 oes novas e estimulantes sobre a biologia da celula-tronco, sinaliza 9 ao 
do fator do crescimento e os mecanismos que fundamentam a fibrose. 

O Capitulo 5 inclui uma se 9 ao completamente reescrita sobre o diagnostico molecular que 
reflete os avan 90 s rapidos na tecnologia de sequenciamento do DNA. Tambem foram 
acrescentados os principios da analise em escala de genoma, que esta se tornando uma 
ferramenta poderosa no estudo das doen 9 as humanas complexas como o cancer e o 
diabetes. 

O Capitulo 9 foi completamente revisado e reorganizado como resultado da importancia 
crescente dos fatores ambientais nas doen 9 as humanas. 

O Capitulo 17 foi completamente reescrito, destacando novas percep 9 oes na patogenia da 
doen 9 a intestinal inflamatoria e dos canceres gastrointestinal. 

O Capitulo 22 , que cobre as doen 9 as do trato genital feminino, traz uma discussao da base 
molecular do cancer, da endometriose e da pre-eclampsia. 

Alem da revisao e da reorganiza 9 ao do texto, foram acrescentadas muitas fotografias e 
esquemas novos, assim como uma grande quantidade de “joias” antigas foi aprimorada pela 
tecnologia digital. Assim, esperamos que ate mesmo os veteranos de Robbins Patologia 








considerem as ilustrafdes e as figuras reluzentes e novas. 


Sempre que foi apropriado, misturamos novas descobertas na discussao da patogenia e da 
fisiopatologia, sem jamais perder de vista que o “estado de arte” tem pouco valor se nao 
melhorar a compreensao dos mecanismos da doen?a. Do mesmo modo que no passado, nao 
evitamos as discussoes dos problemas “nao solucionados” devido a nossa cren^a de que muitas 
pessoas que leem o texto podem ser estimuladas a adotar um caminho de descoberta. 

Adespeito das mudanfas destacadas, nossos objetivos permanecem os mesmos, assim como os 
articulados por Robbins e Cotran nos ultimos anos. 

Integrar as mais novas informafoes disponiveis na discussao dos processos e disturbios 
patologicos — tanto morfologicos quanto moleculares. 

Organizar as informa?5es em apresento 9 oes logicas e uniformes, facilitando a leitura, 
compreensao e aprendizagem. 

Manter o livro num tamanho razoavel e ainda assim proporcionar a discussao adequada das 
lesoes, processos e disturbios significativos. Na realidade, diminuimos a circunferencia e o 
peso deste livro cortando cerca de 80 paginas. 

Dar grande enfase na clareza do texto e no uso apropriado da linguagem em 
reconhecimento de que o esfor^o para compreender e demorado e fatigante, entrando no 
caminho do processo de aprendizagem. 

Tornar este texto totalmente didatico —ja que e utilizado pelos estudantes no decorrer de 
todos os anos da faculdade de medicina e em suas residences — porem, ao mesmo tempo, 
fornecer detalhes e profundidade suficientes para satisfazer as necessidades dos leitores em 
niveis avan 9 ados. 


Foi-nos dito repetidamente pelos leitores que a atualiza 9 ao e uma caracteristica especial que 
torna este livro muito valioso. Esfor 9 amo-nos para nos manter atuais ao fornecer novas 
informa 9 oes e referencias da literatura recente, muitas delas publicadas em 2008 e algumas no 
inicio de 2009. Entretanto, os classicos mais antigos tambem foram mantidos, visando fornecer 
material com fonte original para os leitores em niveis avan 9 ados. 

Hoje estamos na era digital e, portanto, o texto estara disponivel online para os que tiverem a 
versao impressa. Um acesso desse tipo proporciona ao leitor a capacidade de pesquisar por todo 
o texto, estudos de caso, questoes de atualiza 9 ao, alem de muitas outras caracteristicas 
estimulantes. Os casos sao projetados para aprimorar e refor 9 ar a aprendizagem, desafiando os 
alunos a aplicarem o seu conhecimento para solucionar casos clinicos. Uma fun 9 ao de 
microscopio virtual permite a visualiza 9 ao da imagens selecionadas em varias amplia 9 oes. 

Esta edi 9 ao tambem e marcada pelo acrescimo de um novo coautor, Jon Aster. Nos quatro 
revisamos, criticamos e editamos cada capitulo para garantir a uniformidade do estilo e a fluidez 
do texto, que tem sido a marca do livro. Juntos, esperamos que tenhamos sido bem sucedidos em 
equipar os leitores com o embasamento cientifico para a pratica da medicina e em estimular o 
seu apetite pela aprendizagem alem do que pode ser ofertado em qualquer livro didatico. 


VK, AKA, NF and JCA 
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Introdu^ao a Patologia 


A patologia e o estudo (logos) da doen?a (pathos). Mais especificamente, a patologia esta voltada 
ao estudo das alterafSes estruturais, bioquimicas e funcionais nas celulas, tecidos e orgaos que 
fundamentam doen9a. Atraves do uso de tecnicas moleculares, microbio logic as e morfologicas, 
a patologia tenta explicar os porques e as causas dos sinais e sintomas manifestados pelos 
pacientes enquanto fornece uma base racional para a terapia e o cuidado clinico. Assim, ela 
serve como ligafao entre as ciencias basicas e a medicina clinica e e a base cientifica para toda 
a medicina. 

Tradicionalmente, o estudo da patologia e dividido em patologia geral e patologia sistemica. A 
primeira esta concentrada nas rea9oes das celulas e tecidos aos estimulos anormais e defeitos 
herdados, os quais sao as principal causas de doen9as. A segunda examina as altera9oes em 
tecidos e orgaos especializados que sao responsaveis por disturbios que envolvem esses orgaos. 
Neste livro, abordaremos em primeiro lugar os principios da patologia geral e depois os processos 
especificos de doen9a, na medida em que eles afetam orgaos ou sistemas em particular. 

Os quatro aspectos de um processo de doen9a que formam o cerne da patologia sao sua causa 
(etiologia), os mecanismos do seu desenvolvimento (patogenia), as altera9oes bioquimicas e 
estruturais induzidas nas celulas e orgaos do corpo (alteragoes moleculares e morfologicas) e as 
consequencias funcionais dessas altera9oes (manifestagoes cllnicas). 

Etiologia ou Causa. O conceito de que certos sintomas anormais ou doen9as sao “causados” e tao 
antigo quanto a historia conhecida. Para os Arcadianos ( 2.500 a.C.), se alguem adoecesse, a 
culpa era do proprio paciente (por ter pecado) ou por obra de agentes externos, como maus 
odores, frio, maus espiritos ou deuses. - Reconhece-se, agora, que ha duas classes principals de 
fatores etiologicos: geneticos (p. ex., muta9oes herdadas e doen9as associadas com variantes 
geneticas, ou polimorfismo) e adquiridos (p. ex., infecciosos, nutricionais, quimicos, fisicos). O 
conceito de que um agente etiologico seja a causa de uma doen9a - desenvolvido a partir do 
estudo de infec9oes e disturbios monogenicos - nao e aplicavel a maioria das doen9as. De fato, a 
maioria das nossas afli9oes comuns, como a aterosclerose e o cancer, sao multifatoriais e 
surgem dos efeitos de varios estimulos externos em um individuo geneticamente susceptivel. A 
relativa contribui9ao de suscetibilidade herdada e influences externas variam nas diferentes 
doen9as. 

Patogenia. A patogenia refere-se a sequencia de eventos na resposta das celulas ou tecidos ao 
agente etiologico, desde o estimulo inicial a expressao final da doen9a. O estudo da patogenia 
continua a ser um dos principals dominios da patologia. Mesmo quando a causa inicial e 
conhecida (p. ex., infec9ao ou muta9ao), ela esta varias etapas distante da expressao da doen9a. 
Por exemplo, compreender a fibrose cistica significa saber nao apenas o gene defeituoso e o 
produto genico, mas tambem os eventos bioquimicos e morfologicos que levam a forma9ao dos 
cistos e fibrose nos pulmoes, pancreas e outros orgaos. De fato, como veremos ao longo do livro, 
a revolu9&o molecular ja identificou genes mutantes responsaveis por um grande numero de 
doen9as e todo o genoma humano ja foi mapeado. No entanto, as fun9oes das proteinas 
codificadas e como as muta9oes induzem a doen9a - a patogenia - muitas vezes sao ainda 
obscuras. Os avan90s tecnologicos estao tornando-as incrivelmente capazes em ligar 
anormalidades moleculares especificas as manifesta9oes da doen9a e usar este conhecimento 


para tra?ar novas abordagens terapeuticas. Por estas razoes, o estudo da patogenia nunca foi tao 
excitante cientificamente ou mais relevante para a medicina. 

Altera^oes Moleculares e Morfologicas. As altera?oes morfologicas referem-se as altera9oes 
estruturais nas celulas ou tecidos que sao caracteristicas de uma doen9a ou diagnosticas de um 
processo etiologico. A pratica da patologia diagnostica e devotada a identifica9ao da natureza e 
progressao da doen9a, por meio do estudo das altera9oes morfologicas nos tecidos e altera9oes 
quimicas nos pacientes. Mais recentemente, as limita9des da morfologia em diagnosticar 
doen9as tornaram-se incrivelmente evidentes e o campo da patologia diagnostica expandiu-se 
para cercar as abordagens imunologicas e moleculares para a analise do estado da doen9a. Nada 
e mais impressionante do que o estudo dos tumores; canceres de mama que se assemelham 
morfologicamente podem apresentar cursos, respostas terapeuticas e prognostico amplamente 
diferentes. Analises moleculares por tecnicas tais como microarranjos de DNA ( Cap. 5 ) 
come9am a revelar as diferen9as geneticas que predizem o comportamento dos tumores, bem 
como sua resposta a diferentes terapias. De forma crescente, tais tecnicas estao sendo usadas 
para estender ou mesmo suplantar as analises morfologicas tradicionais. 

Perturba9oes Funcionais e Manifesta9oes Clinicas. O resultado final das altera9oes geneticas, 
bioquimicas e estruturais nas celulas e tecidos sao as anormalidades funcionais que levam as 
manifesta9oes clinicas (sinais e sintomas) da doen9a, bem como a sua progressao (curso clinico 
e consequencia). 

Na pratica, todas as formas de doen9as come9am com altera9oes moleculares ou estruturais nas 
celulas, um conceito formulado primeiramente, no seculo XIX, por Rudolf Virchow, conhecido 
como o pai da patologia moderna. Por conseguinte, iniciaremos nossa considera9ao da patologia 
com o estudo das causas, mecanismos e correla9oes morfologicas e bioquimicas da lesao 
celular. A lesao as celulas e a matriz extracelular leva ao resultado final de lesao ao tecido e 
orgao, que determina os padroes morfologicos e clinicos da doen9a. 



Visao Geral: Respostas Celulares ao Estresse e aos Estimulos Nocivos 


A celula normal e confinada a uma faixa razoavelmente estreita de fun?ao e estrutura por seu 
estado de metabolismo, diferencia?ao e especializa?ao; por limita? 6 es das celulas vizinhas; e pela 
disponibilidade de substrates metabolicos. No entanto, ela e capaz de dar conta das demandas 
fisiologicas, mantendo um estado normal chamado de homeostasia. As adaptagoes sao respostas 
estruturais e funcionais reverslveis, a estresses fisiologicos mais excessivos e a alguns estimulos 
patologicos, durante os quais estados constantes novos, porem alterados, sao alcan^ados, 
permitindo que a celula sobreviva e continue a funcionar ( Fig. 1-1 e Tabela 1 - 1 ). A resposta 
adaptativa pode consistir em um aumento no tamanho das celulas (hipertrofia) e da atividade 
funcional, um aumento do numero de celulas (hiperplasia), uma diminui?ao do tamanho e da 
atividade metabolica das celulas (atrofia) ou uma mudanga do fenotipo das celulas (metaplasia). 
Quando o estresse e eliminado, a celula pode retornar a seu estado original, sem ter sofrido 
qualquer consequencia danosa. 

































TABELA 1-1 Respostas Celulares a Lesao 

Natureza do Estimulo Nocivo 

Resposta Celular 

ESTIMULO FISIOLOG1CO ALTERADO; ALGUNS 
ESTIMULOS NOCIVOS NAO LETAIS 

• Demanda aumentada, estimula?ao aumentada (p. 
ex., por fatores de crescimento, hormonios) 

• Decrescimo de nutrientes, estimulafao diminuida 

• Irrita?ao cronica (fisica ou quimica) 

ADAPTACOES CELULARES 

• hiperplasia, hipertrofia 

• Atrofia 

• Metaplasia 

REDUCAO DO SUPRIMENTO DE OXIGENIO; 

LESAO Q UIMICA, INFECCAO MICROBIANA 

• Aguda e transitoria 

• Progressiva e grave (incluindo lesao de DNA) 

LESAO CELULAR 

• Lesao aguda reversivel 

Tumefa?ao celular, 

degenera?ao gordurosa 

• Lesao irreversivel —* 
morte celular 

Necrose 

Apoptose 

ALTERA COES METABOLIC AS, GENETICAS OU 

ADQ UIRIDAS; LESAO CRONICA 

ACUMULOS 

INTRACELULARES; 

CALCIFICACAO 

LESAO SUBLETAL CUMULATIVA AO LONGO DA 

VIDA 

ENVELHECIMENTO 

CELULAR 


Se os limites da resposta adaptativa forem ultrapassados ou se as celulas forem expostas a 
agentes lesivos ou estresse, privadas de nutrientes essenciais, ou ficarem comprometidas por 
muta? 6 es que afetam os constituintes celulares essenciais, sobrevem uma sequencia de eventos, 
chamada lesao celular ( Fig. 1 - 1 ) . A lesao celular e reversivel ate um certo ponto, mas se o 
estimulo persistir ou for intenso o suficiente desde o inicio, a celula sofre lesao irreversivel e, 
finalmente, morte celular. Adaptagao, lesao reversivel e morte celular podem ser os estagios de 
uma debilidade progressiva que sucede os diferentes tipos de insultos. Por exemplo, em resposta 
a cargas hemodinamicas aumentadas, o musculo cardiaco torna-se aumentado, uma forma de 
adapta?ao, podendo sofrer lesao. Se o suprimento sanguineo para o miocardio esta 
























comprometido ou inadequado, o musculo primeiro sofre lesdes reversiveis, manifestadas por 
algumas altera?oes citoplasmaticas (ver adiante). Finalmente, as celulas sofrem lesao 
irreversivel e morrem ( Fig. 1 - 2 ) . 


Midolo no-mai 



FIG URA 1-2 


Relates entre celulas miocardicas normals, adaptadas, lesadas de modo reverslvel e mortas. A 
adapta^ao celular e a hipertrofia miocardica ( embaixo, a esquerda), causada pelo aumento do 
fluxo sangulneo que requer maior esfor90 mecanico pelas celulas miocardicas. Essa adapta^ao 
leva ao espessamento da parede do ventriculo esquerdo acima de 2 cm (normal, 1 a 1,5 cm). 
No miocardio lesado de modo reversivel (ilustrado esquematicamente,d direita) ha geralmente 
apenas efeitos funcionais sem qualquer altera9ao aparente, macro ou microscopica. No 
especime exibindo necrose, uma forma de morte celular ( embaixo, a direita), a area clara no 
ventriculo esquerdo postero-lateral representa um infarto agudo do miocardio causado por 
redu9§o do fluxo sanguineo (isquemia). Todos os tres cortes transversais do cora9ao foram 
corados com cloreto de trifeniltetrazolio, um substrato enzimatico que colore o miocardio viavel 
em magenta. A ausencia de colora9ao e devida a perda da enzima apos a morte celular. 


A morte celular, o resultado final da lesao celular progressiva, e um dos eventos mais cruciais na 















evolu?ao da doen?a, em qualquer tecido ou orgao. E resultante de varias causas, incluindo 
isquemia (redu?ao do fluxo sanguineo), infecfao e toxinas. Amorte celular constitui tambem um 
processo normal e essencial na embriogenese, no desenvolvimento dos orgaos e na manuten?ao 
da homeostasia. Existem duas vias principals de morte celular, a necrose e a apoptose. A 
priva9ao de nutrientes induz uma resposta celular adaptativa chamada autofagia que pode 
culminar em morte celular. Retornaremos a uma discussao detalhada dessas vias de morte 
celular, mais tarde, no capitulo. 

Diferentes tipos de estresse podem induzir alterafoes nas celulas e tecidos diferentes das 
adapta9oes tipicas, lesao celular e morte ( Tabela 1 - 1 ) . As desordens metabolicas nas celulas e 
lesao cronica subletal podem estar associadas com acumulos intracelulares de varias substancias, 
incluindo proteinas, lipidios e carboidratos. O calcio e frequentemente depositado em sitios de 
morte celular, resultando em calcificagaopatoldgica. Finalmente, o proprio processo normal de 
envelhecimento e acompanhado por altera9oes morfologicas e funcionais nas celulas. 

Neste capitulo, discutiremos primeiro como as celulas se adaptam ao estresse e depois, as causas, 
mecanismos e consequencias das varias formas de lesao celular aguda, incluindo lesao celular 
reversivel e morte celular. Concluiremos com os tres processos que afetam as celulas e tecidos: 
acumulos intracelulares, calcifica9ao patologica e envelhecimento celular. 



Adapta^oes do Crescimento e Diferencia^ao Celulares 

As adapta9oes sao alteragoes reversiveis em tamanho, numero, fenotipo, atividade metabolica ou 
fun^oes das celulas, em resposta a alterafoes do seu ambiente. Tais adapta9oes podem assumir 
varias formas distintas. 


HIPERTROFIA 


A hipertrofia e um aumento do tamanho das celulas que resulta em aumento do tamanho do orgao. 
O orgao hipertrofiado nao possui novas celulas, apenas celulas maiores. O tamanho aumentado 
das celulas e devido a slntese de mais componentes estruturais das celulas. Celulas capazes de 
divisao podem responder ao estresse submetendo-se a ambas, hiperplasia (descrita a seguir) e 
hipertrofia, enquanto em celulas que nao se dividem (p. ex., fibras miocardicas) o aumento da 
massa tecidual e devido a hipertrofia. Em muitos orgaos, hipertrofia e hiperplasia coexistem, 
contribuindo para o aumento do tamanho. 

A hipertrofia pode ser fisioldgica ou patologica e e causada pelo aumento da demanda funcional 
ou por estimulafao de hormonios e fatores de crescimento. As celulas musculares estriadas da 
musculatura esqueletica e do cora?ao possuem capacidade limitada de divisao e respondem ao 
aumento da demanda metabolica sofrendo principalmente hipertrofia. O estimulo mais comum 
para a hipertrofia do musculo e o aumento da carga de trabalho. Por exemplo, os musculos 
definidos dos fisiculturistas envolvidos em “fisioculturismo” resultam do aumento do tamanho das 
fibras musculares individuals, em resposta ao aumento da demanda. No cora9ao, o estimulo para 
a hipertrofia e geralmente uma sobrecarga hemodinamica cronica, devido ou a hipertensao 
arterial ou a valvas deficientes ( Fig. 1 - 2 ) . Em ambos tecidos, as celulas musculares sintetizam 
mais proteinas e o numero de miofilamentos aumenta. Isto aumenta a quantidade de for9a que 
cada miocito pode gerar, aumentando assim a for9a e a capacidade de trabalho do musculo 
como um todo. 

O massivo crescimento fisiologico do utero durante a gravidez constitui um bom exemplo de 
aumento do orgao induzido por hormonio, resultante principahnente de hipertrofia das fibras 
musculares ( Fig. 1 - 3 ) . A hipertrofia celular e estimulada por hormonios estrogenicos que agem 
nos receptores de estrogenio do musculo liso, resultando em maior sintese de proteinas do 
musculo liso e em aumento do tamanho celular. 















Hipertrofia fisiologica do utero, durante a gravidez. A, Aparencia macroscopica do utero 
normal ( a direita ) e do utero gravido (removido por hemorragia pos-parto) (d esquerda) . B, 
Celulas musculares lisas uterinas, pequenas e fusiformes, de um utero normal, comparadas 
com C, Celulas de utero gravido, roli9as e grandes, no mesmo aumento. 


Em bora a visao tradicional de que, no adulto, os musculos esqueletico e cardiaco sejam 
incapazes de proliferafao e, portanto, seu aumento seja inteiramente devido a hipertrofia, ha, no 
momenta, evidencias de que esses tipos celulares sao capazes de alguma prolifera?ao, bem 
como de repopula?ao a partir de precursores, alem da hipertrofia ( Cap. 3 ) . - 
Mecanismos da Hipertrofia 

Hipertrofia e o resultado do aumento de produgao das proteinas celulares. Muito do nosso 
conhecimento sobre a hipertrofia e baseado em estudos do cora^ao. A hipertrofia pode ser 
induzida por a9oes conjuntas de sensores mecanicos (que sao iniciadas por aumento da carga de 
trabalho), fatores de crescimento (incluindo TGF-P, fator -1 de crescimento semelhante a insulina 
[IGF- 1 ], fator de crescimento fibroblastico) e agentes vasoativos (tais como agonistas a- 
adrenergicos, endotelina- 1 , e angiotensina II). Na verdade, os proprios sensores mecanicos 
induzem a produ9ao de fatores de crescimento e agonistas ( Fig. 1 - 4 ) .— an( ^ - Esses estimulos 
atuam coordenadamente para aumentar a sintese de proteinas musculares que sao responsaveis 
pela hipertrofia. As duas principals vias bioquimicas envolvidas na hipertrofia muscular parecem 
ser a via do fosfoinositidio 3 -cinase/Akt (considerada a mais importante na hipertrofia fisiologica 
induzida por exercicio) e a via de sinaliza9ao em cascata da proteina G ligada a receptores 
(induzida por muitos fatores de crescimento e agentes vasoativos e considerada como sendo mais 
importante na hipertrofia patologica). A hipertrofia pode tambem estar associada com uma 
mudan9a das proteinas contrateis adultas para uma forma fetal ou neonatal. Por exemplo, 
durante a hipertrofia muscular, a isoforma a da cadeia pesada da miosina e substituida pela 
isoforma p, a qual possui uma contra9§o mais lenta e energeticamente mais economica. Alem 
disso, alguns genes que sao expressos apenas durante o desenvolvimento inicial sao reexpressados 
em celulas hipertroficas e os produtos desses genes participam na resposta celular ao estresse. 
Por exemplo, no cora9ao embrionario, o gene para o fator natriuretico atrial (FNA) e expresso 
tanto no atrio quanto no ventriculo, mas e sub-regulado apos o nascimento. A hipertrofia 
cardiaca, no entanto, esta associada com a reindu9ao da expressao do gene do FNA. O FNA e 
um hormonio peptidico que causa secre9ao de sal pelo run, reduz o volume sanguineo e a 
pressao arterial e, portanto, atua no sentido de reduzir a carga hemodinamica. 
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FIGURA 1-4 


Mecanismos bioquimicos da hipertrofia miocardica. Sao mostrados as principais vias de 
sinalizagao conhecidas e seus efeitos funcionais. Os sensores mecanicos parecem ser os 
principais desencadeadores para a hipertrofia fisiologica, e agonistas e fatores de crescimento 
podem ser mais importantes nos estados patologicos. FNA, fator natriuretico atrial; IGF- 1 , fator 
de crescimento semelhante a insulina. 


Seja qual for a causa exata e o mecanismo da hipertrofia cardiaca, ela finalmente alcanga um 
limite depois do qual o aumento da massa muscular deixa de ser capaz de compensar a 
sobrecarga. Nesse estagio, ocorrem varias alteragdes regressivas nas fibras miocardicas, das 
quais as mais importantes sao lise e perda de elementos contrateis miofibrilares. Em casos 
extremos, ocorre a morte dos miocitos, por apoptose ou necrose. ^ O resultado final dessas 
alteragoes e a insuficiencia cardiaca, uma sequencia de eventos que ilustra como uma adaptaqao 
ao estresse pode progredir para lesao celular funcionalmente significativa, se o estresse nao for 
aliviado. 

Embora a hipertrofia geralmente refira-se ao aumento em tamanho das celulas ou tecidos, 
algumas vezes uma organela subcelular pode sofrer hipertrofia seletiva. Por exemplo, os 



















individuos tratados com drogas como os barbituricos exibem hipertrofia do reticulo 
endoplasmatico agranular (REA) dos hepatocitos, o que representa uma resposta adaptativa que 
aumenta a quantidade de enzimas (oxidases de fun?ao mista citocromo P- 450 ) disponiveis para 
desintoxicar as drogas. No decorrer do tempo, os pacientes respondem menos as drogas por 
causa dessa adapta9ao. A adaptafao a uma droga pode resultar em aumento da capacidade de 
metabolizar outras drogas. Por exemplo, a ingestao de alcool causa hipertrofia do reticulo 
endoplasmatico agranular e pode levar a niveis reduzidos de barbituricos disponiveis que estejam 
sendo utilizados ao mesmo tempo. Em bora a modificafao mediada pelo P -450 seja 
frequentemente dita como “desintoxica9ao”, muitos compostos sao mais lesivos por este 
processo. Alem disso, os produtos formados por esse metabolismo oxidativo incluem as especies 
reativas do oxigenio, que podem lesar a celula. As varia9oes geneticas normais (polimorfismos) 
influenciam a atividade do P -450 e, portanto, a sensibilidade dos diferentes individuos as varias 
drogas. - 


HIPERPLASIA 


Hiperplasia e um aumento do numero de celulas em um orgao ou tecido, resultando geralmente 
em aumento da massa de um orgao ou tecido. Embora hiperplasia e hipertrofia sejam processos 
diferentes, frequentemente elas ocorrem juntas e podem ser induzidas pelos mesmos estimulos 
externos. A hiperplasia ocorre se uma populafao celular e capaz de se dividir, aumentando, 
portanto, o numero de celulas. A hiperplasia pode ser fisiologica ou patologica. 

Hiperplasia Fisiologica 

A hiperplasia fisiologica pode ser dividida em: ( 1 ) hiperplasia hormonal, que aumenta a 
capacidade funcional de um tecido, quando necessario e ( 2 ) hiperplasia compensatoria, que 
aumenta a massa de tecido apos lesao ou ressec?ao parcial. A hiperplasia hormonal e bem 
ilustrada pela proliferate do epitelio glandular da mama feminina na puberdade e durante a 
gravidez, geralmente acompanhada por aumento (hipertrofia) das celulas epiteliais glandulares. 
Ailustrato classica de hiperplasia compensators vem do mito de Prometeu, que mostra que os 
gregos antigos reconheceram a capacidade do figado de regenerar-se. Como castigo por ter 
roubado o segredo do fogo dos deuses, Prometeu foi acorrentado a uma montanha e seu figado 
era devorado diariamente por uma aguia, mas regenerava-se de novo a cada noite. - Em 
individuos que doam um lobo do figado para transplante, as celulas restantes proliferam de tal 
maneira que logo o orgao cresce e retorna ao seu tamanho original. Os modelos experimentais 
de hepatectomia parcial tern sido especialmente uteis para definir os mecanismos que estimulam 
a regenera^ao do figado- ( Cap. 3 ) . 

Hiperplasia Patologica 

A maioria das formas de hiperplasia patologica e causada por excesso de hormonios ou fatores de 
crescimento atuando em celulas-alvo. A hiperplasia endometrial e um exemplo de hiperplasia 
anormal induzida por hormonio. Normalmente, apos um periodo menstrual, ha um surto rapido 
de atividade proliferativa no epitelio que e estimulado por hormonios hipofisarios e por estrogenio 
ovariano. E detida pelos niveis crescentes de progesterona, em geral cerca de 10 a 14 dias antes 
do fim do periodo menstrual. Entretanto, em alguns casos, o equilibrio entre estrogenio e 
progesterona e alterado. Isso resulta em aumentos absolutos ou relativos de estrogenio, com 
consequente hiperplasia das glandulas endometriais. Essa forma de hiperplasia patologica e uma 
causa comum de sangramento menstrual anormal. Um outro exemplo comum de hiperplasia 
patologica e a hiperplasia prostatica benigna induzida por respostas ao hormonio, neste caso, os 
androgenios. Embora essas formas de hiperplasia sejam anormais, o processo permanece 
controlado porque nao ha mutates em genes que regulam a divisao celular e a hiperplasia 
regride se a estimula$ao hormonal e eliminada. Como discutido no Capitulo 7 , no cancer, os 
mecanismos de controle do crescimento tornam-se desregulados ou ineficientes devido as 
aberraQoes geneticas, resultando em proliferate irrefreavel. Portanto, a hiperplasia e diferente 
do cancer, porem a hiperplasia patologica constitui um solo fertil no qual a proliferaqao cancerosa 
pode surgir posteriormente. Por exemplo, pacientes com hiperplasia do endometrio estao sob 
risco aumentado de desenvolverem cancer endometrial ( Cap. 22 ) . 


A hiperplasia e uma resposta caracteristica a certas infeegoes virais, como os papilomavirus, que 




causam verrugas cutaneas e varias lesoes de mucosa compostas por massas de epitelio 
hiperplasico. Nesses locais, fatores de crescimento produzidos por genes virais ou por celulas 
infectadas podem estimular a prolifera?ao celular ( Cap. 7 ) . 

Mecanismos da Hiperplasia 

A hiperplasia e o resultado da proliferagao de celulas maduras induzida por fatores de crescimento 
e, em alguns casos, pelo surgimento elevado de novas celulas a partir de celulas-tronco teciduais. 
Por exemplo, apos hepatectomia parcial, sao produzidos no figado fatores de crescimento que se 
ligam a receptores nas celulas sobreviventes e ativam vias de sinaliza?ao que estimulam a 
prolifera^ao celular. Porem, se a capacidade proliferativa das celulas hepaticas estiver 
comprometida, como ocorre em algumas formas de hepatite que causam lesao celular, os 
hepatocitos podem se regenerar a partir de celulas-tronco intra-hepaticas. - Os papeis dos fatores 
de crescimento e das celulas-tronco na replica9ao celular e hiperplasia tecidual sao discutidos em 
mais detalhes no Capitulo 3 . 



ATROFIA 


Atrofia e a redugao do tamanho de um orgao ou tecido que resulta da diminuigao do tamanho e do 
numero de celulas. A atrofia pode ser fisiologica ou patologica. A atrofia fisioldgica e comum 
durante o desenvolvimento normal. Algumas estruturas embrionarias, como a notocorda e o 
ducto tireoglosso, sofrem atrofia durante o desenvolvimento fetal. O utero diminui de tamanho 
logo apos o parto, e esta e uma forma de atrofia fisiologica. 

A atrofia patologica depende da causa basica e pode ser local ou generalizada. As causas comuns 
de atrofia sao: 

Redugao da carga de trabalho (atrofia de desuso). Quando um osso fraturado e imobilizado 
em um cilindro de gesso ou quando um paciente e restrito a repouso completo no leito, 
rapidamente sobrevem atrofia dos musculos esqueleticos. A redu9&o inicial do tamanho 
celular e reversivel quando a atividade e reiniciada. Com um desuso mais prolongado, as 
fibras musculares esqueleticas diminuem em numero (devido a apoptose), assun como em 
tamanho; essa atrofia pode ser acompanhada por aumento da reabsorfao ossea, levando a 
osteoporose por desuso. 

Perda da inervagao (atrofia por desnervagao). O metabolismo e a fun^ao normais do 
musculo esqueletico dependem de seu suprimento nervoso. Uma lesao dos nervos leva a 
atrofia das fibras musculares supridas por esses nervos ( Cap. 27 ) . 

Diminuigao do suprimento sanguineo. Uma redu9ao do suprimento sanguineo para um tecido 
em consequencia de doen9a oclusiva arterial que se desenvolve lentamente resulta em 
atrofia do tecido. Na idade adulta avan9ada, o cerebro sofre atrofia progressiva, 
principalmente por causa da redu9ao do suprimento sanguineo causada pela aterosclerose 
( Fig. 1 - 5 ) . Isto e chamado de atrofia senil e afeta tambem o cora9ao. 









FIGURA 1-5 


Atrofia. A, Cerebro normal de adulto jovem. B, Atrofia do cerebro em um homem de 82 
anos com doen9a cerebrovascular aterosclerotica, resultante da redu9&o do suprimento 
sangulneo. Note que a perda de substancia do cerebro adelga9a o giro e alarga os sulcos. 
As meninges foram retiradas da metade direita de cada especime para mostrar a 
superficie do cerebro. 


Nutrigao inadequada. Uma desnutri9ao proteico-calorica profunda (marasmo) esta 
associada ao uso do musculo esqueletico como fonte de energia, apos a deple9&o de outras 
fontes de reserva, como o tecido adiposo. Isso resulta em emacia9ao muscular acentuada 
(caquexia', Cap. 9 ) . A caquexia e observada tambem em pacientes com doen9as 
inflamatorias cronicas e cancer. Na primeira, a produ9ao excessiva de fator de necrose 
tumoral (TNF, do ingles, tumor necrosis factor), uma citocina inflamatoria, e responsavel 
pela perda de apetite e deple9ao lipidica, culminando em atrofia muscular. 

Perda de estimulagao endocrina. Muitos tecidos que respondem a hormonios, como a mama 
e os orgaos reprodutores, dependem da estimula9ao endocrina para fun9ao e metabolismo 
normais. A perda de estimula9ao estrogenica apos a menopausa resulta em atrofia 
fisiologica do endometrio, epitelio vaginal e mama. 

Pressao. A compressao tecidual por qualquer periodo de tempo pode causar atrofia. Um 










tumor benigno em crescimento pode causar atrofia nos tecidos saudaveis circundantes. A 
atrofia nesse contexto e provavelmente o resultado de altera? 6 es isquemicas causadas por 
com prom etimento do suprimento sanguineo pela pressao exercida da massa em expansao. 


As alterafoes celulares fundamentais associadas com a atrofia sao identicas em todos esses 
contextos. Aresposta inicial e uma diminui9ao do tamanho da celula e das organelas, o que reduz 
as necessidades metabolicas da celula o suficiente para permitir sua sobrevivencia. No musculo 
atrofico, as celulas contem menos mitocondrias e miofilamentos e uma menor quantidade de 
reticulo endoplasmatico granular. Ao restabelecer a propor9ao entre a demanda metabolica da 
celula e menores niveis de suprimento sanguineo, nutri9ao ou estimula9ao trofica, um novo 
equilibrio e alcan9ado. No initio do processo atrofico, as celulas tem sua fiingao diminuida, mas 
nao estao mortas. No entanto, a atrofia causada por redu9ao gradual do suprimento sanguineo 
pode progredir ate o ponto no qual as celulas sao lesadas de modo irreversivel e morrem, 
frequentemente por apoptose. A morte celular por apoptose contribui para a atrofia de orgaos 
endocrinos apos retirada hormonal. 

Mecanismos da Atrofia 

A atrofia resulta da diminuigao da sintese proteica e do aumento da degradagao das proteinas nas 
celulas. A sintese de proteinas diminui em fun9&o da atividade metabolica reduzida. A 
degrada9ao das proteinas celulares ocorre principalmente pela via ubiquitina-proteassoma. O 
desuso e a deficiencia de nutrientes podem ativar as ligases de ubiquitina, que ligam o pequeno 
peptideo ubiquitina as proteinas celulares, tornando-as alvo para a degrada9&o nos proteassomas. 

Acredita-se que essa via tambem seja responsavel pela proteolise acelerada observada 
em varias condi9oes catabolicas, incluindo a caquexia do cancer. 

Em muitas situa9oes, a atrofia e tambem acompanhada por aumento da autofagia, com aumento 
do numero de vacuolos autofagicos. A autofagia (“comer a si proprio”) e o processo no qual as 
celulas privadas de alimento digerem seus proprios componentes na tentativa de encontrar 
nutrientes e sobreviver. Os vacuolos autofagicos sao vacuolos revestidos por membrana que 
contem fragmentos de todos os componentes celulares. Os vacuolos se fundem com os 
lisossomos, e seus conteudos sao digeridos pelas enzimas lisossomicas. Alguns dos restos celulares 
dentro do vacuolo autofagico podem resistir a digestao e persistir como corpusculos residuais 
revestidos por membrana, que podem permanecer como um sarcofago no citoplasma. Um 
exemplo desses corpusculos residuais sao os granulos de lipofuscina, discutidos mais tarde no 
capitulo. Quando presentes em quantidades suficientes, eles conferem uma descolora9ao 
castanha ao tecido (atrofiaparda). A autofagia esta associada a varios tipos de lesao celular, e 
discutiremos em mais detalhes posteriormente. 


METAPLASIA 


Metaplasia e uma alteraqao reversivel na qual um tipo celular diferenciado (epitelial ou 
mesenquimal) e substituido por outro tipo celular. Ela representa uma substituupao adaptativa de 
celulas sensiveis ao estresse por tipos celulares mais capazes de suportar o ambiente hostil. 

A metaplasia epitelial mais comum e a colunar para escamosa ( Fig- 1 - 6 ) , como ocorre no trato 
respiratorio em resposta a irritafao cronica. Nos fumantes habituais de cigarros, as celulas 
epiteliais normais, colunares e ciliadas da traqueia e dos bronquios, sao, com frequencia, 
substituidas por celulas epiteliais escamosas estratificadas. Calculos nos ductos excretores das 
glandulas salivares, pancreas ou ductos biliares podem tambem causar a substitui^ao do epitelio 
colunar secretor normal por epitelio escamoso estratificado. A deficiencia de vitamina A (acido 
retinoico) induz metaplasia escamosa no epitelio respiratorio ( Cap. 9 ) . Em todos esses exemplos, 
o epitelio escamoso estratificado mais resistente e capaz de sobreviver sob circunstancias nas 
quais o epitelio colunar especializado mais fragil teria sucumbido. Entretanto, a mudan?a para 
celulas escamosas metaplasicas tern um pre90. Por exemplo, no trato respiratorio, embora o 
revestimento epitelial se tome rigido, os importantes mecanismos de prote9ao contra infec9oes - 
secre9ao de muco e a a9ao dos cilios do epitelio colunar - sao perdidos. Portanto, a metaplasia 
epitelial e uma faca de dois gumes e, na maioria das circunstancias, representa uma altera9ao 
nao desejada. Alem disso, as influencias que predispoem a metaplasia, se persistirem, podem 
iniciar a transformaqao maligna no epitelio metaplasico. Assim, uma forma comum de cancer no 
trato respiratorio e composta por celulas escamosas que surgem em areas de metaplasia do 
epitelio colunar normal para epitelio escamoso. 











FIGURA 1-6 

Metaplasia do epitelio colunar normal para epitelio escamoso. A, Diagrama esquematico. B, 
Metaplasia do epitelio colunar (a esquerda) para epitelio escamoso (a direita) em urn 
bronquio. 
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A metaplasia do tipo escamoso para colunar tambem pode ocorrer, como no esofago de Barrett, 
no qual o epitelio escamoso do esofago e substituido por celulas colunares semelhantes as 
intestinais, sob influencia do refluxo do acido gastrico. Os canceres podem surgir nessas areas e 
sao tipicamente carcinomas glandulares (adenocarcinomas) ( Cap. 17 ) . 

A metaplasia do tecido conjuntivo e a formaijao de cartilagem, osso ou tecido adiposo (tecidos 
mesenquimais) em tecidos que normalmente nao contem esses elementos. Por exemplo, a 
forma?ao de osso no musculo, designada miosite ossificante, ocorre ocasionalmente apos uma 














hemorragia intramuscular. Esse tipo de metaplasia e interpretado menos claramente como uma 
resposta adaptativa e pode ser o resultado de uma lesao celular ou tecidual. 

Mecanismos da Metaplasia 

A metaplasia nao resulta de uma altera9§o no fenotipo de um tipo celular ja diferenciado; em 
vez disso, ela e resultado de uma reprogramagao de celulas-tronco que sabidamente existem em 
tecidos normals ou de celulas mesenquimais indiferenciadas presentes no tecido conjuntivo. Em 
uma altera^ao metaplasica, essas celulas precursoras diferenciam-se ao longo de uma nova via. 
A diferencia?ao de celulas-tronco para uma linhagem em particular e causada por sinais gerados 
por citocinas, fatores de crescimento e componentes da matriz extracelular no ambiente das 
celulas. IhlZ Esses estimulos externos promovem a expressao de genes que direcionam as 
celulas para uma via especifica de diferenciafao. No caso da deficiencia ou excesso de vitamina 
A, sabe-se que o acido retinoico regula diretamente a transcrifao do gene atraves de receptores 
retinoides nucleares ( Cap. 9 ) , os quais podem influenciar a diferencia?ao de progenitores 
derivados de celulas-tronco no tecido. Desconhece-se como outros estimulos externos causam 
metaplasia, mas e claro que, de algum modo, eles tambem alteram a atividade dos fatores de 
transcr^ao que regulam a diferencia9ao. 


Visao Geral da Lesao Celular e Morte Celulares 


Como mencionado no inicio do capitulo, a lesao celular ocorre quando as celulas sao estressadas 
tao excessivamente que nao sao mais capazes de se adaptar ou quando sao expostas a agentes 
lesivos a sua natureza ou sao prejudicadas por anomalias intrinsecas. A lesao pode progredir de 
um estagio reverslvel e culminar em morte celular ( Fig. 1 - 1 ) . 

Lesao celular reverslvel. Nos estagios iniciais ou nas formas leves de lesao, as altera? 6 es 
morfologicas e funcionais sao reverslveis, se o estlmulo nocivo for removido. Os principals 
marcos da lesao reverslvel sao a redu9&o da fosforila9ao oxidativa, com consequentes 
deplefao do armazenamento de energia na forma de trifosfato de adenosina (ATP) e 
tumefa9ao celular causada por altera9oes da concentra9ao de ions e influxo de agua. Alem 
disso, varias organelas intracelulares, como mitocondrias e o citoesqueleto, podem mostrar 
altera9oes. 

Morte celular. Com a persistence do dano, a lesao torna-se irreversivel e com o tempo a 
celula nao pode se recuperar e morre. Existem dois principals tipos de morte celular, a 
necrose e a apoptose, diferentes em sua morfologia, mecanismos e papeis na fisiologia e na 

doenga. ^ ^ an< ^ — Quando o dano as membranas e acentuado, as enzimas lisossomicas 
extravasam para o citoplasma e digerem a celula, e o conteudo celular escapa, resultando 
em necrose. Em situa9oes em que o DNA ou as proteinas celulares sao lesados de modo 
irreparavel, a celula se suicida por apoptose, uma forma de morte celular caracterizada pela 
dissolu9ao nuclear, fragmenta9ao da celula sem perda da integridade da membrana, e 
rapida remo9§o dos restos celulares. Enquanto a necrose e sempre um processo patoldgico, a 
apoptose auxilia muitas fungoes normals e nao e, necessariamente, associada a lesao celular. 
Algumas vezes a morte celular e tambem o resultado final da autofagia. Embora seja mais 
facil entender essas vias de morte celular discutindo-as separadamente, existem muitas 
conexoes entre elas. A apoptose e a necrose sao observadas em resposta as mesmas 
influencias adversas, como a isquemia, talvez em diferentes estagios. A apoptose pode 
progredir para necrose, e a morte celular, durante a autofagia, pode mostrar muitas das 
caracteristicas da apoptose. 


Nas proximas se9oes discutiremos as causas, caracteristicas morfologicas e mecanismos da 
lesao celular e seu ponto final comum, a necrose, com exemplos ilustrativos selecionados. 
Concluiremos com uma discussao do unico padrao de morte celular representado pela apoptose 
e, depois, uma breve descri9ao do processo de autofagia e sua progressao para morte celular. 



Causas de Lesao Celular 


As causas de lesao celular variam desde a violencia fisica externa grosseira de um acidente 
automobillstico a anomalias internas sutis, como uma muta$ao genetica causando perda de uma 
enzima vital que compromete a fun?ao metabolica normal. A maioria dos estlmulos nocivos 
pode ser agrupada nas seguintes caracterlsticas gerais: 

Privagao de Oxigenio. A hipoxia e uma deficiencia de oxigenio que causa lesao celular por 
reduzir a respira^ao oxidativa aerobica. A hipoxia e uma causa extremamente importante e 
comum de lesao e morte celulares. As causas da hipoxia incluem a redu?ao do fluxo sanguineo 
(cham a da isquemia), a oxigenagao inadequada do sangue devido a insuficiencia 
cardiorrespiratoria, e a redufao da capacidade de transporte de oxigenio do sangue, como na 
anemia ou no envenenamento por monoxido de carbono (produzindo uma monoxi-hemoglobina 
com carbono estavel que bloqueia o transporte de oxigenio) ou apos grave perda sanguinea. 
Dependendo da gravidade do estado hipoxico, as celulas podem se adaptar, sofrer lesao ou 
morrer. Por exemplo, se uma arteria for estreitada, o tecido suprido por esse vaso pode, 
inicialmente, diminuir de tamanho (atrofia), enquanto uma hipoxia subita e mais acentuada induz 
lesao e morte celular. 

Agentes Fisicos. Os agentes fisicos que causam lesao celular incluem traumatism os mecanicos, 
extremos de temperatura (queimaduras e frio profundo), altera?oes bruscas da pressao 
atmosferica, radia<;ao e choque eletrico ( Cap. 9 ) . 

Agentes Q uimicos e Drogas. A lista de substancias quimicas que podem produzir lesao celular 
desafia uma compila?ao. Substancias simples, como a glicose ou sal em concentrates 
hipertonicas, podem lesar a celula diretamente ou por perturba^ao do equilibrio eletrolitico das 
celulas. Ate mesmo o oxigenio em altas concentra9oes e toxico. Quantidades residuais de 
venenos, como arsenico, cianeto ou sais mercuricos, podem destruir celulas dentro de minutos a 
horas em numeros suficientes para causar a morte. Outras substancias potencialmente nocivas 
sao nossos companheiros diarios: poluentes no ambiente e no ar, inseticidas e herbicidas; riscos 
industrials e ocupacionais, como o monoxido de carbono e asbesto; drogas sociais, como o alcool 
e a variedade sempre crescente de drogas terapeuticas. 

Agentes Infecciosos. Esses agentes variam desde os virus submicroscopicos as tenias grandes. 
Entre os dois extremos estao as riquetsias, bacterias, fungos e formas superiores de parasitos. Os 
modos pelos quais esses agentes biologicos causam lesao sao diversos e serao discutidos no 
Capitulo 8 . 

Realties Imunologicas. O sistema imune exerce funfao essencial na defesa contra microbios 
infecciosos, mas as reagoes imunes podem tambem resultar em lesao a celula. As rea^oes 
lesivas aos proprios antigenos endogenos sao responsaveis por varias doenfas autoimunes ( Cap. 
6 ). As reafoes imunes a muitos agentes externos, tais como micro-organismos e substancias 
ambientais, sao tambem causas importantes de lesao celular e tecidual ( Caps. 2 e 6 ). 

Defeitos Geneticos. Como descrito no Capitulo 5 , as anomalias geneticas resultam em defeitos 
tao graves como nas malformagoes congenitas associadas com a sindrome de Down, causada 
por uma anomalia cromossomica, ou tao sutis como a redu^o do tempo de vida das hemacias, 





causada pela substitui?ao de um unico aminoacido na hemoglobina, na anemia falciforme. Os 
defeitos geneticos causam lesao celular por causa da deficiencia de proteinas funcionais, como 
os defeitos enzimaticos nos erros inatos do metabolismo ou a acumulafao de DNA danificado ou 
proteinas anormalmente dobradas, ambos disparando a morte celular quando sao irreparaveis. 
As variafoes geneticas podem influenciar tambem a susceptibilidade das celulas a lesao por 
substancias quimicas e outros insultos ambientais. 

Desequilibrios Nutricionais. Os desequilibrios nutricionais continuam a ser as principals causas 
de lesao celular. As deficiencias proteico-caloric as geram um numero espantoso de mortes, 
principalmente entre as populafoes desfavorecidas. Deficiencias de vitaminas especificas sao 
encontradas em todo o mundo ( Cap. 9 ) . Os problemas nutricionais podem ser autoinfligidos, 
como na anorexia nervosa (desnutrigao autoinduzida). Ironicamente, os excessos nutricionais sao 
tambem causas importantes de lesao celular. O excesso de colesterol predispoe a aterosclerose; a 
obesidade esta associada com o aumento da incidencia de varias doen?as importantes, como 
diabetes e cancer. A aterosclerose e, praticamente, endemica nos Estados Unidos, e a obesidade 
e desenfreada. Alem dos problemas de subnutr^ao e hipernutr^ao, a composifao da dieta da 
uma contribuifao significativa a uma serie de doen^as. 


Altera^oes Morfologicas na Lesao Celular 


Antes de discutirmos os mecanismos bioquimicos que levam a altera?oes, e util descrevermos as 
alterafoes basicas que ocorrem nas celulas lesadas. Todos os estresses e influencias nocivas 
exercem seus efeitos primeiramente ao nivel molecular ou bioquimico. Ha um periodo de tempo 
entre o estresse e as altera9oes morfologicas de lesao e morte celulares; a dura^ao deste tempo 
pode variar com a sensibilidade dos metodos usados para detectar essas alterafoes ( Fig. 1 - 7 ) . 
Com tecnicas histoquimicas e ultraestruturais, as altera9oes podem ser observadas em minutos a 
horas apos a lesao; contudo, este tempo pode ser consideravelmente mais longo (horas a dias), 
para que as altera9oes sejam vistas pela microscopia optica ou ao exame macroscopico. Como 
seriam esperadas, as manifesta9oes morfologicas da necrose levam mais tempo para se 
desenvolver do que as da lesao reversivel. Por exemplo, na isquemia do miocardio, a tumefa9ao 
celular e uma altera9ao morfologica reversivel que pode ocorrer em poucos minutos e pode 
progredir para a irreversibilidade dentro de 1 a 2 horas. Entretanto, as altera9oes inconfundiveis 
de morte celular, a microscopia optica, podem nao ser vistas ate 4 a 12 horas apos isquemia total. 



FIGURA 1-7 

Sequencia do desenvolvimento das altera9oes bioquimicas e morfologicas na lesao celular. As 
celulas rapidamente se tornam nao funcionais apos o inicio da lesao, embora estejam ainda 
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viaveis, com lesao potencialmente reversivel; uma lesao de dura?ao mais longa leva 
finalmente a lesao irreverslvel e morte celular. Note que as altera9oes bioqulmicas 
irreverslveis podem causar morte celular e que tipicamente isto precede as altera^oes 
morfologicas vislveis macroscopicamente, a microscopia optica e ultraestruturais. 


Asequencia de altera?6es morfologicas de lesao que progridem ate morte celular esta ilustrada 
na Figura 1-8 . A lesao reversivel e caracterizada por tumefa?ao generalizada da celula e suas 
organelas; forma9ao de bolhas na membrana plasmatica; destacamento dos ribossomos do RE e 
aglomera5ao da cromatina nuclear. Essas altera^oes morfologicas estao associadas com o 
decrescimo de gera9ao de ATP, perda da integridade da membrana celular, defeitos na sintese 
de proteinas, danos ao citoesqueleto e danos ao DNA. Dentro dos limites, a celula pode reparar 
esses disturbios e, se o estimulo nocivo atenuar-se, ela retornara a normalidade. No entanto, com 
lesao excessiva ou persistente, a celula passa do nebuloso “ponto sem retorno” para lesao 
irreversivel e morte celular. Diferentes estimulos nocivos podem induzir a morte por necrose ou 
apoptose ( Fig. 1-8 e Tabela 1-2 ). Varios danos mitocondriais com deple9ao de ATP e ruptura de 
membranas lisossomicas e plasmaticas estao tipicamente associados com necrose. A necrose e o 
resultado principal nas lesoes comumente encontradas, como as que se seguem a isquemia, 
exposi9ao a toxinas, varias infec9oes e trauma. A apoptose possui muitas caracteristicas unicas e 
a descreveremos mais adiante no capitulo. 
















TABELA 1-2 Caracteristicas da Necrose e Apoptose 


Caracteristica 

Necrose 


Apoptose 




Reduzido (retra 9 ao) 

celular 

(tumefa?ao) 


Nucleo 

Picnose —* cariorrexe 


Fragmentasao em fragmentos do tamanho de 





































Membrana 

plasmatica 

Rompida 

Intacta; estrutura alterada, especialmente a 
orientaipao dos lipidios 

Conte udos 
celulares 

Digestao enzimatica; 
podem extravasar da 
celula 

Intactos; podem ser liberados em corpos apoptoticos 

Inflama^ao 
adj acente 

Frequente 

Nenhuma 

Papel 

fisiologico ou 
patologico 

Invariavelmente 
patologico 
(finalizatjao da lesao 
celular irreversivel) 

Frequentemente fisiologico, significa a elimina9ao de 
celulas indesejadas; pode ser patologica apos 
algumas formas de lesao celular, especialmente 
lesao de DNA 

























LESAO REVERSiVEL 


As duas caracteristicas da lesao celular reversivel podem ser reconhecidas com a microscopia 
optica: turn efag do celular e a de gene rag do gordurosa. A tumefa?ao celular surge quando as 
celulas se tornam incapazes de manter a homeostasia ionica e liquida e e resultante da falha da 
bomba de ions dependente de energia na membrana plasmatica. A degenera^ao gordurosa 
ocorre na lesao hipoxica e em varias formas de lesao metabolic a ou toxica. Ela e manifestada 
pelo surgimento de vacuolos lipidicos grandes no citoplasma. E observada principalmente em 
celulas envolvidas e dependentes do metabolismo de gordura, como os hepatocitos e as celulas 
miocardicas. Os mecanismos da degenera?ao gordurosa sao discutidos mais tarde neste capitulo. 


Morfologia. A tumefa9ao celular e a primeira manifesta9ao de quase todas as formas de 
lesao das celulas ( Fig.l- 9 B) . E uma altera9ao morfologica dificil de apreciar a microscopia 
optica; pode ser mais evidente ao nivel do orgao inteiro. Quando afeta muitas celulas, causa 
alguma palidez, aumento do turgor e aumento do peso do orgao. Ao exame microscopico, 
podem ser observados pequenos vacuolos claros dentro do citoplasma; estes representam 
segmentos distendidos e separados do reticulo endoplasm atico. Esse padrao de lesao nao 
letal as vezes e chamado de altera9ao hidropica ou degenera9ao vacuolar. A tumefa9ao 
celular e reversivel. As celulas podem mostrar tambem um aumento de colora9ao 
eosinofilica, que se torna mais pronunciada a medida que a necrose progride (descrito 
abaixo). 



Altera9oes morfologicas na lesao celular reversivel e necrose. A, Tubulos renais normais 
com celulas epiteliais viaveis. B, Lesao isquemica inicial (reversivel), mostrando em 
celulas ocasionais, bolhas na superficie, eosinofilia aumentada do citoplasma e tumefa9ao 
celular. C, Necrose (lesao irreversivel) de celulas epiteliais, com perda dos nucleos, 
fragmenta9ao das celulas e extravasamento dos conteudos. As caracteristicas 
ultraestruturais desses estagios da lesao celular sao mostradas na Figura 1 - 10 . 










(Cortesia dos Drs. Neal Pinckard e M.A. Venlatachalam, University of Texas Health 
Sciences Center, San Antonio, TX.) 


As alteragoes ultraestruturais da lesao celular reversivel ( Fia. 1-1 OB ) incluem: 

1. Alteragoes da membrana plasmatica, como formagao de bolhas, apagamento e 
perda das microvilosidades 

2 . Alteragoes mitocondriais, incluindo tumefagao e o aparecimento de pequenas 
densidades amorfas 

3 . Dilatagao do reticulo endoplasmatico, com desprendimento dos polissomas; figuras 
de mielina intracitoplasmaticas podem estar presentes (veja adiante) 

4 . Alteragoes nucleares, com desagregagao dos elementos granulares e fibrilares 






















FIGURA 1-10 

Caracteristicas ultraestruturais da lesao reversivel e irreversivel (necrose) em rim de 
coelho. A, Micrografia eletronica de uma celula epitelial normal de tubulo proximal 
renal. Note as abundantes microvilosidades (mv) revestindo a superficie luminal (L). B, 
Celula epitelial de tubulo proximal, mostrando lesao celular inicial resultante de 
reperfusao apos isquemia. As microvilosidades estao ausentes e foram incorporadas no 
citoplasma apical; bolhas foram formadas e estao expulsas no lumen. As mitocondrias 
estavam ficando tumefeitas durante a isquemia; com a reperfusao, rapidamente 
sofreram condensa^ao e tornaram-se eletron-densas. C, Celula de tubulo proximal 
mostrando lesao tardia, irreversivel. Note a acentuada tumefa^ao das mitocondrias, com 
depositos eletron-densos, contendo proteinas e calcio precipitados. Micrografias da celula, 
em maior aumento, mostrariam a membrana plasmatica rompida e tumefa?ao e 
fragmenta9ao das organelas. 

(A, Cortesia da Dra. Brigitte Kaisslin, Institute of Anatomy, University of Zurich, 
Switzerland. B,C, Cortesia do Dr. M.A. Venkatachalam, University of Texas Health 
Sciences Center, San Antonio, TX.) 










NECROSE 


O aspecto morfologico da necrose resulta da desnaturaqao de proteinas intracelulares e da 
digestao enzimatica das celulas lesadas letalmente (celulas colocadas imediatamente em 
fixadores estao mortas, mas nao necroticas). As celulas necroticas sao incapazes de manter a 
integridade da membrana e seus conteudos sempre extravasam, um processo que pode iniciar 
inflamafao no tecido circundante. As enzimas que digerem a celula necrotica sao derivadas dos 
lisossomos das proprias celulas que estao morrendo ou dos lisossomos dos leucocitos que sao 
recrutados como parte da rea?ao inflamatoria. A digestao dos conteudos celulares e a resposta do 
hospedeiro podem levar horas para se desenvolver e, portanto, nao haveria alteragoes detectaveis 
nas celulas se, por exemplo, um infarto miocardico causasse morte subita. A unica evidencia 
circunstancial poderia ser a oclusao de uma arteria coronaria. A primeira evidencia histologica 
de necrose miocardica aparece 4 a 12 horas depois. No entanto, devido a perda da integridade da 
membrana plasmatica, as enzimas e proteinas especificas do corafao sao rapidamente liberadas 
do musculo necrotico, podendo ser detectadas no sangue a partir de 2 horas apos a necrose das 
celulas miocardicas. 


Morfologia. As celulas necroticas mostram eosinofilia aumentada nas coloragoes por 
hematoxilina e eosina (H&E), atribuivel, em parte, a perda do RNA citoplasmatico (que se 
liga ao corante azul, hematoxilina) e, em parte, as proteinas citoplasmaticas desnaturadas 
(que se Ugam ao corante vermelho, eosina). A celula necrotica possui uma aparencia 
homogenea mais vitrea do que a de celulas normais, principalmente devido a perda de 
particulas de glicogenio. ( Fig. 1-9C) . Quando as enzimas ja digeriram as organelas 
citoplasmaticas, o citoplasma se torna vacuolado e parece roido por trasas. As celulas 
mortas podem ser substituidas por massas fosfohpidicas grandes e espiraladas, chamadas de 
figuras de mielina, derivadas das membranas celulares lesadas. Esses precipitados 
fosfolipidicos sao entao fagocitados por outras celulas ou, mais tarde, degradados em acidos 
graxos; a calcificafao desses residuos de acidos graxos resulta na gerasao de sais de calcio. 
Assim, as celulas mortas podem finalmente se calcificar. A microscopia eletronica, as 
celulas necroticas caracterizam-se por descontinuidades nas membranas plasmaticas e 
organelares, dilatafao acentuada das mitocondrias com o aparecimento de grandes 
densidades amorfas, figuras de mielina intracitoplasmaticas, restos amorfos e agregados de 
material felpudo, provavelmente representando proteina desnaturada ( Fig. 1-10C) . 

Altera^oes nucleares aparecem em um dos tres padroes, todos devidos a degradatjao 
inespecifica do DNA( Fig. 1-9C) . Abasofilia da cromatina pode esmaecer (cariolise), uma 
alterafao que, provavelmente, reflete a perda de DNA pela degrada<;ao enzimatica das 
endonucleases. Um segundo padrao (observado tambem na morte celular apoptotica) e a 
picnose, caracterizada por retra 9 ao nuclear e aumento da basofilia. Aqui, a cromatina se 
condensa em uma massa basofilica solida e encolhida. No terceiro padrao, conhecido como 
cariorrexe, o nucleo picnotico sofre fragmentafao. Com o decorrer do tempo (1 ou 2 dias), 
o nucleo da celula necrotica desaparece totahnente. 


Padroes de Necrose Tecidual 







A discussao sobre necrose focou nas alteragoes em celulas individuals. Quando um grande 
numero de celulas morre, o tecido ou o orgao e considerado necrotico; assim, um infarto do 
miocardio e a necrose de uma porfao do cora 9 ao causada pela morte de muitas celulas 
miocardicas. A necrose dos tecidos possui varios padroes morfologicos distintos, cujo 
reconhecimento e importante porque eles fornecem pistas sobre a causa basica. Embora os 
term os que descrevem esses padroes estejam um pouco obsoletos, eles sao usados com 
frequencia e suas implica 9 oes sao compreendidas por clinicos e patologistas. 


Morfologia. A necrose de coagula 9 ao e a forma de necrose tecidual na qual a arquitetura 
basica dos tecidos mortos e preservada, por pelo menos alguns dias ( Fig. 1-11) . Os tecidos 
afetados exibem uma textura firme. Supostamente, a lesao desnatura nao apenas as 
proteinas estruturais, mas tambem as enzimas, bloqueando assim a proteolise das celulas 
mortas; como resultado, celulas anucleadas e eosinofilicas persistem por dias ou semanas. 
Finalmente, as celulas necroticas sao removidas por fagocitose dos restos celulares, atraves 
da infiltra 9 ao de leucocitos e pela digestao das celulas mortas atraves da a 9 &o das enzimas 
lisossomicas dos leucocitos. A isquemia causada por obstnujao em um vaso que supre um 
tecido pode levar a necrose de coagula 9 &o, exceto no cerebro. Uma area localizada de 
necrose de coagula 9 ao e chamada de infarto. 



FIGURA 1-11 


Necrose coagulativa. A, Infarto renal em forma de cunha (amarelo). B, Aspecto 
microscopico da borda do infarto, com rim normal (N) e celulas necroticas no infarto (I), 
mostrando contornos preservados, com ausencia de nucleos e um infiltrado inflamatorio 
(dificil de perceber neste aumento). 













A necrose liquefativa, ao contrario da necrose de coagula<;ao, e caracterizada pela digestao 
das celulas mortas, resultando na transform a? ao do tecido em uma massa viscosa liquida. E 
observada em infec?6es bacterianas focais ou, ocasionalmente, nas infecfoes fungicas, 
porque os microbios estimulam o acumulo de leucocitos e a liberaijao de enzimas dessas 
celulas. O material necrotico e frequentemente amarelo cremoso devido a presen?a de 
leucocitos mortos e e chamado de pus. Por razoes desconhecidas, a morte por hipoxia de 
celulas dentro do sistema nervoso central com frequencia se manifesta como necrose 
liquefativa ( Fig. 1-12) . 



FIGURA 1-12 

Necrose liquefativa. Um infarto no cerebro, mostrando a dissolu 9 ao do tecido. 


A necrose gangrenosa nao e um padrao especifico de morte celular, mas o termo e usado 
comumente na pratica clinica. Em geral e aplicado a um membro, comumente a perna, que 
tenha perdido seu suprimento sanguineo e que sofreu necrose (tipicamente necrose de 
coagulafao), envolvendo varias camadas de tecido. Quando uma infec?ao bacteriana se 
superpoe, ocorre mais necrose liquefativa por causa da a 9 &o das enzimas degradativas nas 
bacterias e nos leucocitos atraidos (originando a chamada gangrena umida). 











A necrose caseosa e encontrada mais frequentemente em focos de infec^ao tuberculosa 
( Cap. 8) . O termo “caseoso” (semelhante a queijo) e derivado da aparencia friavel 
esbranqui^ada, da area de necrose (Fig. 1-131 . Ao exame microscopico, a area necrotica 
exibe uma cole 9 ao de celulas rompidas ou fragmentadas e restos granulares amorfos 
encerrados dentro de uma borda inflamatoria nitida; essa aparencia e caracteristica de um 
foco de inflama?ao conhecido como granuloma ( Cap. 2) . 



FIGURA 1-13 

Necrose caseosa. Pulmao tuberculoso com uma grande area de necrose caseosa 
contendo restos branco-amarelados e semelhantes a queijo. 


A necrose gordurosa e um termo bem estabelecido no vocabulario medico mas que na 
verdade nao denota um padrao especifico de necrose. Particularmente, ela se a refere areas 
focais de destru^ao gordurosa, tipicamente resultantes da liberafao de lipases pancreaticas 
ativadas na substancia do pancreas e na cavidade peritoneal. Isto ocorre na emergencia 
abdominal calamitosa, conhecida como pancreatite aguda ( Cap. 19) . Nesse disturbio, as 
enzimas pancreaticas escapam das celulas acinares e liquefazem as membranas dos 
adipocitos do peritonio. As enzimas liberadas dividem os esteres de triglicerideos contidos 












dentro dessas celulas. Os acidos graxos Iiberados combinam-se com o calcio, produzindo 
areas brancas gredosas macroscopicamente visiveis (saponifica?ao da gordura), que 
perm item ao cirurgiao e ao patologista identificarem as lesoes ( Fig. 1-14) . Ao exame 
histologico, os focos de necrose exibem contornos sombreados de adipocitos necroticos, com 
depositos de calcio basofilicos, circundados por uma rea^ao inflamatoria. 



FIGURA 1-14 


Necrose gordurosa As areas de depositos gredosos, brancas, representam focos de 
necrose gordurosa com forma^ao de sabao de calcio (saponifica 9 ao) nos locais da 
degrada?ao dos lipidios no mesenterio. 


A necrose fibrinoide e uma forma especial de necrose geralmente observada nas rea?oes 
imunes que envolvem os vasos sanguineos. Esse padrao de necrose ocorre tipicamente 
quando complexos de antigenos e anticorpos sao depositados nas paredes das arterias. Os 
depositos desses “imunocomplexos”, em combina 9 ao com a fibrina que tenha extravasado 
dos vasos, resulta em uma aparencia amorfa e roseo-brilhante, pela colora 9 ao de H&E, 
conhecida pelos patologistas como “fibrinoide” (semelhante a fibrina) ( Fig. 1-15) . As 
vasculites im uno logic am ente mediadas, nas quais esse tipo de necrose e observado, sao 
descritas no Capitulo 6 . 















FIGURA 1-15 


Necrose fibrinoide na arteria. A parede da arteria mostra area circunferencial de 
necrose, rosea-brilhante, com inflamafao (nucleos escuros dos neutrofilos). 


Finalmente, no paciente vivo, a maioria das celulas necroticas e seus conteudos desaparecem por 
fagocitose e digestao enzimatica pelos leucocitos. Se as celulas necroticas e restos celulares nao 
forem prontamente destruidos e reabsorvidos, tenderao a atrair sais de calcio e outros minerais e 
a tornarem-se calcificadas. Esse fenomeno, chamado de calcificagao distrofica, e considerado 
adiante no capitulo. 










Mecanismos da Lesao Celular 


A discussao da patologia celular da lesao e necrose leva a um estagio para a considera?ao dos 
mecanismos e vias bioquimicas da lesao celular. Os mecanismos responsaveis pela lesao celular 
sao complexos. Entretanto, ha diversos principios que sao relevantes a maioria das formas de 
lesao celular. 

A resposta celular ao estimulo nocivo depende do tipo de lesao, sua duragao e sua gravidade. 
Pequenas doses de uma toxina quimica ou breves periodos de isquemia podem induzir lesao 
celular reversivel, enquanto altas doses da mesma toxina ou uma isquemia mais prolongada 
resultam em morte celular instantanea ou em lenta lesao celular irreversivel, levando, com 
o tempo, a morte celular. 

As consequencias da lesao celular dependent do tipo, estado e adaptabilidade da celula 
lesada. O estado nutricional e hormonal celular e suas necessidades metabolicas sao 
importantes na sua resposta a lesao. O quao vulneravel uma celula e, por exemplo, a perda 
de suprimento sanguineo e hipoxia? Quando a celula do musculo estriado esqueletico da 
perna esta privada de seu suprimento sanguineo, ela pode ser colocada em repouso e 
preservada; o mesmo nao ocorre com o musculo estriado do coratpao. A exposi?ao de dois 
individuos a concentra? 6 es identicas de uma toxina, como o tetracloreto de carbono, pode 
ser inofensiva em um e produzir morte celular no outro. Isto pode ser devido as varia?oes 
geneticas que afetam a quantidade e a atividade das enzimas hepaticas que convertem o 
tetracloreto de carbono (CCI 4 ) a subprodutos toxicos ( Cap. 9) . Com o mapeamento completo 
do genoma humano, ha um grande interesse na identifica?ao dos polimorfismos geneticos 
que influenciam as respostas dos diferentes individuos a agentes nocivos. 

A lesao celular e resultante de diferentes mecanismos bioquimicos que agem em varios 
componentes celulares essenciais ( Fig. 1-16) . Esses mecanismos sao descritos 
individualmente a seguir. Os componentes celulares que mais frequentemente sao lesados 
por estimulos nocivos incluem as mitocondrias, as membranas celulares, a maquinaria de 
sintese e empacotamento de proteinas e o DNA do nucleo. 






















Qualquer estimulo nocivo pode, simultaneamente, iniciar multiplos mecanismos 
interconectados que lesam as celulas. Esta e uma razao pela qual e dificil relacionar a lesao 
celular em uma determinada situa^o a urn unico ou mesmo a um desarranjo bioqulmico 
dominante. 


Na proxima sefao, descreveremos os mecanismos bioquimicos que podem ser ativados por 
diferentes estimulos nocivos e que contribuem para a lesao celular. — Aqui, nosso foco e na 
lesao reversivel e necrose. Os casos de apoptose e autofagia sao mais bem discutidos 
separadamente. 




DUPLEX A O DE A TP 


A deple 9 ao de ATP e a redu 9 ao de sintese de ATP sao frequentemente associadas com lesao 
isquemica e quimica (toxica) ( Fig. 1-17) . O ATP e produzido de duas maneiras. A principal via 
nas celulas mamiferas e a fosforila 9 ao oxidativa do difosfato de adenosina, em uma rea 9 ao que 
leva a redu 9 ao do oxigenio pelo sistema de transference de eletrons das mitocondrias. A segunda 
e a via glicolitica, que pode gerar ATP na ausencia do oxigenio usando glicose derivada dos 
liquidos corporais ou da hidrolise do glicogenio. As principals causas de deplegao de ATP sao a 
redu9ao do suprimento de oxigenio e nutrientes, danos mitocondriais e a agao de algumas toxinas 
(p. ex., cianeto). Os tecidos com maior capacidade glicolitica (p. ex., figado) sao capazes de 
sobreviver a perda de oxigenio e a diminui 9 ao da fosforila 9 ao oxidativa melhor do que os tecidos 
com capacidade limitada para a glicolise (p. ex., cerebro). 
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Consequencias morfologicas e funcionais da diminui?ao de ATP intracelular durante a lesao. 
As altera?6es morfologicas mostradas aqui sao indicativas de lesao celular reversivel. Uma 
deplefao adicional de ATP resulta em morte celular, tipicamente por necrose. RE, retlculo 
endoplasmatico. 


Fosfato de alta energia na forma de ATP e requerido virtualmente para todos os processos 
sinteticos e degradativos dentro da celula. Estes incluem o transporte na membrana, sintese de 
proteina, lipogenese e rea 9 oes de desacilagao-reacilatjao necessarias ao turnover de fosfolipidios. 
A deplegao de 5% a 10% dos niveis normais de ATP produz extensos efeitos em muitos sistemas 
celulares criticos: 

A atividade da bomba de sodio na membrana plasmatica dependente de energia ( Na + , - 
ATPase ouabaina-senslvel) e reduzida. A falha deste sistema de transporte leva a entrada de 
sodio e sua acumulai^ao dentro das celulas e difusao do potassio para fora. O ganho final de 
soluto e acompanhado por um ganho isosmotico de agua, causando tumefagao celular e 
dilata?ao do RE. 

O metabolismo de energia celular e alterado. Quando o suprimento de oxigenio as celulas e 
reduzido, como na isquemia, a fosforila?ao oxidativa cessa, resultando em decrescimo do 
ATP celular e aumento associado de monofosfato de adenosina. Essas alterafbes estimulam 
as atividades da fosfofrutocinase e fosforilase, levando a uma taxa aumentada d e glicolise 
anaerobica, com o proposito de manter as fontes de energia da celula gerando ATP atraves 
do metabolismo da glicose derivada do glicogenio. Em consequencia, as reservas de 
glicogenio sao rapidamente exauridas. A glicolise anaerobica resulta em acumulo de acido 
latico e fosfatos inorganicos da hidrolise de esteres de fosfato. Isso diminui o pH intracelular, 
resultando na redu 9 ao da atividade de muitas enzimas celulares. 

A falencia na bomba de Ca^ + leva ao influxo de Ca^ + , com efeitos danosos em varios 
com ponentes celulares, descritos a seguir. 

Adeple 9 ao prolongada ou crescente de ATP causa o rompimento estrutural do aparelho de 
sintese proteica, manifestado como desprendimento dos ribossomos do reticulo 
endoplasmatico granular (REG) e dissocia 9 ao dos polissomos, com consequente redugao da 
sintese de proteina. 

Nas celulas privadas de oxigenio ou glicose, as proteinas se tornam anormalmente dobradas 
e iniciam uma rea 9 ao chamada de resposta de proteina nao dobrada que pode culminar em 
lesao e morte celular. Esse processo e descrito mais adiante no capitulo. 

Finalmente, ha dano irreversivel as mitocondrias e membranas lisossomicas e a celula sofre 
necrose. 









DANOS MITOCONDRIAIS 


As mitocondrias sao os fornecedores celulares de energia de sustentafao da vida na forma de 
ATP, mas sao tambem componentes criticos na lesao e morte celulares. — As mitocondrias 
podem ser danificadas por aumentos de Ca^ + citosolico, por especies reativasde oxigenio 
(discutidas adiante) e priva 9 ao de oxigenio, sendo sensiveis a virtualmente todos os estimulos 
nocivos, incluindo hipoxia e toxinas. Alem disso, mutafoes nos genes mitocondriais sao a causa 
de algumas doen?as herdadas ( Cap. 5) . 

Ha duas consequencias principals dos danos mitocondriais: 

A lesao mitocondrial frequentemente resulta na forma^ao de um canal de alta condutancia 
na membrana mitocondrial, chamado de poro de transit; ao de permeabilidade mitocondrial. 

( Fig. 1-18) . — A abertura desse canal leva a perda do potencial de membrana da 
mitocondria, resultando em falha na fosforila 9 ao oxidativa e deple 9 §o progressiva de ATP, 
culminando na necrose da celula. Um dos componentes estruturais do poro de transi 9 §io de 
permeabilidade mitocondrial e a proteina ciclofilina D, que e um alvo da droga 
imunossupressora ciclosporina (usada para impedir rejei 9 ao do enxerto). Em alguns 
modelos experimental de isquemia, a ciclosporina reduz a lesao impedindo a abertura do 
poro de transi 9 ao de permeabilidade mitocondrial - um modelo interessante de terapia 
orientada molecularmente para lesao celular (embora seu valor clinico nao esteja 
estabelecido). 
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FIGURA 1-18 


Consequencias da disfunfao mitocondrial, que culmina em morte celular por necrose ou 
apoptose. 


As mitocondrias tambem sequestram entre suas membranas internas e externas varias 
proteinas que ativam as vias apoptoticas, incluindo o citocromo c e proteinas que ativam 
indiretamente enzimas que induzem apoptose, chamadas caspases. O aumento da 
permeabilidade da membrana mitocondrial externa pode resultar em extravasamento destas 












proteinas para o citosol e morte por apoptose (discutida adiante). 



INFLUXO DE CALCIO E PER DA DA HOMEOSTASIA DO CALCIO 


O achado de que o calcio depletado protege as celulas de lesao induzida por uma variedade de 
estimulos danosos indica que os ions calcio sao mediadores importantes da lesao celular. — 
Normalmente, o calcio livre no citosol e mantido em concentrates muito baixas (~ 0,1 pmol), 
em comparato com os niveis extracelulares de 1,3 pmol, e a maior parte do calcio intracelular 
esta sequestrada nas mitocondrias e no reticulo endoplasmatico. A isquemia e certas toxinas 
causam um aumento da concentra^ao do calcio citosolico, inicialmente por causa da libera?ao 
do Ca^ + armazenado intracelularmente e, mais tarde, do calcio que resulta do influxo aumentado 
atraves da membrana plasmatica ( Fig. 1-19) . O aumento do Ca^+ intracelular causa lesao 
celular por varios mecanismos. 

O acumulo de Ca^+ nas mitocondrias leva a abertura dos poros de transi<?ao de 
permeabilidade mitocondrial e, como descrito antes, a deficiencia na gera^ao de ATP. 

O aumento do calcio citosolico ativa um numero de enzimas, com efeitos celulares 
potencialmente prejudiciais. Essas enzimas incluem as fosfolipases (que causam danos a 
membrana ),proteases (que clivam as proteinas de membrana e do citoesqueleto), 
endonucleases (que sao responsaveis pela fragmenta^ao da cromatina e do DNA) e as 
ATPases (acelerando, assim, a deple 5 ao de ATP). 

O aumento dos niveis de Ca^ + intracelular resultam, tambem, na indu^ao da apoptose, 
atraves da ativa^ao direta das caspases e pelo aumento da permeabilidade mitocondrial. — 



























ACUMULO DE RADICAIS LIVRES DERIVADOS DO OXIGENIO 
(ESTRESSE OXIDATIVO) 


A lesao celular induzida por radicals livres, particularmente as especies reativas de oxigenio, € 
um importante mecanismo de dano celular em muitas condi^oes patologicas, como a lesao 
quimica e por radia?ao, lesao de isquemia-reperfusao (induzida pela restaura?ao do fluxo 
sanguineo em um tecido isquemico), envelhecimento celular e destruifao de microbios pelos 
fagocitos. — Os radicals livres sao especies quimicas que possuem um unico eletron nao pareado 
em uma orbita externa. A energia criada por essa configura?ao instavel e liberada atraves de 
rea?oes com moleculas adjacentes, como as substancias quimicas inorganicas ou organicas - 
proteinas, lipidios, carboidratos, acidos nucleicos - muitas das quais sao componentes essenciais 
das membranas e nucleos celulares. Alem disso, os radicals livres desencadeiam rea 9 oes 
autocataliticas, atraves das quais as moleculas que reagem com eles sao convertidas em radicals 
livres, propagando, assim, a cadeia de danos. As especies reativas de oxigenio (ERO) sao um tipo 
de radical livre derivado do oxigenio, cujo papel na lesao celular esta bem estabelecido. 
Normalmente, sao produzidas nas celulas durante a respiraijao e gera^ao de energia 
mitocondrial, mas sao degradadas e removidas pelos sistemas celulares de defesa. Portanto, as 
celulas sao capazes de manter um estado constante no qual os radicals livres podem estar 
presentes transitoriamente, em baixas concentra 9 oes, sem causar danos. Quando a produ 9 ao de 
ERO aumenta ou quando os sistemas de remo 9 ao sao ineficientes, o resultado e um excesso 
destes radicals livres que levam a uma condi 9 ao chamada estresse oxidativo. O estresse oxidativo 
tern sido implicado em uma grande variedade de processos patologicos, incluindo lesao celular, 
cancer, envelhecimento e algumas doen 9 as degenerativas, como doen 9 a de Alzheimer. As ERO 
sao produzidas tambem em grandes quantidades pelos leucocitos, particularmente neutrofilos e 
macrofagos, como mediadores para a destrui 9 ao de microbios, tecido morto e outras substancias 
nao desejadas. Portanto, a lesao causada por esses compostos reativos sempre acompanha 
rea 9 oes inflamatorias, durante as quais os leucocitos sao recrutados e ativados ( Cap. 2) . 

Na proxima se 9 ao, discutiremos a gera 9 ao e remo 9 ao das ERO e como elas contribuem para a 
lesao celular. As propriedades de alguns dos mais importantes radicals livres estao resumidas na 
Tabela 1-3. 


TABELA 1-3 Propriedades dos Principals Radicals Livres Envolvidos na Lesao Celular 


Propriedades 

• 

o2 

h 2 o 2 

OH* 

ONOO - 

MECANISMOS 

Redu 9 ao incompleta 
do O 2 durante a 
fosforila 9 ao 

Gerado por 

SOD do 02 _ e 
por oxidases 

Gerado a 
partir do H 2 O 
por hidrolise, 
p. ex., por 
radia 9 ao; a 

Produzido por 

• 

intera 9 ao do o2 
e NO, gerado 
pela NO sintase 



















DE 

PRODUCAO 

oxidativa; por 
fagocito oxidase nos 
leucocitos 

nos 

peroxissomos 

partir do H2O2 
pela rea9ao de 
Fenton; a partir 

• 

doo2 

em muitos tipos 
celulares (celulas 
endoteliais, 
leucocitos, 
neuronios, outras) 

MECANISMOS 
DE ATIVACAO 

Conversao a H2O2 e 
O2 pela SOD 

Conversao a 
H2O2 e O2 
pela catalase 
(peroxissomos) 
glutationa 
peroxidase 
(citosol, 
mitocondrias) 

Conversao a 
H2O2 pela 
glutationa 
peroxidase 

Conversao a 

HNO2 pelas 
peroxirredoxinas 
(citosol, 
mitocondrias) 

EFEITOS 

PATOLOG1COS 

Estimula a produ9ao 
de enzimas 
degradativas em 
leucocitos e outras 
celulas; lesa 
diretamente os 
lipidios, proteinas, 
DNA; atua proximo 
ao local de produ9ao 

Pode ser 

convertido a 

OH* e OCF, 
que destroi 
microbios e 
celulas; pode 
atuar distante 
do local de 
produ9§o 

Maioria dos 

radicais livres 
derivados do 
oxigenio 
reativo; 
principal ERO 
responsavel 
por lesar 
lipidios, 
proteinas e 

DNA 

Lesa lipidios, 
proteinas e DNA 


• 

HNO2, nitrito; H2O2, peroxido de hidrogenio; NO, oxido nitrico; o 2 , anion superoxido; 

OCI , hipocloreto; OH*, radical hidroxila; ONOO , peroxinitrito; ERO, especies reativas de 
oxigenio; SOD, superoxido dismutase. 


Gera^ao de Radicals Livres. Os radicais livres podem ser gerados dentro das celulas de varios 
modos ( Fig. 1 - 20 ) : 

As reagoes de redugao-oxidagao que ocorrem durante processos metabolicos normals. 
Durante a respirafao normal, o oxigenio molecular e reduzido nas mitocondrias atraves da 
transference de quatro eletrons para o H2 para gerar duas moleculas de agua. Essa 
conversao e catalisada por enzimas oxidativas no reticulo endoplasmatico, citosol, 
mitocondrias, peroxissomos e lisossomos. Durante esse processo, sao geradas pequenas 
quantidades de especies intermediarias parcialmente reduzidas nas quais diferentes numeros 
de eletrons foram transferidos do O2, que incluem os radicais superoxido (O2 


um 























eletron), o peroxido de hidrogenio (H2O2 dois eletrons) e ions hidroxila (OH*, tres eletrons). 
Absorgao de energia radiante (p. ex., luz ultravioleta, raios-X). A radia<;ao ionizante pode 
hidrolisar a agua em radicals livres hidroxila (OH*) e hidrogenio (H). 

Surtos rapidos de ERO sao produzidos em leucocitos ativados, durante a inflam aq ao. Isso 
ocorre por uma rea^ao precisamente controlada em um complexo de multiplas proteinas de 
membrana plasmatica que usam a NADPH oxidase para a rea^ao redox ( Cap. 2 ) . Alem 
disso, algumas oxidases intracelulares (como a xantina oxidase) geram radicals superoxido. 
Metabolismo enzimatico de substancias quimicas exogenas ou drogas podem gerar radicals 
livres que nao sao especies reativas de oxigenio, mas produzem efeitos semelhantes (p. ex., 
o CCI4 pode gerar CCI3, descrito adiante neste capitulo). 

Os metais de transiqao como o ferro e o cobre doam ou aceitam eletrons livres durante 
rea?oes intrace lulares e catalisam a formasao de radicals livres como na rea^ao de Fenton 
(H2O2 + Fe^ + —* Fe^ + + OH + OH ). Como a maior parte do ferro livre intracelular esta 

no estado ferrico (Fe^ + ), ele deve primeiro ser reduzido ao estado ferroso (Fe^ + ) para 
participar da rea^ao de Fenton. Essa redu^ao pode ser aumentada pelo superoxido e, assim, 
fontes de ferro e superoxido cooperam na lesao celular oxidativa. 

O oxido nitrico (NO), um mediador quimico importante gerado por celulas endoteliais, 
macrofagos, neuronios e outros tipos celulares ( Cap. 2 ) , pode atuar como radical livre e 
tambem ser convertido no anion peroxinitrito altamente reativo (ONOO ), bem como em 
NO2 e NO3 . 22 
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FIGURA 1-20 


Papel das especies reativas de oxigenio (ERO) na lesao celular. O O2 e convertido a superoxido 

(02 ) atraves das enzimas oxidativas no reticulo endoplasmatico (RE), mitocondria, membrana 

plasmatica, peroxissomas e citosol. O o 2 e convertido a H2O2 por dismutagao e entao a OH* 
pela reagao de Fenton catalisada pelo Cu^ + /Fe^ + . O H2O2 tambem e derivado diretamente das 
oxidases presentes nos peroxissomas (nao mostrados). A lesao por radicais livres aos lipidios 
(por peroxidagao), proteinas e DNA, leva a lesao de varios componentes celulares. As 
principals enzimas antioxidantes sao a superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase e 
catalase. 















Remo^ao dos Radicals Livres. Os radicais livres sao naturalmente instaveis e decompoem-se 
espontaneamente. O superoxido, por exemplo, € instavel e decompoe-se (sofre dismutagao) 
espontaneamente em oxigenio e peroxido de hidrogenio na presenfa de agua. Alem disso, as 
celulas desenvolveram multiplos mecanismos enzimaticos e nao enzimaticos para a remofao de 
radicais livres e, assim, minimizar a lesao ( Fig. 1 - 20 ). Estes incluem: 

Antioxidantes que bloqueiam o inicio da formagao de radicais livres ou os inativam (p. ex, 
removem). Sao exemplos as vitaminas lipossoluveis E e A, bem como o acido ascorbico e 
glutationa no citosol. 

Conforme vimos, o ferro e ocobre podem catalisar a forma?ao de especies reativas de 
oxigenio. Os niveis desses metais reativos sao reduzidos por liga^ao dos ions a proteinas de 
armazenamento e transporte (p. ex., transferrina, ferritina, lactoferrina e ceruloplasmina), 
diminuindo, assim, a formafao de ERO. 

Uma serie de enzimas atua como sistemas de remo<;ao de radicais livres e degradam o 

• 

H2O2 e 02. 21 Essas enzimas localizam-se proximas ao local de gera?ao dos oxidantes 
e incluem as seguintes: 

1 . Catalase, presente nos peroxissomos, que decompoe o H2O2 (2H2O2—► O2+ 2H2O). 
2 . Superoxido dismutases (SODs) sao encontradas em muitos tipos celulares e 

• 

convertem o superoxido em H2O2 (2o2 + 2 H —* H2O2 + 02 )- Esse grupo inclui a 
manganes-superoxido dismutase, que se localiza nas mitocondrias e a cobre-zinco- 
superoxido dismutase, que e encontrada no citosol. 

3 . A glutationa peroxidase tambem protege contra lesao catalisando a degrada?ao de 
radicais livres (H2O2 + 2 GSH —>• GSSG [homodimero de glutationa] +2H2O ou 20 H + 
2 GSH —* GSSG + 2H2O). Aproporfao intracelular de glutationa oxidada (GSSG) para 
glutationa reduzida (GSH) reflete o estado oxidativo da celula e e um indicador 
importante da habilidade das celulas de desintoxicar especies reativas de oxigenio. 


Efeitos Patologicos dos Radicais Livres. Os efeitos das especies reativas de oxigenio e de outros 
radicais livres sao bastante amplos, porem tres rea?oes sao particularmente relevantes na lesao 
celular ( Fig. 1 - 20 ) : 

Peroxidagao lipidica das membranas. Na presen9a de O2, os radicais livres causam 
peroxida<;ao dos lipidios dentro das membranas plasmaticas e das organelas. A lesao 
oxidativa e desencadeada quando as ligafoes duplas em acidos graxos insaturados dos 
lipidios da membrana sao atacadas por radicais livres derivados do O2, particularmente por 

OH*. As interafoes lipidio-radical livre geram peroxidos, que sao instaveis e reativos, e 
sobrevem uma rea?ao em cadeia autocatalitica (denominada propagagao), que pode 
resultar em lesao extensa das membranas. 

Modificagao oxidativa das proteinas. Os radicais livres promovem a oxidafao das cadeias 
laterals de aminoacidos, formafao de liga? 6 es cruzadas proteina-proteina (p. ex., pontes 




dissulfeto) e oxidatjao do esqueleto da proteina. A modifica^ao oxidativa de proteinas pode 
lesar os sitios ativos das enzimas, romper a conforma^ao de proteinas estruturais e 
intensificar a degradafao pelos proteossomas de proteinas nao dobradas ou anormalmente 
dobradas, gerando destrui9ao em toda celula. 

Lesdes do DNA. Os radicais livres sao capazes de causar a quebra dos filamentos unicos e 
duplos do DNA, da ligafao cruzada dos filamentos e a forma^ao de complexos de adi^ao. A 
lesao oxidativa do DNA foi implicada no envelhecimento celular (discutido adiante) e na 
transforma5ao maligna das celulas ( Cap. 7 ) . 


O antigo conceito sobre radicais livres era de que estes causam lesao celular e morte por necrose 
e, de fato, a produ9ao de especies reativas de oxigenio e uma introdu9ao a necrose. Contudo, 
agora esta claro que os radicais livres podem, tambem, disparar a apoptose. — Estudos recentes 
revelaram tambem um papel das especies reativas de oxigenio na sinaliza9ao de varios 
receptores celulares e intermediaries bioquimicos. — De acordo com uma hipotese, as principals 
a9oes do superoxido se originam de sua habilidade em estimular a produ9ao de enzimas 
degradativas em vez de lesao direta de macromoleculas. E provavel, tambem, que essas 
moleculas potencialmente mortiferas desempenhem importantes fun9oes fisiologicas. — 


DEFEITOS NA PERMEA BI LI DA DE DA MEMBRANA 


Aperda inicial da permeabilidade seletiva da membrana levando finalmente a lesao franca da 
membrana e uma caracteristica consistente da maioria das formas de lesao celular (exceto 
apoptose). A lesao de membrana pode afetar as fun^oes e integridade de todas as membranas 
celulares. Discutiremos, a seguir, os mecanismos e as consequencias patologicas da lesao de 
membrana. 

Mecanismos da Lesao de Membrana. Nas celulas isquemicas, os defeitos de membrana 
resultam da deple?ao de ATP e da ativa?ao de fosfolipases mediada pelo calcio (ver adiante). A 
membrana plasmatica pode tambem ser danificada diretamente por varias toxinas microbianas, 
proteinas virais, componentes llticos do complemento e por uma variedade de agentes qulmicos e 
fisicos. Varios mecanismos bioquimicos podem contribuir para os danos a membrana ( Fig. 1 - 21 ) : 
Especies reativas de oxigenio. Os radicals livres do oxigenio causam lesao as membranas 
celulares atraves da peroxida?ao lipidica, discutida inicialmente. 

Diminuigao da sintese de fosfolipidios. Nas celulas, a produ?ao de fosfolipidios pode ser 
reduzida como consequencia de um defeito na fun9ao mitocondrial ou hipoxia, ambos 
diminuindo a produfao de ATP e afetando as atividades enzimaticas dependentes de 
energia. Aredufao de sintese de fosfolipidios afeta todas as membranas celulares, incluindo 
as membranas mitocondriais. 

Aumento da degradagao dosfosfolipidios. Uma lesao celular acentuada esta associada com o 
aumento da degradagao dos fosfolipidios da membrana, provavelmente devido a ativa9ao 
de fosfolipases endogenas por eleva9§o dos niveis de Ca^ + no citosol e nas mitocondrias. — 
A degrada9ao dos fosfolipidios leva ao acumulo de produtos de degradagao dos lipidios, 
incluindo acidos graxos livres nao estereficados, acil-carnitina e lisofosfolipidios, que 
possuem um efeito detergente nas membranas. Eles tambem se inserem na bicamada 
lipidica da membrana ou trocam de posi9ao com os fosfolipidios da membrana, causando 
potencialmente altera9&es na permeabilidade e altera9oes eletrofisiologicas. 

Anormalidades citoesqueleticas. Os filamentos do citoesqueleto funcionam como ancoras 
que conectam a membrana plasmatica ao interior da celula. A ativa9ao de proteases pelo 
calcio citosolico aumentado pode danificar os elementos do citoesqueleto. Na presen9a de 
tumefa9ao celular, essa lesao gera, particularmente nas celulas miocardicas, 
desprendimento da membrana celular do citoesqueleto, tornando-se suscetivel a estiramento 
e ruptura. 
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FIGURA 1-21 


Mecanismos de lesao a membrana na lesao celular. A diminuifao de O 2 e o aumento 

citosolico de Ca^ + sao tipicamente observados na isquemia, mas podem acompanhar outras 
formas de lesao celular. As especies reativas de oxigenio, que frequentemente sao produzidas 
na lesao de reperfusao dos tecidos isquemicos, tambem causam lesao a membrana (nao 
mostrada). 


Consequencias da Lesao de Membrana. Os locais mais importantes de danos a membrana 
durante lesao celular sao as membranas mitocondriais, membrana plasmatica e membranas dos 
lisossomas. 

Danos a membrana mitocondrial. Como j a discutidos, os danos as membranas mitocondriais 
resultam na abertura dos poros de transifao de permeabilidade mitocondrial levando ao 
decrescimo de ATP, e libera^ao de proteinas que disparam a morte por apoptose. 

Danos a membrana plasmatica. Os danos a membrana plasmatica levam a perda do 
equilibrio osmotico e influxo de liquidos e ions, bem como a perda dos conteudos celulares. 
As celulas podem, tambem, perder metabolitos que sao vitais para a reconstitui?ao do ATP, 
depletando, entao, os estoques de energia. 

Lesao as membranas lisossomicas resulta em extravasamento de suas enzimas para o 
citoplasma e ativa9ao das hidrolases acidas, em pH intracelular acido da celula lesada (p. 
ex., c 61 ula isquemica). Os lisossomos contem RNases, DNases, proteases, fosfatases, 
glicosidases e catepsinas. A ativa^ao dessas enzimas leva a digestao enzimatica das 





















proteinas, RNA, DNA e glicogenio e a celula morre por necrose. 



DA NOS AO DNA E AS PROTEINAS 


As celulas possuem mecanismos que reparam as lesoes ao DNA, porem se o dano e muito grave 
para ser corrigido (p. ex., apos exposigao do DNA a drogas nocivas, radia9&o ou estresse 
oxidativo), a celula inicia um programa de suicidio que resulta em morte por apoptose. Uma 
rea?ao semelhante e iniciada por proteinas impropriamente dobradas, as quais podem ser 
resultantes de muta9oes herdadas ou de se nc a de adores externos, como os radicals Iivres. Como 
estes mecanismos de lesao celular causam, tipicamente, a apoptose, serao discutidos mais 
adiante no capitulo. 

Antes de concluirmos a discussao sobre os mecanismos de lesao celular, e util considerar os 
possiveis eventos que determinam quando a lesao reversivel se torna irreversivel e progride ate 
morte celular. A relevancia clinica desta questao e obvia - se pudermos responde-la, seremos 
capazes de tra9ar estrategias para prevenir lesao celular de consequencias deleterias 
permanentes. No entanto, os mecanismos moleculares que conectam a maioria das formas de 
lesao celular para fundamentar a morte celular foram evasivos, por varias razoes. O “ponto sem 
retorno” no qual a lesao se torna irreversivel esta ainda grandemente indefinido, e nao ha 
correla9ao bioquimica ou morfologica confiavel de irreversibilidade. Dois fendmenos 
caracterizam consistentemente a irreversibilidade - a incapacidade de reverter a disfungao 
mitocondrial (perda de fosforila9ao oxidativa e de gera9ao de ATP), mesmo depois da resolu9ao 
da lesao original, e perturbagdes profundas na fungao da membrana. Como mencionado 
anteriormente, a lesao as membranas lisossomicas resulta na dissolu9ao enzimatica da celula 
lesada, que e caracteristica da necrose. 

O extravasamento de proteinas intracelulares atraves da membrana da celula lesada e, por 
ultimo, para a circula9ao fornece um meio de detectar lesao celular e necrose tecido-especificas 
usando-se amostras de soro sanguineo. Por exemplo, o musculo cardiaco contem uma isoforma 
especifica da creatina-cinase e da proteina contratil troponina; o figado (especificamente o 
epitelio do ducto biliar) contem uma isoforma da enzima fosfatase alcalina e os hepatocitos 
contem transaminases. Nesses tecidos, a lesao irreversivel e morte celular sao refletidas por 
niveis elevados dessas proteinas no sangue e as medidas desses biomarcadores sao usadas para 
avaliar os danos a esses tecidos. 


Correlates Clmico-patologicas: Exemplos Selecionados de Lesao Celular e Necrose 


Tendo revisto brevemente as causas, morfologia e mecanismos da lesao celular e morte por 
necrose, descreveremos algumas formas comuns e clinicamente significativas de lesao celular 
que tipicamente culminam em necrose. Esses exemplos ilustram muitos dos mecanismos e 
sequencia de eventos da lesao celular, descritos anteriormente. 


LESAO ISQUEMICA E HIPOXICA 


Esse e o tipo mais comum de lesao celular em medicina clinica e tern sido estudado 
extensamente em humanos, em animais de laboratorio e em sistemas de cultura. A hipoxia, que 
se refere a redu9ao do oxigenio disponivel, pode ocorrer em uma variedade de contextos 
clinicos, descritos anteriormente. Ao contrario, na isquemia o suprimento de oxigenio e nutrientes 
e diminuido, mais frequentemente como consequencia de obstru9ao mecanica no sistema 
arterial. Ela tambem pode ser causada por redu9ao da drenagem venosa. Ao contrario da 
hipoxia, durante a qual a produ9ao de energia atraves da glicolise anaerobica continua, a 
isquemia tambem compromete a distribui9ao de substratos para a glicolise. Assim, nos tecidos 
isquemicos, nao apenas o metabolismo aerobico e comprometido, mas a gera9&o de energia 
anaerobica tambem cessa depois que os substratos glicoliticos sao exauridos ou quando a glicolise 
e inibida pelo acumulo de metabolitos que normalmente poderiam ser removidos pelo fluxo 
sanguineo. Por esta razao, a isquemia tende a causar lesao celular e tecidual mais rapida e intensa 
que a hipoxia na ausencia de isquemia. 

Mecanismos da Lesao Celular Isquemica 

A sequencia de eventos que acompanha a hipoxia ou isquemia reflete muitas das altera9oes 
bioquimicas da lesao celular que foram ja descritas. Quando a tensao de oxigenio dentro da 
celula diminui, ocorre perda da fosforila9ao oxidativa e diminui9ao da gera9ao de ATP. A 
deple9ao de ATP resulta em falha da bomba de sodio, com perda de potassio, influxo de sodio e 
agua e tumefa9ao celular. Ocorre tambem influxo de calcio, com muitos dos seus efeitos 
deleterios. Ha uma perda progressiva de glicogenio e redu9ao da sintese de proteinas. Neste 
estagio, as consequencias funcionais podem ser graves. Por exemplo, o musculo cardiaco cessa a 
contra9ao dentro de 60 segundos de oclusao coronaria. Entretanto, a perda de contratilidade nao 
significa morte celular. Se a hipoxia continuar, a piora da deple9ao de ATP causara degenera9ao 
adicional. O citoesqueleto se dispersa, levando a perda de caracteristicas ultraestruturais como as 
microvilosidades e forma9ao de “bolhas” na superficie celular ( Figs. 1-9 e 1 - 10 ) . “Figuras de 
mielina”, derivadas das membranas celulares em degenera9ao, podem ser vistas dentro do 
citoplasma (em vacuolos autofagicos) ou no meio extracelular. Acredita-se que elas sejam 
resultado de grupos fosfatideos que promovem a capta9ao e a inser9ao de agua entre as pilhas de 
lamelas de membranas. Nesse ponto, as mitocondrias estao geralmente tumefeitas, como 
consequencia da perda do controle do volume nessas organelas; o reticulo endoplasmatico 
permanece dilatado e toda a celula esta nitidamente tumefacta, com altas concentra9oes de 
agua, sodio e cloreto e uma concentra9ao reduzida de potassio. Se o oxigenio for restaur ado, todas 
essas perturbagoes sao reverslveis. 

Se a isquemia persistir, sobrevem lesao irreversivel e necrose. A lesao irreversivel esta associada 
morfologicamente com a intensa tumefa9ao das mitocondrias, lesao extensa das membranas 
plasmaticas (originando as figuras de mielina) e tumefa9ao dos lisossomos ( Fig. 1 - 10 C) . 
Densidades amorfas, grandes e floculentas se desenvolvem na matriz mitocondrial. No 
miocardio, essas sao as indica9oes de lesao irreversivel e podem ser observadas de 30 a 40 
minutos apos a isquemia. Ocorre entao influxo maci90 de calcio para dentro da celula, 
particularmente se a zona isquemica e reperfundida. A morte e principalmente por necrose, mas 
a apoptose tambem contribui; a via apoptotica provavelmente e ativada pela libera9ao de 
moleculas pro-apoptoticas das mitocondrias permeaveis. Os componentes celulares sao 




progressivamente degradados e ha um extravasamento difuso das enzimas celulares para o 
espafo extracelular e, de modo oposto, entrada de macromoleculas extracelulares do espafo 
intersticial para dentro das celulas que estao morrendo. Finalmente, as celulas mortas podem ser 
substituidas por grandes massas compostas de fosfolipidios na forma de figuras de mielina. Estas, 
entao, sao fagocitadas por leucocitos ou degradadas posteriormente era acidos graxos. A 
calcificagao desses residuos de acidos graxos pode ocorrer, com formafao de sais de calcio. 

Como mencionado antes, o extra vasamento para o sangue, de enzimas intrace lulares e outras 
proteinas, atraves da membrana plasmatica anormalmente permeavel, fornece uma importante 
indica9ao clinica de morte celular. Por exemplo, niveis sericos elevados da creatina-cinase MB e 
troponina do musculo cardiaco sao sinais iniciais de infarto do miocardio, podendo ser vistos antes 
que o infarto seja detectavel morfologicamente ( Cap. 12 ) . 

As celulas dos mamiferos desenvolveram respostas protetoras ao estresse hipoxico. A melhor 
delas e a indu9ao de um fator denomina do fator -1 de indugao por hipoxia, que promove 
forma?ao de novos vasos sanguineos, estimula as vias de sobrevivencia celular e aumenta a 
glicolise anaerobica. — Resta ser visto se o entendimento de tais mecanismos oxigenio-sensiveis 
levara a novas estrategias para prevenir ou tratar a lesao celular hipoxica e isquemica. 

Apesar das muitas investiga9oes em modelos experimentais, nao ha ainda abordagens 
terapeuticas seguras para a redu9&o das consequencias lesivas da isquemia em situa9oes clinicas. 
Talveza estrategia mais util nas lesoes isquemicas (e traumaticas) de medula espinal e cerebro 
seja a indu9ao transitoria de hipotermia (reduzindo-se a temperatura corporal a 33 , 3 °C). Esse 
tratamento reduz a demanda metabolica das celulas estressadas, diminui a tumefa9ao celular, 
suprime a forma9ao de radicals livres e inibe a resposta inflamatoria do hospedeiro. Tudo isto 
pode contribuir para a redu9ao da lesao celular e tecidual. — 




LESAO DE ISQUEMIA-REPERFUSAO 


A restaurasao do fluxo sanguineo para tecidos isquemicos pode promover a restaurafao das 
celulas, se estas foram lesadas de modo reversivel. No entanto, sob certas circunstancias, quando 
o fluxo sanguineo e restaurado para as celulas que estavam isquemicas, mas nao mortas, a lesao 
e paradoxalmente exacerbada e prossegue em ritmo acelerado. Como resultado, os tecidos 
repetjundidos continuam a perder celulas, alem daquelas que foram lesadas irreversivelmente no 
fim da isquemia. Esse processo, denominado lesao de isquemia-repetfusao, e clinicamente 
importante porque contribui para danos no tecido em infartos do miocardio e cerebrais e em 
seguida a terapias para restaurar o fluxo sanguineo ( Caps. 12 e 28 ) . 

Como ocorre a lesao de reperfusao? A resposta provavel e que novos processos lesivos sao 
desencadeados durante a reperfusao, causando a morte de celulas que, de outro modo, poderiam 
ter se recuperado. — Varios mecanismos foram propostos: 

Uma nova lesao pode ser iniciada durante a reoxigena^ao devido a uma produ9ao 
aumentada de especies reativas de oxigenio e nitrogenio pelas celulas endoteliais, do 
parenquima e dos leucocitos infiltrantes. Esses radicals livres podem ser produzidos no 
tecido reperfundido devido a redu9ao incompleta do oxigenio por mitocondrias lesadas ou 
devido a a9ao das oxidases nos leucocitos, celulas endoteliais ou celulas parenquimatosas. Os 
mecanismos de defesa antioxidante celulares podem ser comprometidos pela isquemia, 
favorecendo o acumulo de radicals livres. Outros mediadores da lesao celular, como o 
calcio, podem tambem entrar nas celulas reperfundidas, lesando varias organelas, incluindo 
as mitocondrias, e aumentando a produ9ao de radicals livres. 

A lesao isquemica esta associada com a inflamaqdo resultante da produ9§o de citocinas e 
aumento da expressao de moleculas de aderencia por celulas parenquimatosas e endoteliais 
hipoxicas, que recrutam neutrofilos circulantes para o tecido reperfundido. — A inflama9ao 
causa lesao adicional ao tecido ( Cap. 2 ) . A importancia do influxo de neutrofilos na lesao de 
reperfusao foi demonstrada experimentalmente, pela capacidade das interven9oes anti¬ 
inflam atorias, como o tratamento com anticorpos que bloqueiam citocinas ou moleculas de 
aderencia, para reduzir a extensao da lesao. 

A ativa9ao do sistema complemento pode contribuir para a lesao de isquemia-reperfusao. — 
O sistema complemento esta envolvido na defesa do hospedeiro e e um importante 
mecanismo de lesao imune ( Cap. 6 ) . Por razoes desconhecidas, alguns anticorpos IgM 
possuem uma tendencia de se depositarem em tecidos isquemicos, e quando o fluxo 
sanguineo e reiniciado, as proteinas do complemento ligam-se aos anticorpos depositados, 
sao ativadas e acentuam a inflama9ao e a lesao celular. — 



LESAO QUIMICA (TOXICA) 


A lesao quimica permanece como um problema frequente na medicina clinica, e e a principal 
limitafao a terapia com drogas. Como muitas drogas sao metabolizadas no figado, este orgao e 
alvo frequente da toxicidade das drogas. De fato, a lesao hepatica toxica e, talvez, a razao mais 
frequente para o termino do uso terapeutico ou desenvolvimento de uma droga. — Os 
mecanismos pelos quais as substancias quimicas, certas drogas e toxinas produzem lesao sao 
descritos em maiores detalhes no Capitulo 9 , na discussao sobre doen9as ambientais. Aqui, 
descreveremos as principals vias de lesao quimicamente induzida, com exemplos selecionados. 

As substancias quimicas induzem lesao celular por um de dois mecanismos gerais: — 

Algumas substancias quimicas atuam diretamente pela combina9ao com componentes 
moleculares criticos. Por exemplo, no envenenamento por cloreto de mercurio, o mercurio 
se liga aos grupamentos sulfidrila das proteinas de membrana celular, causando aumento da 
permeabilidade da membrana e inibi9ao do transporte de ions. Nesses casos, a maior lesao 
ocorre nas celulas que usam, absorvem, excretam ou concentram as substancias quimicas - 
no caso do cloreto mercurico, as celulas do trato gastrointestinal e do rim ( Cap. 9 ) . O cianeto 
envenena a citocromo-oxidase mitocondrial e inibe a fosforila9ao oxidativa. Muitos agentes 
quimioterapicos antineoplasicos e antibioticos tambem induzem lesao celular por efeitos 
citotoxicos diretos. 

A maioria das substancias quimicas nao e biologicamente ativa na sua forma nativa, mas 
precisa ser convertida a metabolitos toxicos reativos, que entao agem sobre as moleculas- 
alvo. Essa modifica9ao e normalmente realizada pelas oxidases de fun9ao mista do P- 450 , 
no reticulo endoplasmatico agranular do figado e de outros orgaos. Os metabolitos toxicos 
causam lesao da membrana e lesao celular principalmente pela forma9ao de radicals livres 
e subsequente peroxida9ao lipidica; a liga9ao covalente direta a proteinas e lipidios da 
membrana tambem pode contribuir. Por exemplo, o tetracloreto de carbono (CCI4), que e 
amplamente utilizado na industria de limpeza a seco, e convertido pelo citocromo P -450 ao 
radical livre altamente reativo CC1*3 que causa peroxida9ao lipidica e danos a muitas 
estruturas celulares. O paracetamol, uma droga analgesica, e tambem convertido a produto 
toxico durante a desintoxica9ao no figado, levando a lesao celular. Esses e outros exemplos 
de lesao quimica sao descritos no Capitulo 9 . 




Apoptose 


A apoptose e uma via de morte celular induzida por um programa de suicidio estritamente 
regulado no qual as celulas destinadas a morrer ativam enzimas que degradam seu proprio DNA 
e as proteinas nucleares e citoplasmaticas. As celulas apoptoticas se quebram em fragmentos, 
chamados corpos apoptoticos, que contem porfoes do citoplasma e nucleo. As membranas 
plasmaticas da celula apoptotica e seus corpos apoptoticos permanecem intactos, mas sua 
estrutura e alterada de tal maneira que a celula e seus fragmentos tornam-se alvos “atraentes” 
para os fagocitos. As celulas mortas e seus fragmentos sao rapidamente devorados, antes que 
seus conteudos extravasem, e desse modo a morte celular por esta via nao inicia uma resposta 
inflamatoria no hospedeiro. Esse processo foi reconhecido em 1972 pela aparencia morfologica 
distintiva dos fragmentos envoltos por membrana derivados das celulas e e denominado segundo 
o termo grego “cair fora”. — Foi prontamente considerado ser um mecanismo exclusivo de 
morte celular, diferente da necrose, que e caracterizada pela perda da integridade da membrana, 
digestao enzimatica da celula, extravasamento dos conteudos celulares e, frequentemente, uma 
rea?ao do hospedeiro ( Fig. 1-8 e Tabela 1 - 2 ) . No entanto, em algumas vezes, apoptose e necrose 
coexistem e a apoptose induzida por alguns estimulos patologicos pode progredir para a necrose. 




CAUSAS DA APOPTOSE 


A apoptose ocorre normalmente durante o desenvolvimento e por toda a vida, e e destinada a 
eliminar celulas envelhecidas ou potencialmente perigosas e indesejaveis. E tambem um evento 
patologico quando celulas doentes sao lesadas de modo irreparavel e sao eliminadas. 

Apoptose em Situagoes Fisiologicas 

A morte por apoptose e um fenomeno normal que fiinciona para eliminar as celulas que nao sao 
mais necessarias e para manter, nos tecidos, um numero constante das varias populagoes 
celulares. E importante nas seguintes situa9oes fisiologicas: 

Destruigao programada de celulas durante a embriogenese, que inclui implanta9ao, 
organogenese, involu9ao do desenvolvimento e metamorfose. O termo “morte celular 
programada” foi criado originalmente para denotar a morte de tipos celulares especificos, 
em tempos definidos, durante o desenvolvimento de um organismo. — Apoptose e um 
termo generico para esse padrao de morte celular, a despeito do contexto, mas 
frequentemente e usado alternadamente com “morte celular programada”. 

Involugao de tecidos hormonios-dependentes sob privagao de hormanio, tal como a celula 
endometrial que se desprende durante o ciclo menstrual, a atresia folicular durante a 
menopausa, a regressao da mama lactante apos o desmame e a atrofia prostatica apos 
castra9ao. 

Perda celular em populagoes celularesproliferativas, como os linfocitos imaturos na medula 
ossea e no timo que nao expressam os receptores antigenicos utilizaveis ( Cap. 6) , linfocitos B 
nos centros germinativos, e o epitelio de cripta intestinal, mantendo, assim, um numero 
constante ( homeostasia ). 

Eliminagao de linfocitos autorreativospotencialmente nocivos, antes ou depois de eles terem 
completado sua matura9ao, para impedir rea9oes contra os tecidos da propria pessoa ( Cap. 
6). 

Morte de celulas que ja tenham cumprido seu papel, tais como os neutrofilos na resposta 
inflamatoria aguda e os linfocitos ao termino da resposta imune. Nessas situa9oes, as celulas 
sofrem apoptose porque estao privadas dos sinais de sobrevivencia necessarios, tais como 
fatores de crescimento. 


Apoptose em Condigoes Patologicas 

A apoptose elimina celulas que sao lesadas de modo irreparavel, sem produzir reagao do 
hospedeiro, limitando, assim, lesao tecidual paralela. A morte por apoptose e responsavel por 
perda de celulas em varias situa9oes patologicas: 

Lesao de DNA. Aradia9ao, as drogas citotoxicas anticancer e a hipoxia, podem lesar o DNA 
diretamente ou atraves da pnxhuiao de radicais livres. Se os mecanismos de reparo nao 
podem competir com a lesao, a celula dispara mecanismos intrinsecos que induzem a 
apoptose. Nessas situa9oes, a elimina9ao da celula pode ser a melhor alternativa do que 
arriscar em muta9oes no DNA lesado, as quais podem progredir para uma transforma9ao 
maligna. Esses estimulos nocivos causam apoptose se o insulto for leve, mas doses maiores 
do mesmo estimulo resultam em morte celular por necrose. 


Acumulo de proteinas anormalmente dobradas. As proteinas impropriamente dobradas 
podem surgir de muta?oes nos genes que codificam estas proteinas ou devido a fatores 
extrinsecos, como a lesao causada por radicais livres. O acumulo excessivo dessas proteinas 
no RE leva a uma condi9&o conhecida como estresse do RE, que culmina em morte 
apoptotica das celulas. A apoptose causada pelo acumulo de proteinas anormalmente 
dobradas foi considerada como base de varias doen^as degenerativas do sistema nervoso 
central e de outros orgaos. 

Morte celular em certas infecgoes, particularmente as infec9oes virais, nas quais a perda de 
celulas infectadas e devida em grande parte a apoptose que pode ser induzida pelo virus 
(como nas infec9oes por adenovirus e virus da imunodeficiencia humana) ou pela resposta 
imune do hospedeiro (como na hepatite viral). Uma resposta importante do hospedeiro aos 
virus consiste em linfocitos T citotoxicos especificos para as proteinas virais, que induzem 
apoptose das celulas infectadas na tentativa de eliminar os reservatorios de infec9ao. 
Durante esse processo pode ocorrer lesao tecidual significativa. O mesmo mecanismo 
mediado por celula T e responsavel pela morte celular em tumores e na rejei9ao celular aos 
transplantes. 

Atrofia patoldgica no parenquima de orgaos apos obstrugao de ducto, como ocorre no 
pancreas, na parotida e no rim. 



ALTERANGES BIOQUIMICAS E MORFOLOGICAS NA APOPTOSE 


Antes de discutirmos os mecanismos da apoptose, descreveremos as caracteristicas bioquimicas 
e morfologicas deste processo. 


Morfologia. Os seguintes aspectos morfologicos, alguns mais bem observados a 
microscopia eletronica, caracterizam as celulas que sofrem apoptose ( Figs. 1-8 e 1 - 22 ) . 



FIGURA 1-22 


Caracteristicas morfologicas da apoptose. A, Apoptose de uma celula epidermica em uma 
rea?ao imune. A celula esta reduzida em tamanho e content um citoplasma eosinofilico 
brilhante e nucleo condensado. B, Esta micrografia eletronica de celulas cultivadas 
sofrendo apoptose mostra alguns nucleos com crescentes perifericos de cromatina 
compactada e outros que estao uniformemente densos ou fragmentados. C, Estas imagens 
de celulas cultivadas sofrendo apoptose mostram a forma9ao de bolhas e de corpos 
apoptoticos (painel a esquerda, micrografia de contraste de fase), uma Colorado para 
DNAmostrando fragmenta^ao nuclear {painel do meio) e ativa?ao da caspase -3 {painel a 









direita, Colorado por imunofluorescencia com anticorpo especifico para a forma ativa da 
caspase-3, revelada em vermelho. 

(B, De Kerr JFR, Harmon BV: Definition and incidence of apoptosis: a historical 
perspective. In Tomei LD, Cope FO (eds): Apoptosis: The Molecular Basis of Cell 
Death. Cold Spring Harbor. NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1991, pp 5-29; 
C, Cortesia do Dr. Zheng Dong, Medical College of Georgia, Augusta, GA.) 
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Retra^ao celular. A celula e menor em tamanho; o citoplasma e denso ( Fig. 1-22 A) , e as 
organelas, embora relativamente normais, estao mais compactadas. (Lembre-se de que em 
outras formas de lesao celular, uma caracterlstica inicial e a tumefa?ao celular e nao a 
retraijao.) 

Condensa^ao da cromatina. Esta e a caracterlstica mais marcante da apoptose. A 
cromatina se agrega perifericamente, sob a membrana nuclear, em massas densas de 
varias formas e tamanhos ( Fig. 1-22B) . O nucleo pode romper-se, produzindo dois ou mais 
fragmentos. 

Forma^ao de bolhas citoplasmaticas e corpos apoptoticos. A celula apoptotica 
primeiramente mostra bolhas superficiais extensas, sofrendo entao fragmenta^ao em corpos 
apoptoticos envoltos por membrana compostos de citoplasma e organelas estreitamente 
acondicionadas, com ou sem fragmentos nucleares ( Fig. 1-22C) . 

Fagocitose das celulas apoptoticos ou corpos apoptoticos, geralmente pelos macrofagos. 

Os corpos apoptoticos sao rapidamente ingeridos pelos fagocitos e degradados pelas enzimas 
lisossomicas dos fagocitos. 

Acredita-se que as membranas plasmaticas permane?am intactas durante a apoptose, ate os 
ultimos estagios, quando se tornam permeaveis aos solutos normalmente retidos. Essa 
descri^ao classica e precisa no que dizrespeito a apoptose em condi?oes fisiologicas, como 
a embriogenese e a delegao de celulas imunes. Contudo, formas de morte celular com 
caracteristicas de necrose bem como de apoptose nao sao incomuns apos muitos estimulos 
ofensivos. — Sob essas condi?oes, a intensidade, em vez da natureza do estimulo, determina 
a via de morte celular, sendo a necrose a principal via quando ha deple?ao de ATP e lesao a 
membrana acentuadas. 

Ao exame histologico, em tecidos corados com hematoxilina e eosina, as celulas apoptoticas 
aparecem como massas ovais ou redondas de citoplasma intensamente eosinofilico com 
fragmentos de cromatina nuclear densa ( Fig. 1-22A) . Como a retra^ao celular e a formatjao 
de corpos apoptoticos sao rapidas e os fragmentos sao rapidamente fagocitados, uma 
apoptose consideravel ocorre nos tecidos antes que se torne evidente em sec?oes 
histologicas. Alem disso, a apoptose - ao contrario da necrose - nao induz a inflamafao, 
dificultando sua detec9ao histologica. 











Caracteristicas Bioquimicas da Apoptose 


As celulas apoptoticas geralmente exibem uma constelagao distintiva de mudanqas bioquimicas 
que sao a base das alteragoes estruturais j a descritas. 

Ativa^ao das Caspases. Uma caracteristica especifica da apoptose e a ativafao de varios 
membros de uma familia de cisteina proteases denominados caspases. — O termo caspase e 
baseado em duas propriedades desta familia de enzimas: o “c” refere-se a cisteina protease (i.e., 
uma enzima com cisteina no seu sitio ativo) e “aspase” refere-se a habilidade dessas enzimas em 
clivar, depois, os residuos de acido aspartico. A familia caspase, agora incluindo mais de 10 
membros, pode ser funcionalmente dividida em dois grupos - desencadeador e executor - 
dependendo da ordem na qual sao ativados durante a apoptose. As caspases desencadeadoras 
incluem caspase-8 e caspase- 9 . Varias outras caspases, incluindo caspase -3 e caspase-6, agem 
como executoras. Como muitas proteases, as caspases existem como pro-enzimas inativas ou 
zimogenios, e devem sofrer clivagem enzimatica para tornarem-se ativas. A presen9a de 
caspases ativas, clivadas, constitui um marcador para celulas que estao sofrendo apoptose ( Fig. 1 - 
22 C) . Discutiremos o papel dessas enzimas na apoptose, adiante, nesta se9ao. 

Q uebra do DNA e Proteina. As celulas apoptoticas exibem quebras tipicas do DNAem grandes 
fragmentos de 50 a 300 quilobases. — Subsequentemente, ha clivagem do DNA por 
endonucleases dependentes de Ca^ + e Mg^ + em fragmentos que sao multiplos de 180 a 200 
pares de bases, refletindo clivagem entre subunidades nucleossomicas. Os fragmentos podem ser 
visualizados por eletroforese como “escadas” de DNA ( Fig. 1 - 23 ) . A atividade de endonuclease 
tambem forma a base para a detec9ao de morte celular por tecnicas citoquimicas que 
reconhecem as quebras do duplo filamento de DNA. — Acredita-se que o padrao “difuso” da 
fragmenta9ao do DNA seja indicativo de necrose, mas isto pode ser um fenomeno autolitico 
tardio, e escadas tipicas de DNA sao vistas algumas vezes tambem em celulas necroticas. 
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FIGURA 1-23 

Eletroforese em gel de agarose de DNA extraido de celula em cultura. Colora?ao por 
brometo de etidio; fotografada sob iluminafao ultravioleta. Faixa A, Celulas viaveis em 
cultura. Faixa B, Cultura de celulas expostas ao calor, mostrando extensa apoptose; note o 
padrao em escada dos fragmentos de DNA, que representam multiplos de oligonucleossomas. 
Faixa C, cultura mostrando necrose celular: note o padrao difuso do DNA. 

(De Kerr JFR, Harmon BV: Definition and incidence of apoptosis: a historical perspective. 
In Tomei LD, Cope FO: Apoptosis: The Molecular Basis of Cell Death. Cold Spring 
Harbor. NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1991 , p 13 .) 
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Altera^oes da Membrana e Reconhecimento pelos Fagocitos. A membrana plasmatica das 












celulas apoptoticas se altera em vias que promovem o reconhecimento de celulas mortas pelos 
fagocitos. Uma dessas altera9oes e o movimento de alguns fosfolipidios(notavelmente a 
fosfatidilserina) do folheto interno para o folheto externo da membrana, onde sao reconhecidos 
por um numero de receptores nos fagocitos. Esses lipidios sao tambem detectaveis pela liga9ao 
de uma proteina chamada anexina V; desse modo, a colora9ao para anexina V e usada 
comumente para identificar celulas apoptoticas. A remo9ao de celulas apoptoticas pelos 
fagocitos e descrita mais tarde. 



MECANISMOS DA APOPTOSE 


Todas as celulas contem mecanismos intrinsecos que sinalizam morte ou sobrevivencia, e a 
apoptose resulta de um desequilibrio nesses sinais. Como demasiada ou muito pouca apoptose e 
considerada a base de muitas doennas, como doen<;as degenerativas e cancer, ha um grande 
interesse em elucidar os mecanismos dessa forma de morte celular. Um dos fatos notaveis e que 
os mecanismos basicos da apoptose - os genes e proteinas que controlam o processo e a 
sequencia de eventos - sao conservados em todos os organismos multicelulares. — De fato, 
algumas das principal descobertas surgiram das observances feitas no nematodeo 
Caenorhabditis elegans, cujo desenvolvimento segue um padrao programado a altamente 
reproduzlvel de crescimento celular sucedido por morte celular. Estudos dos vermes mutantes 
permitiram a identificanao de genes especificos (denominados genes ced, do ingles, cellJeath 
abnormal) que iniciam ou inibem a apoptose e para os quais ha homologos mamiferos definidos. 
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O processo de apoptose pode ser dividido em fase de inicianao, durante a qual algumas caspases 
se tornam cataliticamente ativas, e fase de execunao, durante a qual outras caspases iniciam a 
degrada?ao de componentes celulares criticos. O inicio da apoptose ocorre principalmente por 
sinais originados de duas vias distintas: a via intrinseca ou mitocondrial, e a via extrinseca ou 

morte iniciada por receptor ( Fig. 1 - 24 ) . — Essas vias sao induzidas por diferentes estimulos e 
envolvem grupos diferentes de proteinas, embora haja entre elas alguma interconexao. As duas 
vias convergem para a ativanao das caspases, que sao os mediadores reais da morte celular. 



VIA MITOCONORIAL 

(tmXNSECA) 

-1 I-I 

inter agOei ligante-ieceptor 
•FM 

•Receptor TNF 


V?A DO RECEPTOR DE 
MORTE (EXTRfNSECA) 


L^antes pore os 
receptores cekitaros 
bgoclticoe 














FIGURA 1-24 


Mecanismos da apoptose. As duas vias de apoptose diferem na sua indufao e regula?ao, ambas 
culminando em caspases “executoras”. A indufao da apoptose pela via mitocondrial envolve a 
a^ao de sensores e efetores da familia Bcl- 2 , que induzem o extravasamento de proteinas 
mitocondriais. Estao tambem mostradas algumas das proteinas antiapoptoticas (“reguladoras”) 
que inibem o extravasamento das mitocondrias e a ativafao de caspase dependente do 
citocromo c na via mitocondrial. Na via do receptor de morte, a ligafao dos receptores de 
morte leva a ativa9ao direta das caspases. Os reguladores dos receptores de morte mediados 
pela ativa9ao das caspases nao estao mostrados. RE, reticulo endoplasmatico; TNF, fator de 
necrose tumoral. 


Via Intrinseca (Mitocondrial) da Apoptose 

Avia mitocondrial e o principal mecanismo da apoptose em todas as celulas mamiferas e seu 
papel em uma variedade de processos fisiologicos e patologicos esta bem estabelecido. Essa via 
de apoptose e o resultado do aumento de permeabilidade mitocondrial e libera9ao de moleculas 
pro-apoptoticas (indutoras de morte) dentro do citoplasma ( Fig. 1 - 25 ) . — As mitocondrias sao 
organelas notaveis por conterem proteinas como o citocromo c, essenciais para a vida, mas 
algumas dessas proteinas, quando liberadas dentro do citoplasma (uma indica9ao de que a celula 
nao esta saudavel), iniciam o programa de suicidio da apoptose. A libera9ao dessas proteinas 
mitocondriais e controlada por equilibrio finamente orquestrado entre membros pro e 
antiapoptoticos da familia Bel de proteinas. — Essa familia foi chamada depois de Bcl- 2 , a qual 
foi identificada como um oncogene em linfoma de celula Bee homologa da proteina Ced -9 do 
C.elegans. Existem mais de 20 membros da familia Bel e a maioria deles regula a apoptose. 
Fatores de crescimento e outros sinais de sobrevivencia estimulam a produ9ao de proteinas 
antiapoptoticas, principalmente Bcl- 2 , Bcl-x e Mcl- 1 . Essas proteinas residem normabnente no 
citoplasma e nas membranas mitocondriais, onde controlam a permeabilidade mitocondrial e 
impedem o extravasamento de proteinas mitocondriais que possuam capacidade de disparar a 
morte celular ( Fig. 1 - 25 A) . Quando as celulas sao privadas de sinais de sobrevivencia ou seu 
DNA e lesado, ou proteinas anormalmente dobradas induzem ao estresse do reticulo 
endoplasmatico, os sensores de lesao ou estresse sao ativados. Esses sensores tambem sao 
membros da familia Bel e incluem as proteinas denominadas Bim, Bid e Bad, que contem um 
unico “dominio de homologia Bcl- 2 ” (o terceiro dos quatro dominios presentes em Bcl- 2 ) e sao 
chamadas de “proteinas apenas BH 3 ”. Os sensores, por sua vez, ativam dois efetores criticos 
(pro-apoptoticos), Bax e Bak, que formam oligomeros que se inserem na membrana 
mitocondrial e criam canais permitindo que as proteinas da membrana mitocondrial interna 
extravasem para o citoplasma. As proteinas apenas BH 3 podem tambem se ligar a Bcl -2 e Bcl-x 
e bloquear suas fungoes, declinando, ao mesmo tempo, a sintese de ambas. O resultado final da 
ativa9ao Bax-Bak, em conjunto com a perda das fun9oes protetoras dos membros antiapoptoticos 
da familia Bel, e a libera9ao para o citoplasma de varias proteinas mitocondriais que podem 
ativar a cascata de caspases ( Fig. 1 - 25 B ). Uma dessas proteinas e o citocromo c, bem conhecido 









pelo seu papel na respirafao mitocondrial. Uma vez liberado no citosol, o citocromo c liga-se a 
uma proteina chamada Apaf-1 (fator-1 de ativa^ao de apoptose, homologo ao Ced-4 do C. 
elegans), que forma um hexamero semelhante a uma roda e que tem sido chamado de 
apoptossoma. — Esse complexo e capaz de se ligar a caspase-9, a caspase desencadeante critic a 
da via mitocondrial, e a enzima cliva moleculas adjacentes de caspase-9, iniciando, assim, um 
processo de autoamplifica?ao. Outras proteinas mitocondriais, com nomes misteriosos como 
Smac/DIABLO, entram no citoplasma, onde se ligam e neutralizam as proteinas citoplasmaticas 
que funcionam como inibidores fisiologicos da apoptose (denominadas IAPs). A fun?ao normal 
das IAPs e bloquear a ativa^ao das caspases, incluindo executoras como a caspase-3, e manter 
as celulas vivas. Portanto, a neutraliza?ao dessas IAPs permite o inicio da cascata de 
caspases. 
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Via Extrinseca da Apoptose (Morte Itticiada por Receptor) 1 

Esta via e iniciada pelo envolvimento dos receptores demort^^ menf^na^asmatica em uma 
variedade de celulas.!M2 a °d 50 q s rece pt 0 res de morte sao membros da familia do receptor 
TNF que contem um dominio citoplasmatico envolvida. na^wintqrayoes proteina-proteina, 
chamado de dominio de morte porque ele e essencial para a entregk de sinais apoptoticos. 
(Alguns membros da familia de receptores TNF nao contem dominios de morte citoplasmaticos; 
sua fun?ao e a de ativar cascatas inflamatorias |~ Cap. 21 e seu papel em iniciar a apoptose esta 
muito menos estabelecido.) Os receptores de morte mais bem conhecidos sao o receptor TNF 
tipo 1 (TNFR1) e uma proteina relacionada denominada Fas (CD95), mas muitos outros foram 
descritos. O mecanismo de apoptose induzido por esses receptores de morte e bem ilustrado pelo 
Fas, um receptor de morte expresso em muitos tipos celulares ( Fig. 1-26 ). O ligante para Fas e 
chamado de Fas ligante (FasL). O FasL e expressado nas celulas T que reconhecem antigenos 
proprios (e agem eliminando os linfocitos autorreativos) e alguns linfocitos T citotoxicos (que 
eliminam celulas tumorais e infectadas por virus). Quando o FasL se liga ao Fas, tres ou mais 
moleculas de Fas se reunem e seus dominios de morte citoplasmaticos formam um sitio de 















liga^ao para uma proteina adaptadora que tambem contem um dominio de morte e e 
denominada FADD (do ingles, Fas-associated de a th domain). A FADD, que e aderida aos 
receptores de morte, por sua vez, liga-se a uma forma inativa da caspase-8 (e em humanos, 
caspase-10) novamente atraves de um dominio de morte. Multiplas moleculas de pro-caspase-8 
sao entao trazidas para a proximidade e se clivam entre si para gerar caspase-8 ativa. Aenzima 
entao inicia a cascata de ativa^ao de caspases atraves de clivagem, ativando, desse modo, outras 
pro-caspases; as enzimas ativas medeiam a fase de execu 9 ao da apoptose (discutido adiante). 
Essa via de apoptose pode ser iniciada por uma proteina chamada FLIP, que se liga a pro- 
caspase 8, mas que nao pode clivar e ativar a caspase porque e desprovida de dominio protease. 
— Alguns virus e celulas normais produzem FLIP e usam este inibidor para se protegerem da 
apoptose mediada por Fas. 
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FIGURA 1-26 

A via extrinseca (morte iniciada por receptor) da apoptose, ilustrada pelos eventos que se 
seguem ao envolvimento do Fas. FAAD, dominio de morte associado ao Fas; FasL, ligante do 
Fas. 


Descrevemos as vias intrinsecas e extrinsecas para o inicio da apoptose como distintas porque 
elas envolvem fundamentalmente moleculas diferentes para a sua iniciagao, mas existem 
interconexdes entre elas. Por exemplo, nos hepatocitos e em varios outros tipos celulares, a 
sinalizagao de Fas ativa uma proteina apenas BH3, chamada Bid, a qual, entao, ativa a via 
mitocondrial. 

A Fase de Execugao da Apoptose 

As duas vias de iniciagao convergem para uma cascata de ativagao de caspases que modulam a 
fase final da apoptose. Como ja vim os, a via mitocondrial leva a ativagao de caspase-9 
desencadeante e a via de receptor de morte, as caspases 8 e 10 desencadeantes. Depois que uma 
caspase desencadeante e clivada para gerar sua forma ativa, o programa enzimatico de morte e 
posto em movimento por ativagao rapida e sequencial das caspases executoras. As caspases 
executoras, como as caspases-3 e -6, atuam em muitos componentes celulares. Por exemplo, 
uma vez ativadas, essas caspases clivam um inibidor de uma DNase citoplasmatica, tornando-a 
enzimaticamente ativa; esta enzima induza clivagem tipica do DNAem fragmentos do tamanho 
de nucleossomas, descrito anteriormente. As caspases tambem degradam os componentes 
estruturais da matriz nuclear, promovendo, assim, a fragmentagao do nucleo. Algumas das 
etapas da apoptose nao estao bem definidas. Por exemplo, nao sabemos como a estrutura da 
membrana plasmatica e alterada nas celulas apoptoticas ou como as bolhas de membrana e 
corpos apoptoticos sao formados. 

Remogao das Celulas Mortas 

A formagao de corpos apoptoticos quebra as celulas em fragmentos “minusculos” que sao 
comestiveis para os fagocitos. As celulas apoptoticas e seus fragmentos sofrem tambem varias 
alteragoes em suas membranas que promovem ativamente sua fagocitose de tal modo que sao 
removidos antes de sofrer necrose e liberar seus conteudos (o que resultaria em inflamagao 
lesiva). Em celulas saudaveis, a fosfatidilserina esta presente no folheto interno da membrana 
plasmatica, mas nas celulas apoptoticas este fosfolipidio move-se para fora e e expresso na 
camada externa da membrana, onde e reconhecido por varios receptores dos macrofagos. As 
celulas que estao morrendo por apoptose secretam fatores soluveis que recrutam os fagocitos. — 
Alguns corpos apoptoticos expressam trombospondina, uma glicoproteina adesiva que e 
reconhecida pelos fagocito, e os proprios macrofagos podem produzir proteinas que se ligam as 
celulas apoptoticas (mas nao as celulas vivas) e direcionam, assim, as celulas mortas para o 
engolfamento. Os corpos apoptoticos podem tambem ser revestidos por anticorpos naturais e 
proteinas do sistema complemento, notavelmente Clq, os quais sao reconhecidos pelos fagocitos. 







— Portanto, numerosos receptores nos fagocitos e ligantes induzidos nas celulas apoptoticas estao 
envolvidos na liga?ao e engolfamento dessas celulas. Esse processo de fagocitose das celulas 
apoptoticas e tao eficiente que as celulas mortas desaparecem, dentro de minutos, sem deixar 
trafos, e a inflamafao e ausente mesmo em face da extensa apoptose. 


CORRELATES CLLNICO-PATOLOGICAS: APOPTOSE NA SAUDE E 
NA DOENQA 

Exemplos de Apoptose 

Em muitas situa 9 oes, a morte celular e causada por apoptose e os exemplos selecionados e 
listados a seguir ilustram o pa pel dessa via de morte na fisiologia normal e na doen 9 a. — 

Priva 9 §o de Fator de Crescimento. As celulas sensiveis a hormonios privadas de um hormonio 
relevante, os linfocitos que nao sao estimulados por antigenos e citocinas e os neuronios privados 
de fator de crescimento nervoso, morrem por apoptose. Em todas essas situa 9 oes, a apoptose e 
iniciada pela via intrinseca (mitocondrial) e e atribuivel a diminuigao de sintese de Bcl-2 e Bcl-x, 
ativa 9 ao de Bim e outros membros pro-apoptoticos da familia Bel. 

Lesao de DNA. A exposi 9 ao das celulas a radia 9 ao ou a agentes quimioterapicos induz apoptose 
por um mecanismo que e iniciado por lesao de DNA(estresse genotoxico) e que envolve o gene 
supressor tumoral/753. — A proteina p53 acumula-se quando o DNA e lesado e interrompe o 
ciclo celular (na fase GQ para conceder tempo para o reparo ( Cap. 7) . Contudo, se a lesao for 
muito intensa para ser reparada com sucesso, o p53 desencadeia a apoptose. Quando o p53 esta 
mutado ou ausente (como em certos canceres), ele e incapazde induzir apoptose, favorecendo a 
sobrevivencia das celulas com o DNA lesado. Em tais celulas, a lesao de DNApode resultar em 
muta 9 oes ou transloca 9 des que levam a transforma 9 ao neoplasica ( Cap. 7) . Portanto, o p53 atua 
como chave fundamental da “vida ou morte” no caso do estresse genotoxico. O mecanismo pelo 
qual o p53 desencadeia a maquinaria efetora da morte distal - as caspases - e complexo, mas 
parece envolver sua fun 9 ao na ativa 9 ao da transcri 9 ao. Dentre as proteinas cuja produ 9 &o e 
estimulada pelo p53 estao varios membros da familia Bel, notavelmente Bax, Bake algumas 
proteinas apenas BH3, mencionados anteriormente. 

Proteinas Anormalmente Dobradas. As chaperonas no reticulo endoplasmatico controlam o 
dobramento de proteinas recem-sintetizadas, e os polipeptideos mal dobrados sao ubiquitinados e 
direcionados para a proteolise, nos proteossomas. Se, contudo, proteinas nao dobradas ou 
anormalmente dobradas se acumulam no reticulo endoplasmatico, devido a muta 9 oes herdadas 
ou ao estresse, elas desencadeiam um numero de respostas celulares, coletivamente chamadas 
de "resposta de proteina nao dobrada ”. 56,57 g ssa reS p 0S t a ativa vias de sinaliza 9 ao que 
aumentam a produ 9 ao de chaperonas, aumenta a degrada 9 ao proteossomica das proteinas 
anormais e diminui a transla 9 ao da proteina, reduzindo, assim, a carga de proteinas 
anormalmente dobradas na celula ( Fig. 1-27) . Entretanto, se essa resposta citoprotetora for 
incapazde lidar com o acumulo de proteinas anormalmente dobradas, a celula ativa as caspases 
e induz a apoptose. -''^ an( ^ — Esse processo e conhecido como estresse de reticulo 
endoplasmatico. O acumulo intracelular de proteinas anormalmente dobradas, causado por 
muta 9 oes geneticas, envelhecimento, ou fatores ambientais desconhecidos, e atualmente 
reconhecido como uma caracteristica de varias doen 9 as neurodegenerativas, incluindo as de 
Alzheimer, Huntington e Parkinson ( Cap. 28) e, provavelmente, diabetes tipo 2. — Apriva 9 ao de 
glicose e oxigenio, e estresse, como calor, tambem resultam em proteina mal dobrada, que 
culmina em lesao e morte celular. 




A. PHODUQAO E ARRANJO NORMAL DA PROTEINA 




FIGURA 1-27 


Mecanismos do dobramento de proteina e resposta da proteina nao dobrada. A, As chaperonas, 
como as proteinas de choque termico (Hsp), protegem as proteinas parcialmente dobradas ou 
nao dobradas da degradafao e orientam as proteinas dentro das organelas. B, As proteinas 
anormalmente dobradas disparam uma resposta protetora de proteina nao dobrada (UPR). Se 
esta resposta for inadequada para superar o nivel de proteinas anormalmente dobradas, ela 
induz a apoptose. 


Apoptose Induzida pela Familia de Receptores TNF. O FasL nas celulas T se liga ao Fas dos 
mesmos linfocitos ou linfocitos vizinhos. Essa interagao atua na elimina?ao de linfocitos que 
reconhecem antigenos proprios, e muta?6es que afetam o Fas ou FasL resultam em doen 9 as 
autoimunes em humanos e camundongos ( Cap. 6 ). — Acitocina TNF e um importante mediador 
da rea 9 ao inflamatoria ( Cap. 2) , mas ela e capaz, tambem, de induzir apoptose. (O nome “fator 













de necrose tumoral” surgiu nao porque a citocina elimina as celulas tumorais diretamente, mas 
porque ela induza trombose dos vasos sanguineos do tumor, o que resulta em morte do tumor por 
isquemia.) Amorte mediada pelo TNF e facilmente demonstrada em culturas de celulas, mas in 
vivo seu significado fisiologico ou patologico nao 6 conhecido. De fato, as principals fungoes 
fisiologicas do TNF sao mediadas nao por induzir apoptose, mas por ativar o importante fator de 
transcr^ao NF-kB (fator nuclear-KB), que promove a sobrevida celular estimulando a sintese de 
membros antiapoptoticos da familia Bcl-2 e, como vimos no Capitulo 2, ativa uma serie de 
respostas inflam atorias. Ja que o TNF pode induzir a morte e promover a sobrevida celular, o que 
determina o yin e o yang de sua a<;ao? A resposta e incerta, mas depende, provavelmente, de 
quais proteinas sinalizadoras aderem ao receptor TNF apos liga 9 ao da citocina. 

Apoptose Mediada por Linfocitos T Citotoxicos. Os linfocitos T citotoxicos (LTCs), reconhecem 
antigenos estranhos, apresentados na superficie de celulas hospedeiras infectadas ( Cap. 6) . Sob 
ativa?ao, os LTCs secretam petfurina, uma molecula formadora de poro transmembrana, a qual 
promove a entrada de granulos do LTC contendo serina-proteases chamadas granzimas. As 
granzimas tern a capacidade de clivar proteinas em residuos de aspartato, ativando, assim, uma 
serie de caspases celulares. — Desse modo, o LTC destroi celulas-alvo diretamente, induzindo a 
fase efetora da apoptose. Os LTCs expressam tambem FasL na sua superficie e podem destruir 
celulas-alvo atraves da ligafao de receptores de Fas. 

Disturbios Associados a Apoptose Desregulada 

A apoptose desregulada (“muito pouca ou demasiada ”) tern sido associada a explicafao para 
uma ampla gama de doen 9 as. — 

Disturbios associados com apoptose defeituosa e aumento da sobrevida celular. Uma taxa 
impropriamente baixa de apoptose permite a sobrevida de celulas anormais, com uma serie 
de consequencias. Por exemplo, se celulas que exibem muta^oes em p53 forem submetidas 
a lesao de DNA, elas, alem de nao morrerem, ficarao susceptiveis ao acumulo de muta 9 oes 
devido ao DNA defeituoso, e essas anormalidades darao origem ao cancer. A importancia 
da apoptose na preven 9 ao do desenvolvimento do cancer e enfatizada pelo fato de que a 
muta 9 ao do/753 e a anomalia genetica mais comum encontrada em canceres humanos 
( Cap. 7) . Em outras situa 9 des, a apoptose defeituosa resulta em falha para eliminar celulas 
potencialmente danosas, como os linfocitos que podem reagir contra os proprios antigenos e 
falha em eliminar celulas mortas, uma fonte potencial de antigenos proprios. Portanto, a 
apoptose defeituosa pode ser a base dos disturbios autoimunes ( Cap. 6) . 

Disturbios associados com o aumento da apoptose e morte celular excessiva. Essas doen 9 as 
caracterizam-se por uma perda de celulas e incluem (1) doengas neurodegenerativas, 
manifestadas por perda de grupos especificos de neuronios, nos quais a apoptose e causada 
por muta 9 oes e proteinas anormalmente dobradas ( Cap. 28) ; (2) lesao isquemica, como no 
infarto miocardico ( Cap. 12) e acidente vascular cerebral ( Cap. 28) ; e (3) morte de celulas 
infectadas por virus, em muitas infec 9 oes virais ( Cap. 8) . 






Autofagia 


A autofagia e um processo no qual a celula digere seu proprio conteudo. Constitui-se em 
mecanismo de sobrevivencia em periodos de priva^ao de nutrientes, quando a celula privada de 
alimento sobrevive canibalizando a si mesma, e reciclando os conteudos digeridos. Nesse 
processo, as organelas intracelulares e partes do citosol sao primeiramente sequestradas do 
citoplasma em um vacuolo autofagico , que subsequentemente se funde com lisossomas para 
formar um autofagolisossoma, e os componentes celulares sao digeridos por enzimas lisossomicas 
( Fig. 1-28) . 64*65 q interesse em autofagia tem sido estimulado pelo achado de que ela e 
regulada por um grupo definido de “genes autofagicos” (chamados-^gs) em organismos 
unicelulares e celulas mamiferas. Os produtos de muitos desses genes agem na cria 9 ao do 
vacuolo autofagico, mas como eles fazem isso nao e conhecido. Tem sido sugerido que autofagia 
desencadeia a morte celular, distinta da necrose e da apoptose. — Contudo, o mecanismo desse 
tipo de morte celular nao e conhecido, nem esta claro que a morte celular seja causada por 
autofagia em vezde pelo estresse que desencadeia a autofagia. No entanto, a autofagia tem sido 
invocada como mecanismo de perda celular em varias doen^as, incluindo as doenfas 
degenerativas dos sistemas nervoso e muscular; em muitos desses disturbios, as celulas lesadas 
contem abundantes vacuolos autofagicos. — 



FIGURA 1-28 


Autofagia. O estresse celular, como priva^ao de nutrientes, ativa os genes da autofagia que 
criam vacuolos nos quais as organelas celulares sao sequestradas e entao degradadas, apos a 
fusao das vesiculas com lisossomos. Os materiais digeridos sao reciclados para fornecer 
nutrientes para a celula. 












Acumulos Intracelulares 


Uma das manifesta 9 oes dos transtornos metabolicos nas celulas e o acumulo intracelular de 
quantidades anormais de varias substancias. As substancias armazenadas enquadram-se em duas 
categorias: (1) um constiluinte celular normal, como agua, lipidios, proteinas e carboidratos, que 
se acumula em excesso; (2) uma substancia anormal , seja exogena, como um mineral ou 
produtos de agentes infecciosos, ou endogena, como um produto da sintese ou metabolismo 
anormal. Essas substancias podem se acumular de modo transitorio ou permanente e podem ser 
inofensivas para as celulas, mas, as vezes, sao intensamente toxicas. A substancia pode localizar- 
se no citoplasma (frequentemente dentro dos fagolisossomas) ou no nucleo. Em alguns casos, a 
celula produz a substancia anormal, e, em outros, pode estar apenas armazenando produtos de 
processos patologicos que ocorrem em outra parte do corpo. 

Muitos processos resultam de acumulos intracelulares anormais, mas a maioria dos acumulos e 
atribuida a quatro tipos de anormalidades ( Fig. 1-29) . 

























FIGURA 1-29 

Mecanismos de acumulos intracelulares discutidos no texto. 


1. Uma subst&ncia endogena normal e produzida a uma tax a normal ou aumentada, mas a 
taxa de metabolismo e inadequada para remove-la. Exemplos desse tipo de processo sao a 
degenera^o gordurosa do figado e a reabsor<;ao de goticulas de proteina nos tubulos renais 
(ver adiante). 

2. Uma substancia endogena anormal, tipicamente o produto de um gene mutado, se 
acumula devido a defeitos no dobramento e transporte da proteina e uma inabilidade de 
degradar eficientemente a proteina anormal. Os exemplos incluem o acumulo de a-1- 
antitripsina nos hepatocitos ( Cap. 18) e de varias proteinas mutadas em disturbios 
degenerativos do sistema nervoso central ( Cap. 28) . 

3. Uma substancia endogena normal acumula-se devido a defeitos, geralmente herdados, 
em enzimas que sao necessarias para o metabolismo da substancia. Os exemplos incluem as 
doenfas causadas por defeitos geneticos de enzimas envolvidas no metabolismo dos lipidios 
e carboidratos, resultando no deposito intracelular dessas substancias, principalmente nos 
lisossomas. Essas doen?as de deposito sao discutidas no Capitulo 5 . 

4. Uma substancia exogena anormal e depositada e se acumula porque a celula nao possui 
maquinaria enzimatica para degradar a substancia e nem a habilidade de transporta-la para 
outros locais. Os acumulos de particulas de carbono e substancias quimicas nao 
metabolizaveis, como a silica, sao exemplos deste tipo de altera?ao. 


Em muitos casos, se a sobrecarga for controlada ou interrompida, o acumulo e reversivel. Nas 
doen?as de deposito geneticas, o acumulo e progressive e a sobrecarga pode causar lesao celular, 
levando, em alguns casos, a morte do tecido e do paciente. 










LIPIDIOS 


Todas as classes principals de lipidios podem se acumular nas celulas; triglicerideos, 
colesterol/esteres de colesterol e fosfolipidios. Os fosfolipidios sao componentes das figuras de 
mielina encontradas nas celulas necroticas. Alem disso, complexos anormais de lipidios e 
carboidratos se acumulam nas doen 9 as de deposito lisossomico ( Cap. 5) . Aqui nos 
concentraremos nos acumulos de triglicerideos e colesterol. 

Esteatose (Degeneragao Gordurosa) 

Os termos esteatose e degeneragao gordurosa descrevem acumulos anormais de triglicerideos 
dentro das celulas parenquimatosas. Com frequencia a degenera^o gordurosa e vista no figado 
porque este e o principal orgao envolvido no metabolismo lipidico, mas tambem ocorre no 
coraijao, musculo e rins. As causas de esteatose incluem toxinas, desnutr^ao proteica, diabetes 
melito, obesidade e anoxia. Nas nagoes desenvolvidas, as causas mais comuns de degeneragao 
gordurosa hepatica significativa (figado gorduroso) sao o abuso do alcool e doenga hepatica 
gordurosa nao alcodlica, que frequentemente esta associada com diabetes e obesidade ( Cap. 18) 

Mecanismos diferentes respondem pelo acumulo de triglicerideos no figado. Os acidos graxos 
livres do tecido adiposo ou do alimento ingerido sao normalmente transportados para os 
hepatocitos, onde sao estereficados a triglicerideos, convertidos em colesterol ou fosfolipidios ou 
oxidados a corpos cetonicos. Alguns acidos graxos sao tambem sintetizados a partir do acetato. A 
libera 9 ao de triglicerideos dos hepatocitos requer associa 9 ao com apoproteinas para formar 
lipoproteinas, as quais podem, entao, ser transportadas do sangue para os tecidos ( Cap. 4) . O 
acumulo excessivo de triglicerideos dentro do figado pode resultar de entrada excessiva ou de 
defeitos de metabolismo e exportagao dos lipidios ( Fig. 1-30A) . Uma serie de defeitos desse tipo e 
induzida pelo alcool, uma hepatotoxina que altera as fun 9 oes mitocondriais e microssomicas, 
levando ao aumento de sintese e redu 9 ao da degrada 9 ao dos lipidios ( Cap. 18) . O CCI 4 e a 
desnutri 9 ao proteica causam degenera 9 ao gordurosa por reduzirem a sintese de apoproteinas, a 
hipoxia inibe a oxida 9 ao dos acidos graxos e a inani 9 ao aumenta a mobiliza 9 ao dos acidos graxos 
das reservas perifericas. 










Aoctos yaws 



FIGURA 1-30 



Figado gorduroso. A, Diagrama esquematico dos possiveis mecanismos que levam ao acumulo 
de triglicerideos no figado gorduroso. Defeitos em qualquer uma das etapas de captafao, 
catabolismo ou secre 9 &o podem levar ao acumulo de lipldio. B, Detalhe em grande aumento da 
degenerat^ao gordurosa do figado. Na maioria das celulas, o nucleo bem preservado e 
espremido em um anel de citoplasma em torno do vacuolo de gordura. 

(B, Cortesia do Dr. James Crawford, Department of Pathology, University of Florida School 
of Medicine, Gainesville, FL.) 


O significado da degenera?ao gordurosa depende da causa e da gravidade do acumulo. Quando 
leve, pode nao ter efeito sobre a funfao celular. A altera 9 ao gordurosa mais acentuada pode 
comprometer a fun 9 ao celular e prenunciar a morte celular. 


Morfologia. A esteatose e observada com maior frequencia no figado e no cora 9 ao. Em 
todos os orgaos, aparece como vacuolos claros dentro das celulas parenquimatosas. 
Acumulos intrace lulares de agua ou polissacarideos (p. ex., glicogenio), tambem podem 
produzir vacuolos claros. A identifica 9 ao de lipidios requer a exclusao de solventes de 
gordura usados na inclusao em parafina para as colora 9 oes de hematoxilina e eosina 
rotineiras. Para identificar a gordura, e necessario preparar sec 9 oes de tecidos frescos e 
congelados ou fixados em formol aquoso. As sec 9 oes sao entao coradas com Sudan IV ou 
Oil Re -O, am bos os quais conferem uma cor vermelho-alaranjada aos lipidios presentes. A 
rea 9 §o do acido periodico de Schiff (PAS), conjugada com digestao pela enzima diastase, e 
usada para identificar glicogenio, embora nao seja especifica. Quando nao se demonstra 
gordura nem polissacarideo dentro de um vacuolo claro, presume-se que ele contenha agua 
ou liquido com banco teor de proteina. 










Figado. No figado, uma esteatose leve pode nao afetar a aparencia macroscopica. Com o 
acumulo progressivo, o orgao aumenta e torna-se progressivamente amarelo, ate que, em 
casos extremos, chega a pesar de duas a quatro vezes mais que o peso normal, com 
aparencia amarela brilhante, macia e untuosa. 

A degeneraijao gordurosa come^a com o desenvolvimento de diminutas inclusoes revestidas 
por membranas (lipossomas) intimamente aplicadas ao reticulo endoplasm atico. O acumulo 
de gordura e visto primeiro a microscopia optica como pequenos vacuolos no citoplasma ao 
redor do nucleo. A medida que o processo avan 9 a os vacuolos coalescem, criando espa 90 s 
claros que deslocam o nucleo para a periferia da celula (Fig. 1-30B) . Ocasionalmente, 
celulas contiguas se rompem e os globulos de gordura coalescem, formando os tao 
conhecidos cistos gordurosos. 

Coragao. O lipidio e encontrado no musculo cardiaco na forma de pequenas goticulas, que 
ocorrem em dois padroes. Em um, a hipoxia moderada e prolongada, como aquela 
produzida na anemia profunda, causa depositos intracelulares de gordura, criando faixas 
grosseiramente visiveis de miocardio amarelado que se alternam com faixas mais escuras, 
castanho-avermelhadas, de miocardio nao afetado (aspecto tigroide). O outro padrao de 
degenera 9 &o gordurosa e produzido por hipoxia mais profunda ou por algumas formas de 
miocardite (p. ex., infec 9 ao por difteria) e exibe miocitos afetados de maneira mais 
uniforme. 


Colesterol e Esteres de Colesterol 

O metabolismo celular do colesterol (discutido em detalhes no Cap. 5) e estreitamente regulado 
de modo que a maioria das celulas usa o colesterol para a sintese das membranas celulares sem 
acumulo intracelular de colesterol ou esteres de colesterol. Os acumulos manifestados 
histologicamente por vacuolos intracelulares sao observados em diversos processos patologicos. 
Ate rose le rose. Nas placas ateroscleroticas, as celulas musculares lisas e os macrofagos 
dentro da tunica ultima da aorta e das grandes arterias estao repletos de vacuolos lipidicos, a 
maioria dos quais compostos de colesterol e esteres de colesterol. Tais celulas exibem uma 
aparencia espumosa (celulas espumosas), e agregados dessas celulas na ultima produzem os 
ateromas amarelos carregados de colesterol, caracteristicos desse disturbio grave. Algumas 
dessas celulas cheias de gordura se rompem, liberando lipidios no espa 90 extracelular. Os 
mecanismos do acumulo de colesterol na aterosclerose sao discutidos em detalhes no 
Capitulo 11 . Os esteres de colesterol extracelulares podem cristalizar-se na forma de agulhas 
longas, produzindo fendas bastante distintas em sec 9 des teciduais. 

Xantomas. O acumulo intracelular de colesterol dentro dos macrofagos tambem e 
caracteristico dos estados hiperlipidemicos hereditarios e adquiridos. Aglomerados de 
celulas espumosas sao encontrados no tecido conjuntivo subepitelial da pele e tendoes, 
produzindo massas tumorais conhecidas como xantomas. 

Colesterolose. Este termo refere-se aos acumulos focais de macrofagos cheios de colesterol 
na lamina propria da vesicula biliar ( Fig. 1-31) . O mecanismo de acumulo e ignorado. 









Doenga de Niemann-Pick tipo C. Esta doensa de deposito lisossomico e causada por 
muta^oes que afetam uma enzima envolvida no transporte do colesterol, resultando em 
acumulo de colesterol em multiplos orgaos ( Cap. 5) . 








PROTEINAS 


Os acumulos intracelulares de proteina geralmente aparecem como goticulas eosinofilicas 
arredondadas, vacuolos, ou agregados no citoplasma. A microscopia eletronica, podem ter 
aparencia amorfa, fibrilar ou cristalina. Em alguns disturbios, como em certas formas de 
amiloidose, proteinas anormais se depositam principalmente nos espa<;os extrace lulares ( Cap. 6) . 

Os excessos de proteina dentro das celulas, o suficiente para causar acumulo morfologicamente 
visivel, tem diversas causas. 

Goticulas de reabsorgao nos tubulos renais proximais sao observadas em doen?as renais 
associadas a perda de proteina na urina (proteinuria). No rim, quantidades minimas filtradas 
pelo glomerulo sao normalmente reabsorvidas por pinocitose no tubulo proximal. Em 
disturbios com extravasamento macifo de proteina atraves do filtro glomerular ha um 
aumento da reabsor^ao de proteina em vesiculas, e a proteina aparece como goticulas 
hialinas roseas dentro do citoplasma da celula tubular ( Fi^. 1-32) . O processo e reversivel; se 
a proteinuria diminuir, as goticulas de proteina sao metabolizadas e desaparecem. 



FIGURA 1-32 

Goticulas de reabsor 9 ao de proteina no epitelio tubular renal. 

(Cortesia do Dr. Helmut Rennke, Departament of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 











As proteinas que se acumulam podem ser proteinas normais secretadas que sao produzidas 
em quantidade excessiva, como ocorre em certos plasmocitos envolvidos na slntese ativa de 
imunoglobulinas. O RE torna-se imensamente distendido, produzindo grandes inclusoes 
eosinofilicas homogeneas chamadas de corpusculos de Russell. 

Transporte intracelular e secregao defeituosos de proteinas fundamentals. Na deficiencia de 
a-l-antitripsina, muta 9 oes da protelna tornam o dobramento significativamente lento, 
levando ao acumulo de intermediarios parcialmente dobrados, que se agregam no RE do 
flgado e nao sao secretados. A resultante deficiencia da enzima circulante causa enfisema 
( Cap. 15) . Em muitas dessas doen?as, a patologia resulta nao apenas da perda da funfao da 
proteina, mas tambem do estresse do RE causado por proteinas anormalmente dobradas, 
culminando em morte apoptotica das celulas (discutida anteriormente). 

Acumulo de proteinas do citoesqueleto. Existem varios tipos de proteinas do citoesqueleto, 
incluindo os microtubulos (20 a 25 nm de diametro), filamentos finos de actina (6 a 8 nm), 
filamentos grossos de miosina (15 nm) e filamentos intermediarios (10 nm). Os filamentos 
intermediarios fornecem um suporte intracelular flexivel que organiza o citoplasma e resiste 
a for 9 as aplicadas a celula, — e estao divididos em cinco classes - filamentos de queratina 
(caracteristicos das celulas epiteliais), neurofilamentos (neuronios), filamentos de desmina 
(celulas musculares), filamentos de vimentina (celulas do tecido conjuntivo) e filamentos 
gliais (astrocitos). Os acumulos de filamentos de queratina e neurofilamentos estao 
associados com certos tipos de lesao celular. Nas celulas hepaticas, o hialino alcoolico e uma 
inclusao citoplasmatica eosinofilica, caracteristica de doen 9 a hepatica alcoolica e e 
composto, predominantemente, de filamentos intermediarios de queratina ( Cap. 18) . Os 
emaranhados neurofibrilares encontrados no cerebro na doen 9 a de Alzheimer content 
neurofilamentos e outras proteinas ( Cap. 28) . 

Agregagao de proteinas anormais. As proteinas anormais ou anormalmente dobradas podem 
se depositar nos tecidos e interferir com as fun 9 oes normais. Os depositos podem ser intra ou 
extracelulares, ou ambos, e os agregados podem causar direta ou indiretamente, as 
altera 9 oes patologicas. Certas formas de amiloidose ( Cap. 6) se enquadram nessa categoria 
de doen 9 as. Esses disturbios sao algumas vezes chamados de proteinopatias ou doengas de 
agregagao de proteina. 





DEGENERA GAO HI ALIN A 


O termo hialino geralmente refere-se a uma altera 9 ao dentro das celulas ou no espafo 
extracelular que confere uma aparencia rosea, vitrea e homogenea, em sec^oes histologicas 
rotineiras coradas com hematoxilina e eosina. O termo e amplamente usado como um termo 
histologico descritivo, em vez de um marcador especifico de lesao celular. Essa altera^ao 
morfologica e produzida por uma variedade de altera?oes e nao representa um padrao especifico 
de acumulo. Os acumulos intracelulares de proteina, descritos anteriormente (goticulas de 
reabsorsao, corpusculos de Russell, hialino alcoolico), sao exemplos de depositos hialinos 
intracelulares. 

O hialino extracelular tem sido mais dificil de analisar. O tecido fibroso colageno em cicatrizes 
antigas pode aparecer hialinizado, mas a base bioquimica dessa altera^ao e obscura. Na 
hipertensao de longo tempo e no diabetes melito, as paredes das arteriolas, especialmente no rim, 
tornam-se hialinizadas devido a proteina plasmatica extravasada e ao deposito de material da 
membrana basal. 


GLIC OGENIO 


O glicogenio e uma reserva de energia prontamente disponivel armazenada no citoplasma de 
celulas saudaveis. Depositos intracelulares excessivos de glicogenio sao encontrados em 
pacientes com uma anormalidade no metabolismo da glicose ou glicogenio. Seja qual for o 
contexto clinico, as massas de glicogenio aparecem como vacuolos claros dentro do citoplasma. 
O glicogenio se dissolve em fixadores aquosos; para a sua localizatpao, os tecidos devem ser 
fixados em alcool absoluto. A Colorado com carmim de Best ou a rea<;ao do PAS conferem ao 
glicogenio uma cor rosea a violeta, e a digestao com diastase de uma sec?ao paralela antes da 
Colorado serve como controle adicional pela hidrolise do glicogenio. 

O diabetes melito e o principal exemplo de um disturbio do metabolismo da glicose. Nessa 
doen?a, o glicogenio e encontrado nas celulas epiteliais dos tubulos renais, bem como dentro das 
celulas hepaticas, celulas p das ilhotas de Langerhans e celulas miocardicas. 

O glicogenio se acumula dentro de celulas em um grupo de disturbios geneticos relacionados, 
coletivamente conhecidos como doengas de deposito de glicogenio ou glicogenoses ( Cap. 5 ). 
Nessas doen 9 as, defeitos enzimaticos na sintese ou degrada^ao do glicogenio resultam em 
acumulo mac^o, causando lesao e morte celular. 


PIGMENTOS 


Pigmentos sao substancias coloridas, algumas das quais sao constituintes normais das celulas (p. 
ex., melanina), enquanto outros sao anormais e acumulam-se nas celulas somente sob 
circunstancias especiais. Podem ser exogenos, provenientes de fora do corpo, ou endogenos, 
sintetizados dentro do proprio corpo. 

Pigmentos Exogenos 

O pigmento exogeno mais comum e o carbono (poeira de carvao), um poluente do ar ublquo da 
vida urbana. Quando inalado, e assimilado pelos macrofagos dentro dos alveolos e, entao, 
transportado atraves dos canais linfaticos para linfonodos regionais na regiao traqueobronquica. O 
acumulo desse pigmento escurece os tecidos dos pulmoes ( antracose ) e os linfonodos envolvidos. 
Nos mineiros de carvao, os agregados de poeira de carvao podem induzir uma rea 9 ao 
fibroblastica, ou ate mesmo enfisema, e, assim, causar uma doenfa pulmonar grave conhecida 
como pneumoconiose do trabalhador de carvao ( Cap. 15) . A tatuagem e uma forma de 
pigmenta 9 ao exogena localizada da pele. Os pigmentos inoculados sao fagocitados pelos 
macrofagos da derme, nos quais residem pelo resto da vida das pessoas adornadas (algumas 
vezes com consequencias embara 9 adoras para o portador da tatuagem!). Os pigmentos 
gerabnente nao suscitam nenhuma resposta inflamatoria. 

Pigmentos Endogenos 

A lipofuscina e um pigmento insoluvel, tambem conhecido como lipocromo ou pigmento do 
desgaste. A lipofuscina e composta de polimeros de lipidios e fosfobpidios formando complexos 
com proteinas, sugerindo que e derivada da peroxida 9 ao de lipidios pob-msaturados de 
membranas subcelulares. A lipofuscina nao e nociva a celula ou 4s suas fun 9 oes. Sua 
importancia reside no fato de ser o sinal de alarme de lesao por radicais bvres e peroxida 9 ao 
lipidica. O termo e derivado do latim (Jiiscus , castanho), significando lipidio castanho. Em 
sec 9 oes teciduais, aparece como um pigmento citoplasmatico, frequentemente perinuclear, 
finamente granular e castanho-amarelado ( Fig. 1-33) . E observada em celulas sofrendo 
altera 9 oes regressivas lentas e e particularmente proeminente no figado e cora 9 ao de pacientes 
que estao envelhecendo ou naqueles com desnutri 9 ao grave e caquexia do cancer. 









FIGURA 1-33 


Granulos de lipofuscina em miocitos cardiacos mostrados por (A) microscopia optica (depositos 
indicados por setas) e (B) microscopia eletronica (note a localiza?ao intralisossomica 
perinuclear). 



A melanina, termo derivado do grego ( melas, preto), e um pigmento endogeno preto- 
acastanhado, nao derivado de hemoglobina, formado quando a enzima tirosinase catalisa a 
oxidaipao da tirosina em diidroxifenilalanina nos melanocitos. Sera discutida posteriormente no 
Capitulo 25 . Para as finalidades praticas, a melanina e o linico pigmento preto-acastanhado 
endogeno. O unico outro que poderia ser considerado nessa categoria e o acido homogentisico, 
um pigmento negro que ocorre em pacientes com alcaptonuria, uma doenfa metabolica rara. 
Aqui, o pigmento e depositado na pele, tecido conjuntivo e cartilagem e a pigmenta 9 ao e 
conhecida como ocronose ( Cap. 5) . 

A hemossiderina e um pigmento granular ou cristalino, amarelo a castanho-dourado, derivado da 
hemoglobina, sendo a principal forma de armazenamento do ferro. O metabolismo do ferro e da 
hemossiderina e considerado em detalhes nos Capitulos 14 e 18. O ferro normalmente e 
transportado por proteinas transportadoras especificas, as transferrinas. Nas celulas, e 
armazenado em associa^o com uma proteina, a apoferritina, para formar micelas de ferritina. 
A ferritina e um componente da maioria dos tipos celulares. Quando ha um excesso local ou 
sistemico de ferro, a ferritina forma granulos de hemossiderina, que sao facilmente vistos a 
microscopia optica ( Fig. 1-34) . O pigmento hemossiderina representa agregados de micelas de 
ferritina. Sob cond^oes normais, pequenas quantidades de hemossiderina podem ser observadas 
em fagocitos mononucleares da medula ossea, bafo e figado, que sao ativamente dedicados a 
degradafao dos eritrocitos. 















FIG URA 1-34 


Granulos de hemossiderina em celulas hepaticas. A, Colora 9 ao em H&E, raostrando pigmento 
finamente granular castanho-dourado. B, Colora 9 ao pelo azul da Prussia, especifica para ferro 
(granulos azuis). 


Os excessos de ferro, locais ou sistemicos, causam acumulo de hemossiderina dentro das celulas. 
Os excessos locais resultam de hemorragias nos tecidos. O melhor exemplo de hemossiderose 
localizada e a equimose comum. No local da lesao, os eritrocitos extravasados sao fagocitados 
durante varios dias pelos macrofagos, que degradam a hemoglobina e recuperam o ferro. Apos a 
remo 9 ao do ferro, a fra 9 ao heme e convertida primeiro a biliverdina (“bile verde”) e, entao, a 
bilirrubina (“bile vermelha”). Em paralelo, o ferro liberado da heme e incorporado na ferritina e, 
finalmente, na hemossiderina. Essas conversoes respondem pelo jogo dramatico de cores visto 
em uma equimose em recupera 9 ao, que tipicamente muda de azul-avermelhada para azul- 
esverdeada e para amarelo-dourada, antes de resolver. 

Quando ha sobrecarga sistemica de ferro, a hemossiderina pode ser depositada em muitos orgaos 
e tecidos, uma condi 9 §o denominada hemossiderose. As principals causas de hemossiderose sao: 
(I) absor 9 ao aumentada de ferro alimentar; (2) anemias hemoliticas, nas quais quantidades 
anormais de ferro sao liberadas dos eritrocitos; e (3) transfusoes repetidas porque os eritrocitos 
transfundidos constituem uma carga exogena de ferro. Essas cond^oes sao discutidas no Capitulo 
18. 


Morfologia. O pigmento aparece como uma substancia granular, dourada e grosseira, que 
reside no citoplasma da celula ( Fig. 1-34A) . Pode ser visualizado nos tecidos atraves da 
rea 9 ao histoquimica pelo azul da Prussia, na qual ferrocianeto de potassio incolor e 
convertido pelo ferro em ferrocianeto ferrico preto-azulado ( Fig. 1-34B) . Quando a causa 
basica e a degrada 9 ao localizada das hemacias, a hemossiderina e encontrada inicialmente 
nos fagocitos na area. Na hemossiderose sistemica, e encontrado primeiro nos fagocitos 
mononucleares do figado, medula ossea, ba 90 e linfonodos e em macrofagos dispersos em 












outros orgaos, como a pele, pancreas e rins. Com o acumulo progressive, as celulas 
parenquimatosas de todo o corpo (principalmente no figado, pancreas, corasao e orgaos 
endocrinos) tornam-se pigmentadas. 

Na maioria dos casos de hemossiderose sistemica, o pigmento nao lesa as celulas 
parenquimatosas nem compromete a fun?ao do orgao. Contudo, o acumulo mais extremo 
de ferro, em uma doen?a herdada chamada hemocromatose, esta associado a lesoes no 
figado, cora?ao e pancreas, resultando em fibrose hepatica, insuficiencia cardiaca e 
diabetes melito ( Cap. 18) . 

A bilirrubina e um pigmento normal importante encontrado na bile. E derivada da 
hemoglobina, mas nao contem ferro. Suas forma?ao e excre 9 ao normais sao vitais para a 
saude, e a ictericia e um disturbio clinico comum causado por excessos desse pigmento 
dentro das celulas e tecidos. O metabolismo da bilirrubina e a ictericia sao discutidos no 
Capitulo 18. 







Calcifica^ao Patologica 


A calcifica 9 ao patologica e a deposifao tecidual anormal de sais de calcio, juntamente com 
quantidades menores de ferro, magnesio e outros minerais. Ha duas formas de calcifica?ao 
patologica. Quando o deposito ocorre localmente em tecidos que estao morrendo, e conhecido 
como calcificagao distrofica; ocorre a despeito de niveis sericos normais de calcio e na ausencia 
de perturba 9 oes no metabolismo do calcio. Em contraste, o deposito de sais de calcio em tecidos 
normais e conhecido como calcificagao metastatica, e quase sempre resulta de hipercalcemia 
secundaria a algum disturbio do metabolismo do calcio. 


CALCIFICACAO DISTROFICA 


A calcifica?ao distrofica e encontrada em areas de necrose, sejam estas do tipo coagulativa, 
caseosa ou liquefativa, e em focos de necrose enzimatica da gordura. A calcifica 9 ao quase 
sempre esta presente nos ateromas da aterosclerose avani^ada. Tambem se desenvolve 
comumente nas valvas cardiacas envelhecidas ou danificadas, prejudicando ainda mais a sua 
fun?ao ( Fig. 1-35) . Qualquer que seja o local do deposito, os sais de calcio aparecem 
macroscopicamente como granulos ou grumos finos brancos, muitas vezes palpaveis como 
depositos arenosos. As vezes, um linfonodo tuberculoso e praticamente convertido em pedra. 



FIGURA 1-35 


Calcifica 9 ao distrofica da valva aortica. Vista a partir de banco da valva aortica nao aberta, 
em um cora 9 ao com estenose aortica calcificada. Esta esta acentuadamente estreitada 
(estenose). As cuspides semilunares estao espessadas e fibroticas, e atras de cada cuspide 
observam-se massas irregulares e empilhadas de calcifica 9 ao distrofica. 


Morfologia. Histologicamente, com a colora 9 ao rotineira de hematoxilina e eosina, os sais 
de calcio exibem aparencia granular, amorfa e basofilica, algumas vezes agregada. Podem 
ser intracelulares, extracelulares, ou em ambas localiza 9 oes. No decorrer do tempo, osso 
heterotopico pode ser formado no foco da calcifica 9 ao. Eventualmente, celulas necroticas 













individual constituem cristais que sao incrustados pelos depositos de minerais. A aquisi^ao 
progressiva de camadas externas cria configura 9 oes lamelares chamadas de corpusculos de 
psamoma devido a sua semelhan^a a graos de areia. Alguns tipos de cancer papilar (p. ex., 
da tireoide) sao capazes de desenvolver corpusculos de psamoma. Na asbestose, os sais de 
ferro e calcio se reunem ao longo de espiculas delgadas de asbesto no pulmao, criando 
formas exoticas de halteres com contas ( Cap. 15) . 


Patogenia. Na patogenia da calcifica^ao distrofica, a via comum final e a forma^ao de mineral 
fosfato de calcio cristalino na forma de uma apatita semelhante a hidroxiapatita do osso. 
Acredita-se que nas celulas o calcio esteja concentrado em vesiculas ligadas a membrana por 
um processo que e iniciado pela lesao da membrana e que possui varias etapas: (1) o ion calcio 
liga-se aos fosfolipidios presentes na membrana da vesicula; (2) fosfatases associadas a 
membrana geram grupos de fosfato, que se ligam ao calcio; (3) o ciclo de ligafao de calcio e 
fosfato e repetido, elevando as concentrafoes locais e produzindo um deposito perto da 
membrana e (4) ocorre uma altera^ao estrutural no arranjo dos grupos de calcio e fosfato, 
gerando um microcristal, que pode, entao, propagar-se e levar a mais depos^ao de calcio. 

Embora a calcifica^ao distrofica possa ser simplesmente um sinal de alerta de lesao celular 
previa, com frequencia causa uma disfun^ao do orgao. Este e o caso na doen 9 a valvular 
calcificada e aterosclerose, como ficara claro na discussao adicional dessas doen 9 as. 





CALCIFICACAO METASTATICA 


A calcificafao metastatica pode ocorrer em tecidos normais sempre que ha hipercalcemia. A 
hipercalcemia tambem acentua a calcifica?ao distrofica. Ha quatro causas principals de 
hipercalcemia: (1) aumento da secre 9 ao de paratormonio (PTH) com subsequente reabsor 9 ao 
ossea, como no hiperparatireoidismo devido a tumores das paratireoides, e secre 9 ao ectopica de 
proteina relacionada ao PTH por tumores malignos ( Cap. 7) ; (2) destruigao de tecido osseo, 
decorrente de tumores primarios da medula ossea (p. ex., mieloma multiplo, leucemia) ou 
metastases esqueleticas difusas (p. ex., cancer de mama), turnover osseo acelerado (p. ex., 
doen 9 a de Paget) ou imobiliza 9 ao; (3) disturbios relacionados a vitamina D, incluindo intoxica 9 ao 
por vitamina D, sarcoidose (na qual macrofagos ativam um precursor da vitamina D) e 
hipercalcemia idiopatica da lactancia (sindrome de Williams), caracterizada por sensibilidade 
anormal a vitamina D e (4) insuficiencia renal, que causa reten 9 ao de fosfato, levando ao 
hiperparatireoidismo secundario. Causas menos comuns incluem intoxica 9 ao por aluminio, que 
ocorre em pacientes sob dialise renal cronica, e na sindrome do leite-alcali, que resulta da 
ingestao excessiva de calcio e antiacidos absorviveis como o leite ou carbonato de calcio. 

A calcifica 9 ao metastatica pode ocorrer amplamente no corpo, mas afeta principalmente os 
tecidos intersticiais da mucosa gastrica, rins, pulmoes, arterias sistemicas e veias pulmonares. 
Em bora de localiza 9 ao bastante diferente, todos esses tecidos excretam acido e, portanto, tem um 
compartimento interno alcalino que os predispoe a calcifica 9 ao metastatica. Em todos esses 
locais, os sais de calcio assemelham-se aos descritos na calcifica 9 ao distrofica. Assim, podem 
ocorrer como depositos amorfos nao cristalinos ou, em outras vezes, como cristais de 
hidroxiapatita. 

Geralmente os sais de minerais nao causam disfun 9 ao clinica, mas as vezes o envolvimento 
maci 90 dos pulmoes produz achados radiograficos e deficits respiratorios. Depositos macros no 
rim (nefrocalcinose) podem causar lesao renal com o tempo ( Cap. 20) . 



Envelhecimento Celular 


Shakespeare, provavelmente, foi quern melhor caracterizou o envelhecimento em sua elegante 
descru^ao das sete idades do homem. Come?a no momenta da concepfao, envolve a 
diferenciagao e matura?ao do organismo e suas celulas, em algum momenta variavel do tempo 
leva a perda progressiva da capacidade funcional caracteristica da senescencia e termina em 
morte. Com a idade, ha altera?oes fisiologicas e estruturais em quase todos os sistemas organicos. 
O envelhecimento individual e afetado em grande extensao por fatores geneticos, dieta, condi?ao 
social e ocorrencia de doen?as relacionadas a idade, como ate rose le rose, diabetes e osteoartrite. 
Alem disso, ha boas evidencias de que as altera?6es induzidas pelo envelhecimento nas celulas 
sao um componente importante do envelhecimento do organismo. Aqui, discutiremos o 
envelhecimento celular porque ele pode representar o acumulo progressive, ao tango dos anos, 
de lesoes subletais que podem levar a morte celular ou a uma capacidade diminuida da celula de 
responder a lesoes. 

O envelhecimento celular e resultado do decllnio progressivo da fungao e viabilidade celulares 
causado por anomalias geneticas e acumulo de danos moleculares e celulares devido aos efeitos 
da exposigao a influencias exogenas ( Fig. 1-36) . Estudos em sistemas experimentais tern 
estabelecido claramente que o envelhecimento e um processo regulado que e influenciado por 
um numero limitado de genes, — e que anomalias geneticas sao a base de sindromes que 
lembram o envelhecunento prematuro tambem em humanos. — Tais achados sugerem que o 
envelhecunento esta associado com altera 9 des mecanisticas definiveis. As alterafoes conhecidas 
que contribuem para o envelhecimento incluem as seguintes: 

Diminuigao da replicagao celular. O conceito de que a maioria das celulas normais possuem 
uma capacidade limitada de replicafao foi desenvolvido a partir de um modelo 
experimental simples de envelhecimento. Fibroblastos humanos normais, quando colocados 
em cultura tecidual, tem um potencial de divisao limitado. — Apos um numero fixo de 
divisoes, todas as celulas somaticas se tornam estagnadas em um estado terminal de nao 
divisao, conhecido como senescencia. As celulas de crian^as sofrem mais ciclos de 
replicafao que as celulas de pessoas mais velhas ( Fig. 1-37) . Em contraste, as celulas de 
pacientes com a sindrome de Werner, uma doen?a rara caracterizada por sintomas de 
envelhecunento precoce, sao deficientes na replicagao do DNAe possuem uma capacidade 
acentuadamente reduzida de divisao. 











FIGURA 1-37 


Duplica?ao de populate* finita de fibroblastos humanos primarios derivados de um 
recem-nascido, de uma pessoa de 100 anos de idade e de urn paciente de 20 anos com 
sindrome de Werner. A capacidade das celulas em crescer ate monocamada confluente 
decresce com o aumento dos niveis de duplicafao de populates. 

(De Dice JF: Cellular and molecular mechanisms of aging. Physiol Ver 73:150,1993.) 


















FIG URA 1-36 


Mecanismos do envelhecimento celular. Fatores geneticos e insultos ambientais se combinam 
para produzir as anomalias celulares caracteristicas do envelhecimento. De que modo a 
restrigao calorica prolonga o tempo de vida, nao esta ainda esclarecido. IGF, Fator de 
crescimento semelhante a insulina. 


Nao se sabe, ainda, porque o envelhecimento esta associado com a senescencia progressiva das 
celulas. — Nas celulas humanas, um mecanismo provavel e que a cada divisao celular ha uma 
replicagao incompleta das extremidades dos cromossomos (encurtamento do telomero), que 
finalmente resulta em interrupgao do ciclo celular. Teldmeros sao sequencias repetidas curtas de 
DNA (TTAGGG) presentes nas extremidades lineares dos cromossomos, importantes para 
garantir a replicagao completa das extremidades cromossomicas e para proteger as pontas dos 
cromossomos de fusao e degradagao. — Quando as celulas somaticas se replicam, uma pequena 
secgao do telomero nao e duplicada e os telomeros tornam-se progressivamente encurtados. 
Como os telomeros tornam-se mais curtos, as extremidades dos cromossomos nao podem ser 
protegidas e sao vistas como DNA quebrado, que ativa a resposta de lesao ao DNA e sinaliza 
para as celulas a interrupgao do ciclo celular. O comprimento do telomero e mantido 
normalmente por adigao de nucleotideo mediada por uma enzima chamada telomerase. A 
telomerase e um complexo RNA-proteina especializado, que usa seu proprio RNAcomo modelo 
para a adigao de nucleotideos as extremidades dos cromossomos ( Fig. 1-38A) . A atividade da 
telomerase € inibida por proteinas reguladoras que fornecem um mecanismo sensor do 
comprimento do telomero e restringem um alongamento desnecessario. A atividade da 
telomerase e mais alta em celulas germinativas e esta presente em baixos niveis nas celulas- 
tronco, mas geralmente nao e observada na maioria dos tecidos somaticos ( Fig. 1-38) . Assim, 
quando as celulas somaticas se dividem, seus telomeros tornam-se mais curtos e elas saem do 
ciclo celular, resultando em inabilidade de gerar novas celulas para substituir as celulas lesadas. 























Portanto, o acumulo de celulas senescentes e a deple?ao de grupos de celulas-tronco via 
senescencia contribuem para o envelhecimento. Por outro lado, em celulas cancerosas imortais, 
a telomerase e reativada e os telomeros sao estaveis, sugerindo que a manuten?ao do 
comprimento do telomero pode ser uma etapa importante - possivelmente essencial - na 
formasao do tumor ( Cap. 7) . A despeito dessas observa 9 oes atraentes, contudo, a rela 9 ao da 
atividade de telomerase e o comprimento do telomero com o envelhecimento e cancer ainda 
precisa ser completamente estabelecida. — 



Papel dos telomeros e da telomerase na senescencia replicativa das celulas. A, A telomerase 
direciona a sintese de DNA dependente do modelo de RNA, na qual os nucleotideos sao 
adicionados a um filamento na extremidade do cromossomo. O filamento em crescimento e 
inserido pela DNA polimerase. B, Hipotese telomerase-telomero e capacidade proliferativa das 
celulas. O comprimento do telomero esta plotado contra o numero de divisoes celulares. As 
celulas germinativas e as celulas-tronco contem, ambas, a telomerase ativa, porem, apenas as 
celulas germinativas possuem niveis suficientes da enzima para estabilizar o comprimento do 
telomero completamente. Nas celulas somaticas normais nao ha atividade da telomerase e os 
telomeros se encurtam progressivamente com as divisoes celulares sucessivas, ate que ocorra 
uma parada do crescimento ou senescencia. A ativa 9 ao da telomerase nas celulas cancerosas 
age contra o encurtamento do telomero que limita a capacidade proliferativa das celulas 
somaticas normais. 

(A, Dados de Alberts BR, et al: Molecular Biology of the Cell. New York, Garland Science, 




















2002. B, Modificado e redesenhado com permissao de Holt SE, et al: Refining the telomere- 
telomerase hypothesis of aging and cancer. Nat Biotechnol 14:836, 1996, Copyright 1996, 
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A senescencia replicativa tambem pode ser induzida pelo aumento de expressao do inibidor de 
ciclo celular pl6INK4a e por lesao de DNA(discutida adiante). Como esses fatores contribuem 
para o envelhecimento normal, nao esta claro. — 

Acumulo de lesoes geneticas e metabolicas. A dura^ao da vida celular e determinada pelo 
equilibrio entre lesao resultante de eventos metabolicos que ocorrem dentro da celula e as 
respostas moleculares neutralizantes que podem reparar a lesao. Um grupo de produtos 
potencialmente toxicos do metabolismo normal sao as especies reativas de oxigenio. Como 
vimos anteriormente, esses subprodutos da fosforilafao oxidativa causam modificagoes 
covalentes das proteinas, lipidios e acidos nucleicos. O aumento de lesao oxidativa resulta de 
repetidas exposifoes ambientais a influencias como radia^ao ionizante, disfun?ao 
mitocondrial ou redu?ao dos mecanismos antioxidantes de defesa com o envelhecimento (p. 
ex., vitamina E, glutationa peroxidase). A quantidade de lesao oxidativa, que aumenta a 
medida que o organismo envelhece, pode ser uma causa importante de senescencia. — As 
seguintes observa?oes sao consistentes com essa proposta: (1) a varia^ao na longevidade 
entre diferentes especies e inversamente correlacionada com as taxas de gera 9 ao 
mitocondrial do radical anion superoxido; e (2) a hiperexpressao das enzimas antioxidantes 
SOD (superoxido-dismutase) e catalase aumenta a dura^ao de vida de formas transgenicas 
d e Drosophila. Os radicais livres tern efeitos deleterios no DNA, levando a quebras e 

instabilidade do genoma, afetando, assim, todas as fun 9 oes celulares. — 


Diversas respostas protetoras equilibram as lesoes progressivas nas celulas, e uma resposta 
importante e o reconhecimento e reparo do DNAlesado. Em bora a maioria das lesoes de DNA 
seja reparada por enzimas endogenas de reparo de DNA, algumas persistem e se acumulam a 
medida que a celula envelhece. Varias linhas de evidencia apontam para a importancia do 
reparo de DNA no processo de envelhecimento. Pacientes com a sindrome de Werner exibem 
envelhecimento precoce e o produto do gene defeituoso e uma DNA helicase - uma proteina 
envolvida na replica 9 ao e reparo do DNA e em outras fun 9 oes que requerem a libera 9 ao do 
DNA. — Um defeito nessa enzima causa o rapido acumulo de lesoes cromossomicas que 
mimetizam a lesao que normalmente se acumula durante o envelhecimento celular. A 
instabilidade genetica em celulas somaticas tambem e caracteristica de outros disturbios nos 
quais os pacientes exibem algumas das manifesta 9 oes do envelhecimento em taxas exacerbadas, 
como ataxia-telangectasia, na qual o gene mutado codifica uma proteina envolvida no reparo da 
quebra do filamento duplo de DNA ( Cap. 7) . Assim, o equilibrio entre lesao metabolica 
cumulativa e a resposta a lesao determina a taxa na qual envelhecemos. Neste cenario, o 
envelhecimento pode ser retardado pelo decrescimo de acumulo de lesoes ou pelo aumento da 
resposta as lesoes. 







Nao apenas DNAlesado, mas tambem organelas celulares lesadas se acumulam a medida que a 
celula envelhece. Isto e o resultado, em parte, do declinio da fun 9 ao do proteossoma, a maquina 
proteolitica que atua eliminando proteinas intracelulares anormais e indesejaveis. — 

Os estudos em modelos experimentais, desde leveduras a mamiferos, tem mostrado que o modo 
mais efetivo de prolongar o tempo de vida e a restrigao calorica. Como isto funciona, ainda nao 
esta estabelecido, mas o efeito da restrigao calorica na longevidade parece ser mediado por uma 
familia de proteinas denominadas sirtuinas. — As sirtuinas possuem uma atividade diacetilase de 
histona e acredita-se que promovam a expressao de varios genes cujos produtos aumentam a 
longevidade. Esses produtos incluem proteinas que aumentam a atividade metabolica, re-duzem 
a apoptose, estimulam o dobramento das proteinas e inibem os efeitos nocivos dos radicais livres 
do oxigenio. — As sirtuinas tambem aumentam a sensibilidade da insulina e o metabolismo da 
glicose e sao alvo para o tratamento do diabetes. Nao surpreendentemente, os otimistas amantes 
do vinho tem se deleitado em ouvir que um constituinte do vinho tinto pode ativar as sirtuinas e, 
portanto, aumenta o tempo de vida! Outros estudos mostraram que os fatores de crescimento, 
como o fator de crescimento semelhante a insulina, e as vias de sinaliza^ao intracelular 
desencadeadas por esses hormonios tambem influenciam a dura 9 §o da vida. — Os fatores de 
transcri 9 ao ativados pela sinaliza 9 ao do receptor de insulina induzem genes que reduzem a 
longevidade, e as muta 9 oes no receptor de insulina estao associadas ao aumento da dura 9 ao de 
vida. A relevancia desses achados no envelhecimento em humanos e uma area de ativa 
investiga 9 ao. 

Torna-se aparente que as varias formas de desarranjo e adapta 9 oes celulares descritas neste 
capitulo abrangem um amplo espectro, variando desde adapta 9 oes do tamanho, crescimento e 
fun 9 oes celulares; a formas reversiveis e irreversiveis de lesao celular aguda; ao tipo de morte 
celular regulada representado pela apoptose; as altera 9 oes patologicas nas organelas celulares; e 
as formas menos amea 9 adoras de acumulos intracelulares, incluindo pigmenta 9 oes. As 
references sao feitas a todas essas altera 9 oes por todo o livro, porque toda lesao organica e toda 
doen 9 a clinica surgem dos desarranjos na estrutura e fun 9 &o celulares. 
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Visao Geral da Inflamagao 


Essencial para a sobrevivencia dos organismos e sua habilidade para ficar livre dos tecidos 
danificados ou necroticos e invasores estranhos, tais como os micro-organism os. A resposta do 
hospedeiro que executa esses objetivos e chamada de inflamagao. Esta e uma resposta 
fundamentalmente protetora, destinada a livrar os organismos tanto da causa inicial da injuria 
celular (p. ex., micro-organism os, toxinas) quanto das consequencias de tal injuria (p. ex., celulas 
e tecidos necroticos). Sem a inflamagao, as infecgoes poderiam passar despercebidas, 
ferimentos poderiam nunca cicatrizar e os tecidos injuriados poderiam ficar com permanentes 
feridas infeccionadas. Na pratica medica, a importancia da inflamagao e que ela pode, algumas 
vezes, ser inapropriadamente iniciada ou fracamente controlada e e entao a causa de injuria 
tecidual em muitas desordens. 

A inflamagao e uma reagao complexa em tecidos que consiste principalmente nas respostas dos 
vasos sanguine os e leucocitos. As principals defesas do organismo contra invasores estranhos sao 
as proteinas plasmaticas e os leucocitos circulantes (celulas brancas sanguineas), assim como os 
fagocitos teciduais, que sao derivados de celulas circulantes. A presenga de proteinas e leucocitos 
no sangue da a eles a habilidade de alcangarem qualquer local onde eles possam ser necessarios. 
Devido aos invasores como micro-organism os e celulas necroticas estarem tipicamente 
presentes nos tecidos, fora da circulagao, isto resulta no fato de que as celulas circulantes e as 
proteinas tem de ser rapidamente recrutadas para estes locais extravasculares. A resposta 
inflamatoria coordena as reagoes dos vasos, leucocitos e proteinas plasmaticas para alcazar 
esse objetivo. 

As reagoes vasculares e celulares da inflamagao sao disparadas por fatores soluveis que sao 
produzidos por varias celulas ou derivadas de proteinas do plasma e sao geradas ou ativadas em 
resposta aos estimulos inflam atorios. Micro-organismos, celulas necroticas (qualquer que seja a 
causa da morte celular) e mesmo a hipoxia podem disparar a produgao de mediadores 
inflamatorios e entao provocar a inflamagao. Tais mediadores iniciam e amplificam a resposta 
inflamatoria e determinam seu padrao, severidade e manifestagoes clinicas e patologicas. 

A inflamagao pode ser aguda ou cronica , dependendo da natureza do estimulo e da efetividade da 
reagao inicial em eliminar o estimulo ou os tecidos danificados. A inflamagao aguda e rapida no 
inicio (tipicamente minutos) e de curta duragao, persistindo por horas ou poucos dias. Suas 
principal caracteristicas sao a exsudagao de fluido e proteinas do plasma (edema) e a migragao 
de leucocitos, predominantemente neutrofilos (tambem chamados de leucocitos 
polimorfonucleares). Quando a inflamagao aguda e bem-sucedida na eliminagao dos agentes 
agressores, a reagao reduz-se, mas se a resposta falha em limpar os agentes invasores, ela pode 
progredir para a fase cronica. A inflamagao cronica pode se seguir a inflamagao aguda ou ser 
insidiosa no inicio. Ela e de longa duragao e esta associada a presenga dos linfocitos e 
macrofagos, prohferagao de vasos sanguineos, fibrose e destruigao tecidual. 

A inflamagao e terminada quando o agente agressor e eliminado. A reagao se resolve 
rapidamente, porque os mediadores sao esgotados e dissipados e os leucocitos tem curtas meias- 
vidas nos tecidos. Em adigao, os mecanismos anti-inflam atorios sao ativados e servem para 
controlar a resposta e preveni-la de causar dano excessivo ao hospedeiro. 


A resposta inflamatoria e intimamente entrelagada com o processo de reparo. Ao mesmo tempo 
em que a inflamafao destroi, dilui e retira os agentes injuriantes, ela poe em movimento uma 
serie de eventos que tentam curar o tecido danificado. O reparo se inicia durante a inflamafao, 
mas alcanfa a conclusao usualmente depois que a influencia injuriante tenha sido neutralizada. 
No processo de reparo, o tecido injuriado e substituido atraves da regeneragdo das celulas 
parenquimatosas nativas, pelo preenchimento do defeito com tecido fibroso ( cicatrizagao ) ou, 
mais comumente, pela combinaf ao desses dois processos ( Cap. 3) . 

Em algumas situagoes, a inflamagao pode serprejudicial. Mecanismos designados para destruir os 
agentes invasores e tecidos necroticos tem uma habilidade intrinseca para danificar os tecidos 
normais. Quando a inflamafao e inapropriadamente direcionada contra os tecidos proprios ou 
nao e adequadamente controlada, ela se torna a causa de injuria e doenfa. De fato, na medicina 
clinica, uma grande atenfao e dada para as consequencias dos danos da inflamafao. As reafoes 
inflamatorias sao subjacentes as doenfas cronicas comuns, tais como artrite reumatoide, 
aterosclerose e fibrose pulmonar, assim como reafoes de hipersensibilidade a picadas de insetos, 
farmacos e toxinas que poem em risco a vida. Por essa razao, nossas farmacias estao cheias de 
farmacos anti-inflamatorios, que idealmente deveriam controlar as sequelas nocivas da 
inflamafao sem interferir com seus efeitos beneficos. 

A inflamagdo pode contribuir para uma variedade de doengas que nao sao primariamente devidas 
a respostas anormais do hospedeiro. Por exemplo, a inflamafao cronica pode ter um papel na 
aterosclerose, diabetes tipo 2, desordens degenerativas tipo a doenfa de Alzheimer, e cancer. Em 
reconhecimento as consequencias prejudiciais de amplo espectro da inflamafao, ela e 
dramaticamente referida como o “assassino silencioso”. 

Este capitulo descreve a sequencia de eventos e mediadores da inflamafao aguda e entao seus 
padroes morfologicos. Isto e seguido por uma discussao das principals caracteristicas da 
inflamafao cronica. A inflamafao tem uma historia rica, e nos primeiramente pensamos em 
alguns pontos historicos mais interessantes em nossa consideraf ao deste fascinante processo. 


Destaques Historicos 


Embora as caracteristicas clinicas da inflam a? ao tenham sido descritas em papirus egipcios 
datados em torno de 3.000 a.C., Celsius, um escritor egipcio do primeiro seculo d.C., primeiro 
listou os quatro sinais cardinais da inflamafao: rubor (vermelhidao), tumor (incha^o), color 
(aquecimento) e dolor (dor). - Esses sinais sao tipicamente mais proeminentes na inflama?ao 
aguda do que na inflama?ao cronica. Um quinto sinal clinico, a perda de fun?ao (functio laesa), 
foi adicionado por Rudolf Virchow no seculo XIX. Em 1793, o cirurgiao escoces John Hunter 
notou o que agora e considerado um fato obvio: que a inflama<;ao nao e uma doen?a, mas uma 
resposta inespecifica que tern um efeito salutar no hospedeiro. - Na decada de 1880, o biologo 
russo Elie Metchnikoff descobriu o processo de fagocitose observando a ingestao de espinhos de 
rosas por amebocitos de larvas de estrela do mar e de bacteria por leucocitos de mamiferos. - 
Ele concluiu que o proposito da inflama?ao era de o trazer as celulas fagociticas para as areas 
injuriadas para englobar a bacteria invasora. Esse conceito foi elegantemente satirizado por 
George Bernard Shaw em seu documento “O Dilema Medico”, em que a panaceia do medico e 
“estimular a fagocitose”! Sir Thomas Lewis, estudando a resposta inflamatoria na pele, 
estabeleceu o conceito de que substancias qulmicas, tais como histamina (produzida localmente 
em resposta a injuria), medeiam as mudangas vasculares da inflamagao. Esse conceito 
fundamental e subjacente as importantes descobertas dos mediadores quimicos da inflama?ao e 
ao uso de farmacos anti-inflamatorios na medicina clinica. 


Inflama^ao Aguda 


A inflamagao aguda e uma rapida resposta do hospedeiro que serve para levar leucocitos e 
proteinas do plasma, tais como anticorpos, para os locais de infecfao ou tecido injuriado. A 
inflamafao aguda tem tres principals componentes: (1) alteragoes no calibre vascular que levam 
a um aumento no fluxo sangulneo; (2) mudangas estruturais na microvasculatura que permitem 
que as proteinas do plasma e os leucocitos saiam da circulagao e (3) emigragao de leucocitos da 
microcirculafao, seu acumulo no foco da injuria e sua ativagao para eliminar o agente agressor 
( Fig. 2-1) . 









NORMAL 

Malta extraoekilai 


Ocasicnaa maadlago* 
Ou lintooios (**ki#nl*s 




( 3 ) LnugratAo do nootrdHo 


C xtiir«‘fKMmcnlo <*j 
I p*ok>in*s pfasmjtica* 
— I ** <M 


INFLAMADO fT\ Flu*o sangumeo 

r 1 amBnijUn 

iD&iagioda 

MiMola 


F1GLIRA 2-1 















As principal manifesta?6es locais da inflama 9 ao aguda, comparadas ao normal. (1) 
Dilata?ao vascular e aumento no fluxo sangulneo (causando eritema e calor); (2) 
extravasamento e depos^ao extravascular de fluido plasmatico e protelnas (edema); (3) 
emigra 9 ao e acumulo de leucocitos no local da injuria. 








ESTIMULOS PARA A INF LAMA QAO A GUDA 


As rea 9 oes inflamatorias agudas podem ser disparadas por uma variedade de estimulos: 

Infecgoes (bacteriana, viral, fungica, parasitica) e toxinas microbianas estao entre as causas 
clinicamente importantes mais comuns da inflama?ao. Os mamiferos possuem muitos 
mecanismos que sentem a presen^a de micro-organism os. Dentre os receptores mais 
importantes para os produtos microbianos estao a familia de receptores do tipo Toll (TLRs), 
chamados depois de proteina Toll de Drosophila, e varios receptores citoplasmaticos, que 
podem detectar bacterias, virus e fungos ( Cap. 6) . A ocupa 9 ao desses receptores dispara 
vias de sinaliza 9 ao que estimulam a produ 9 §o de varios mediadores. 

A necrose tecidual de qualquer causa, incluindo isquemia (como em um infarto do 
miocardio), trauma e injuriafisica e quimica (p. ex., injuria termica, como em queimaduras 
ou ulceras de frio; irradia 9 ao; exposi 9 ao a alguns agentes quimicos ambientais). Varias 
moleculas liberadas das celulas necroticas sao conhecidas por provocarem a inflama 9 ao; 
estas incluem o acido urico, um metabolito da purina; trifosfato de adenosina, o estoque 
normal de energia; uma proteina ligante de DNA de fun 9 ao desconhecida chamada HMGB- 
1, e mesmo o DNA, quando ele e liberado no citoplasma e nao sequestrado no nucleo, como 
ele normalmente deveria ser. - A hipoxia, que frequentemente e subjacente a injuria 
celular, tambem e, por si so, um indutor da resposta inflamatoria. Essa resposta e 
grandemente mediada por uma proteina chamada HIF-la (fator-la induzido por hipoxia), 
que e produzida pelas celulas privadas de oxigenio, e ativa a transcri 9 ao de muitos genes 
envolvidos na inflama 9 ao, incluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que 
aumenta a permeabilidade vascular. - 

Corpos estranhos (lascas de madeira, sujeira, suturas) tipicamente elicitam a inflama 9 ao 
porque causam injuria tecidual traumatica ou transportam microbios. 

Reagoes imunes (tambem chamadas de rea 9 oes de hipersensibilidade) sao rea 9 oes nas quais 
o sistema imune normalmente protetor causa um dano nos proprios tecidos do individuo. As 
respostas imunes injuriantes podem ser direcionadas contra antigenos proprios, causando as 
doengas autoimunes, ou podem ser rea 9 oes excessivas contra substancias ou microbios do 
ambiente. A inflama 9 ao e a principal causa de injuria tecidual nessas doen 9 as ( Cap. 6 ). 
Devido aos estimulos para as respostas inflamatorias (i.e., tecidos proprios) nao poderem ser 
eliminados, as rea 9 des autoimunes tendem a ser persistentes e dificultar a cura, sao 
associadas com inflama 9 ao cronica e sao causas importantes de morbidade e mortalidade. 
A inflama 9 ao e induzida por citocinas produzidas pelos linfocitos T e outras celulas do 
sistema imune (descritos mais adiante e no Cap. 6) . O termo doenga inflamatoria 
imunomediada frequentemente e usado para se referir a esse grupo de desordens. 


Todas as rea 9 oes inflamatorias compartilham as mesmas caracteristicas basicas, embora 
diferentes estimulos possam induzir rea 9 oes com algumas caracteristicas distintas. Nos vamos 
primeiramente descrever a sequencia tipica de eventos na inflama 9 ao aguda e entao os 
mediadores quimicos responsaveis pela inflama 9 ao e o aspecto morfologico dessas rea 9 oes. 



REACOES DOS VASOS SANGUINEOS NA IN FLAM A GAO A GUDA 


Na inflamafao, os vasos sanguineos passam por uma serie de mudamjas que sao destinadas a 
maxim izar o movimento de proteinas plasmaticas e celulas circulantes para fora da circula 9 ao e 
para dentro do local da infec 9 &o ou injuria. O escape de fluidos, proteinas e celulas sanguineas do 
sistema vascular para dentro do tecido intersticial ou cavidades corporais e conhecido como 
exsudagao. O exsudato e o fluido extravascular que tern uma alta concentra 9 ao proteica, contem 
restos celulares e tem uma alta gravidade especifica. Sua presen 9 a indica um aumento na 
permeabilidade normal dos pequenos vasos sanguineos em uma area de injuria e, portanto, uma 
rea 9 ao inflamatoria ( Fig. 2-2) . Em contraste, um transudato e um fluido com baixo conteudo 
proteico (a maior parte do qual e albumina), pouco ou nenhum material celular e baixa 
gravidade especifica. Ele e essencialmente um ultrafiltrado de plasma sanguineo que resulta de 
desbalan 90 osmotico ou hidrostatico ao longo da parede do vaso sem um aumento na 
permeabilidade vascular ( Cap. 4) . O edema denota um excesso de fluido no tecido intersticial ou 
cavidades serosas; ele pode ser ou um exsudato ou um transudato. O pus, um exsudato purulento, 
e um exsudato inflamatorio rico em leucocitos (principalmente neutrofilos), restos de celulas 
mortas e, em muitos casos, microbios. 
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Forma?ao de transudatos e exsudatos. A, A pressao hidrostatica normal ( setas azuis) e de cerca 
de 32 mmHg no terminal arterial do leito vascular e de 12 mmHg no terminal venoso; a pressao 
osmotica coloidal media do tecido e de aproximadamente 25 mmHg ( setas verdes), o que e 
igual a pressao capilar media. Por este motivo, o fluxo de fluido ao longo do leito vascular e 
quase nada. B, Um transudato e formado quando o fluido extravasa por causa da pressao 
hidrostatica aumentada ou da pressao osmotica diminuida. C, Um exsudato e formado na 
inflama 9 ao, porque a permeabilidade vascular aumenta como resultado dos espa 90 s 
interendoteliais aumentados. 


As rea 9 oes vasculares da inflama 9 §o aguda consistem em mudan 9 as no fluxo de sangue e na 
permeabilidade dos vasos. A prolifera 9 ao de vasos sanguineos (angiogenese) 6 proeminente 
durante o reparo e na inflama 9 ao cronica; esse processo e discutido no Capitulo 3 . 

Mudangas no Fluxo e no Calibre Vascular 

As mudan 9 as no fluxo e no calibre vascular se iniciam logo apos a injuria e consistem no 
seguinte: 

A vasodilatagao e uma das manifesta 9 oes mais iniciais da inflama 9 ao aguda; algumas vezes 
ela se segue a uma constr^ao transitoria das arteriolas, durando poucos segundos. A 
vasodilata 9 ao primeiro envolve as arteriolas e entao leva a abertura de novos leitos capilares 
na area. O resultado e o fluxo sangulneo aumentado, que e a causa do calor e vermelhidao 
(eritema) no local da inflama 9 ao. A vasodilatagao e induzida pela agao de varios 
mediadores, notavelmente a histamina e o oxido nitrico (NO), no musculo liso vascular. 

A vasodilata 9 §o e rapidamente seguida pela permeabilidade aumentada da 
microvasculatura, com extravasamento de fluido rico em proteina para os tecidos 
extravasculares; este processo e descrito em detalhes a seguir. 

Aperda de fluido e o diametro aumentado do vaso levam a lentifica 9 ao no fluxo sanguineo, 
concentra 9 ao de hemacias em pequenos vasos e viscosidade aumentada do sangue. Essas 
mudan 9 as resultam em dilata 9 ao dos pequenos vasos que sao cheios com hemacias se 
movimentando lentamente, uma condi 9 &o denominada estase, que e vista como congestao 
vascular (produzindo vermelhidao localizada) no exame do tecido envolvido. 

A medida que a estase se desenvolve, os leucocitos sanguineos, principalmente os 
neutrofilos, se acumulam ao longo do endotelio vascular. Ao mesmo tempo, as celulas 
endoteliais sao ativadas por mediadores produzidos nos locais de infec 9 ao e tecidos 
danificados e expressam niveis aumentados de moleculas de adesao. Os leucocitos entao 
aderem ao endotelio e logo depois eles migram atraves da parede vascular para dentro do 
tecido intersticial, em uma sequencia que e descrita adiante. 


Permeabilidade Vascular Aumentada (Extravasamento Vascular) 








Uma marca da inflamafao aguda e a permeabilidade vascular aumentada levando ao escape de 
exsudato rico em proteina para dentro do tecido extravascular, causando edema. Varios 
mecanismos sao responsaveis pela permeabilidade vascular aumentada ( Fig. 2-3) : 

Contragao das celulas endoteliais resultando em espaqos interendoteliais aumentados e o 
mecanismo mais comum de extravasamento vascular e e elicitado por histamina, 
bradicinina, leucotrienos, o neuropeptideo substancia P e muitos outros mediadores 
quimicos. ^2 Isto e chamado de resposta transitoria imediata porque ela ocorre rapidamente 
apos a exposi?ao ao mediador e usualmente e de curta dura?ao (15-30 minutos). Em 
algumas formas de injuria branda (p. ex., apos queimaduras, irradia 9 ao X ou radia?ao 
ultravioleta e expos^ao a certas toxinas bacterianas), o extravasamento vascular se inicia 
apos um atraso de 2 a 12 horas e dura por varias horas ou mesmo dias; esse extravasamento 
atrasado e prolongado pode ser causado pela contra 9 ao das celulas endoteliais ou dano 
endotelial brando. Aqueimadura de sol com aparecimento tardio e um bom exemplo deste 
tipo de extravasamento. 

Injuria endotelial, resultando em necrose da celula endotelial e desprendimento. - O dano 
direto ao endotelio e encontrado em injurias graves, por exemplo, em queimaduras, ou pela 
a 9 ao de microbios que alcan 9 am as celulas endoteliais. - Os neutrofilos que aderem ao 
endotelio durante a inflama 9 ao tambem podem causar dano as celulas endoteliais e, entao, 
amplificar a rea 9 ao. Na maioria dos exemplos, o extravasamento se inicia imediatamente 
apos a injuria e e mantido por varias horas ate que os vasos danificados sejam trombosados 
ou reparados. 

Transporte aumentado de fluidos e proteinas, chamado de transcitose, atraves da celula 
endotelial. Esse processo pode envolver canais consistindo em vesiculas e vacuolos nao 
revestidos interconectados, chamados de organelas vesiculovacuolares, muitos dos quais 
localizados proximo as jun 9 oes intercelulares. — Certos fatores, tais como VEGF ( Cap. 3) , 
parecem promover o extravasamento vascular em parte pelo aumento no numero e, talvez, 
tamanho desses canais. 
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FIGURA 2-3 

Principals mecanismos de permeabilidade vascular aumentada na inflamafao e suas 
caracteristicas e causas subjacentes. NO, Oxido nitrico; VEGF, fator de crescimento 
endotelial vascular. 


Em bora esses mecanismos de permeabilidade vascular aumentada sejam descritos 
separadamente, provavelmente todos contribuem em varios graus nas respostas a maioria dos 
estimulos. Por exemplo, em varios estagios de queimadura termica, o extravasamento resulta de 
contra?ao endotelial mediada quimicamente e injuria endotelial direta dependente de leucocitos. 
O extravasamento vascular induzido por todos esses mecanismos pode causar perda de fluido 
com risco a vida em pacientes gravemente queimados. 

Respostas dos Vasos Linfaticos 

Em bora a maioria da enfase em nossa discussao de inflamafao seja nas rea 9 des dos vasos 
sanguineos, os vasos linfaticos tambem participam na resposta. O sistema de linfaticos e 
linfonodos filtra e policia os fluidos extravasculares. Relembre que os linfaticos normalmente 
drenam a pequena quantidade que fluido extravascular que exsuda para fora dos capilares. Na 
inflamafao, o fluxo da linfa e aumentado e ajuda a drenar o fluido do edema que se acumula 
devido a permeabilidade vascular aumentada. Em adi 9 ao ao fluido, leucocitos e restos celulares, 
assim como microbios, podem encontrar seu caminho em dire 9 ao a linfa. Os vasos linfaticos, 
assim como os vasos sanguineos, proliferam durante as rea 9 oes inflamatorias para lidar com a 
carga aumentada. lidl Os linfaticos podem se tornar secundariamente inflamados ( linfangite ), 
como podem os linfonodos de drenagem ( linfadenite ). Os linfonodos inflamados frequentemente 
sao aumentados por causa da hiperplasia dos foliculos linfoides e numeros aumentados de 
linfocitos e macrofagos. Essa constela 9 ao de mudan 9 as patologicas e denominada linfadenite 
reativa ou inflamatoria ( Cap. 13) . Para os medicos, a presen 9 a de listras vermelhas perto de um 
ferimento na pele e um sinal revelador de infec 9 ao no ferimento. Essas listras seguem o curso 
dos canais linfaticos e sao diagnosticas de linfangite; elas podem ser acompanhadas por 
alargamento doloroso dos linfonodos de drenagem, indicando linfadenite. 








REA COES DOS LEUCOCITOS NA IN FLA MA QA O 


Como mencionado anteriormente, uma fun^ao critica da inflama^ao e a de entregar leucocitos 
ao local da injuria e ativar os leucocitos para eliminar os agentes agressores. Os leucocitos mais 
importantes nas reafoes inflamatorias cronicas sao aqueles capazes de fagocitar, chamados de 
neutrofilos e macrofagos. Esses leucocitos ingerem e destroem bacterias e outros microbios e 
eliminam o tecido necrotico e substancias estranhas. Os leucocitos tambem produzem fatores de 
crescimento que ajudam no reparo. O pre?o que e pago pela potencia defensiva dos leucocitos e 
que, quando fortemente ativados, eles podem induzir dano tecidual e prolongar a inflama 9 ao, 
porque os produtos dos leucocitos que destroem os microbios e tecidos necroticos tambem podem 
danificar os tecidos normais do hospedeiro. 

Os processos envolvendo os leucocitos na inflama^ao consistem em: seu recrutamento do sangue 
para dentro dos tecidos extravasculares, reconhecimento dos microbios e tecidos necroticos, e 
remofao do agente agressor. 

Recrutamento dos Leucocitos para os Locais de Infect;do e Injuria 

Ajornada dos leucocitos da luzdos vasos para o tecido intersticial, chamada de extravasamento, 
pode ser dividida nos seguintes passosil ( Fig. 2-4) : 

1. Na luz: marginagao, rolamento e adesao ao endotelio. O endotelio vascular no seu estado 
normal nao ativado nao se liga as celulas circulates ou impede sua passagem. Na 
inflama 9 ao, o endotelio e ativado e pode se ligar aos leucocitos, como um preludio de sua 
saida dos vasos sanguineos. 

2. Migra 9 ao atraves do endotelio e parede do vaso. 

3. Migra 9 ao nos tecidos em dire 9 ao aos estimulos quimiotaticos. 








FIGURA 2-4 


O processo com multiplas etapas da migra^ao de neutrofilos ao longo dos vasos sanguineos, 
mostrado aqui para os neutrofilos. Primeiro os leucocitos rolam, entao se tornam ativados e 
aderem ao endotelio, entao transmigram pelo endotelio, penetrando na membrana basal e 
migrando em dire?ao aos quimioatraentes liberados na fonte da injuria. Diferentes moleculas 
tern papeis predominantes em diferentes fases desse processo - selectinas na rolagem; 
quimiocinas (usualmente mostradas ligadas aos proteoglicanos) nos neutrofilos ativados para 
aumentar a avidez das integrinas; integrinas em firme adesao e CD31 (PECAM-1) na 
transmigra?ao. Os neutrofilos expressam baixos niveis de L-selectina; eles se ligam as celulas 
endoteliais predominantemente via P- e E-selectinas. ICAM-1, molecula 1 de adesao 
intercelular; TNF, Fator de necrose tumoral. 


Adesao do Leucocito ao Endotelio. No sangue que flui normalmente nas venulas, as hemacias 
estao confinadas a coluna axial central, deslocando os leucocitos em direfao a parede do vaso. 
Devido ao fluxo sanguineo se lentificar no principio da inflama 9 ao (estase), as condi?oes 
hemodinamicas mudam (o estresse de cisalhamento na parede do vaso diminui) e mais 
leucocitos assumem uma posi 9 ao periferica ao longo da superficie endotelial. Esse processo de 
redistribu^ao dos leucocitos e chamado de marginal ao. Subsequentemente, leucocitos individuals 
e depois filas de leucocitos aderem transitoriamente ao endotelio, se desligam e se ligam 
novamente, rolando assim na parede do vaso. Finalmente, as celulas chegam ao repouso em 
algum local onde elas aderem firmemente (parecendo-se com seixos sobre os quais a corrente 
corre sem perturba-las). 










A adesao dos leucocitos as celulas endoteliais e mediada por moleculas de adesao 
complementares nos dois tipos celulares cuja expressao esta aumentada pelas proteinas 
secretadas, chamadas citocinas. * As citocinas sao secretadas pelas celulas nos tecidos em 
resposta aos microbios e outros agentes injuriantes, garantindo entao que os leucocitos sejam 
recrutados para os tecidos onde estes estimulos estao presentes. As interasoes iniciais de 
rolamento sao mediadas por uma familia de proteinas chamadas selectings ' ( Tabela 2-1 ). 

Existem tres tipos de selectinas: uma expressa nos leucocitos (L-selectina), uma no endotelio (E- 
selectina) e uma em plaquetas e no endotelio (P-selectina). Os ligantes das selectinas sao 
oligossacarideos sializados ligados a uma coluna de glicoproteina tipo mucina. A expressao das 
selectinas e seus ligantes e regulada pelas citocinas produzidas em resposta a infec^ao e injuria. 
Os macrofagos teciduais, mastocitos e celulas endoteliais que encontram os microbios e tecidos 
mortos respondem secretando varias citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral (TNF),— 
interleucina-1 (IL-1) — e quimiocinas (citocinas quimioatraentes). (Citocinas sao descritas 
em mais detalhes adiante e no Cap. 6 .) TNF e IL-1 agem nas celulas endoteliais das venulas pos- 
capilares adjacentes a infecfao e induzem a expressao coordenada de numerosas moleculas de 
adesao ( Fig. 2-5) . Dentro de 1 a 2 horas, as celulas endoteliais come?am a expressar E-selectina 
e os ligantes da E-selectina. Outros mediadores tais como histamina, trombina e fator ativador de 
plaqueta (PAF), descritos posteriormente, estimulam a redistribuifao da P-selectina de seus 
estoques intracelulares normais nos granulos das celulas endoteliais (chamados de corpos de 
Weibel-Palade) para a superficie celular. Os leucocitos expressam a L-selectina no topo de seus 
microvilos e tambem expressam ligantes para as E- e P-selectinas, todos os quais se ligam as 
moleculas complementares nas celulas endoteliais. Estas sao intera?6es de baixa afinidade com 
uma rapida taxa e sao rapidamente rompidas pelo fluir do sangue. Como resultado, os leucocitos 
ligados se ligam, desligam e se ligam novamente e entao come?am a rolar ao longo da superficie 
endotelial. 


TABELA 2-1 Moleculas de Adesao Leucocito-Endotelio 


Molecula Endotelial 

Molecula de Leucocito 

Principal Papel 

P-selectina 

Proteinas Sialil-Lewis X 
modificadas 

Rolamento (neutrofilos, monocitos, 
linfocitos T) 

E-selectina 

Proteinas Sialil-Lewis X 
modificadas 

Rolamento e adesao (neutrofilos, 
monocitos, linfocitos T) 

GlyCam-1, CD34 

L-selectina- 

Rolamento (neutrofilos, monocitos) 

ICAM-1 (familia de 
imunoglobulina) 

Integrinas CD11/CD18 
(P2) (LFA-1, Mac-1) 

Adesao, parada, transmigrafao 
(neutrofilos, monocitos, linfocitos) 

VCAM-1 (familia de 

Integrina VLA-4 (Pj) 

Adesao (neutrofilos, monocitos, 
























L-selectina e fracamente expressa nos neutrofilos. Ela esta envolvida na liga 9 ao dos 
linfocitos T circulantes as venulas endoteliais altas nos linfonodos e tecidos linfoides mucosos, 
e subsequente “volta para casa” dos linfocitos para estes tecidos. 
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FIGURA 2-5 

OutfTKonas ^ 

Regula?ao da expressao <®s moleculas de adesao endotelial e dd lJucocito. A, Redistribute 
da P-selectiim dos estoqdes intracelulares para a superficie celular. J5, Aumento na expressao 
na superficieTlas selectinas e ligantes de integrinas na ativa^ao do endotelio pelas citocinas. C, 
Aumento na avidez de liga 9 &o das integrinas induzido pelas quimiocinas. O agrupamento das 
integrinas contribui para seu aumento na avidez de liga?ao (nao mostrado). IL-1, Interleucina- 
1; TNF, fator de necrose tumoral. 


















Essas fracas intera 9 oes de rolamento reduzem a velocidade dos leucocitos e dao a eles a 
oportunidade de se ligar mais firmemente ao endotelio. A firme adesao e mediada por uma 
familia de proteinas heterodimericas de superficie dos leucocitos chama dasintegrinas— (Tabela 
2-1) . TNF e IL-1 induzem a expressao endotelial de ligantes para as integrinas, principalmente a 
molecula-1 de adesao de celula vascular (VCAM-1, o ligante para a integrina VLA-4) e a 
molecula-1 de adesao intercelular (ICAM-1, o ligante para as integrinas LFA-1 e Mac-1). 
Normalmente, os leucocitos expressam integrinas em um estado de baixa afinidade. Enquanto 
isso, as quimiocinas que foram produzidas no local da injuria entram no vaso sanguineo, ligam-se 
aos proteoglicanos das celulas endoteliais e sao mostradas em altas concentra 9 oes na superficie 
endotelial. Essas quimiocinas se ligam e ativam os leucocitos em rolamento. Uma das 
consequencias da ativa 9 ao e a conversao das integrinas VLA-4 em LFA-1 nos leucocitos em um 
estado de alta afinidade. — A combina 9 ao da expressao de ligantes de integrinas induzida pelas 
citocinas no endotelio e a ativa 9 ao das integrinas nos leucocitos resulta em firme liga 9 ao mediada 
pelas integrinas dos leucocitos ao endotelio no local da inflama 9 ao. Os leucocitos param de rolar, 
seus citoesqueletos sao reorganizados e eles se espalham para fora da superficie endotelial. 

Migra 9 ao do Leucocito atraves do Endotelio. O proximo passo no processo de recrutamento do 
leucocito e a migragao dos leucocitos atraves do endotelio, chamada de transmigra 9 ao ou 
diapedese. A transmigra 9 ao dos leucocitos ocorre principalmente nas venulas pos-capilares. As 
quimiocinas agem nos leucocitos aderentes e estimulam as celulas a migrarem atraves dos 
espa 90 s interendoteliais em dire 9 ao ao gradiente de concentra 9 ao quimico, que e em dire 9 ao ao 
local da injuria ou infec 9 ao onde as quimiocinas estao sendo produzidas. — Varias moleculas de 
adesao presentes nas jun 9 oes intercelulares entre as celulas endoteliais estao envolvidas na 
migra 9 ao dos leucocitos. Essas moleculas incluem um membro da superfamilia de 
imunoglobulinas chamado de PECAM-1 (molecula de adesao de celula endotelial e plaqueta) ou 
CD31— e varias moleculas de adesao juncional— Apos atravessar o endotelio, os leucocitos 
penetram na membrana basal, provavelmente pela secre 9 ao de colagenases, e entram no tecido 
extra vascular. As celulas migram entao em dire 9 ao ao gradiente quimiotatico criado pelas 
quimiocinas e se acumulam no local extravascular. No tecido conjuntivo, os leucocitos sao 
capazes de aderir a matriz extracelular devido as integrinas e a liga 9 §o de CD44 as proteinas da 
matriz. Entao, os leucocitos sao retidos no local onde eles sao necessarios. 

A principal prova da importancia das moleculas de adesao dos leucocitos e a existencia de 
deficiencias geneticas nessas moleculas, que resultam em infec 9 oes bacterianas recorrentes 
como uma consequencia da adesao prejudicada dos leucocitos e inflama 9 ao defeituosa. — 
Individuos com deficiencia na adesao de leucocitos tipo I tern um defeito na biossintese da cadeia 
P2 compartilhada pelas integrinas LFA-1 e Mac-1.A deficiencia na adesao de leucocitos tipo 2 e 
causada pela ausencia do sialil-Lewis X, o ligante contendo fucose para as E- e P-selectinas, 
como resultado de um defeito na fucosil transferase, a enzima que liga a molecula de fucose ao 
esqueleto de proteina. 

Q uimiotaxia dos Leucocitos. Apos sair da circula 9 ao, os leucocitos emigram para os tecidos em 
dire 9 ao ao local da injuria por um processo chamado quimiotaxia, que e definido como 
locomo 9 ao originada ao longo de um gradiente quimico. Ambas as substancias, exogenas e 
endogenas, podem agir como quimioatraentes. Os agentes exogenos mais comuns sao os 


produtos bacterianos, incluindo os peptideos que possuem um aminoacido terminal N- 
formilmetionina e alguns lipidios. Os quimioatraentes endogenos incluem varios mediadores 
quimicos (descritos adiante): (1) citocinas, particularmente aquelas da familia de quimiocinas (p. 
ex., IL-8); (2) componentes do sistema complemento, particularmente C5a e (3) metabolitos do 
acido araquidonico (AA), principalmente o leucotrieno B 4 (LTB 4 ). Todos esses agentes 
quimiotaticos se ligam a receptores especificos ligados a proteinas G transmembrana na 
superficie dos leucocitos. — Sinais iniciados a partir desses receptores resultam em ativa 9 ao de 
segundos mensageiros que aumentam o calcio citosolico e ativam pequenas guanosinas 
trifosfatases da familia Rac/Rho/cdc42, assim como um numero de cinases. Esses sinais induzem 
a polimeriza 9 ao da actina, resultando em quantidades aumentadas de actina polimerizada na 
dire 9 ao da borda da celula e localiza 9 ao de filamentos de miosina na parte posterior. O leucocito 
se move pela extensao do filopodio que puxa a parte de tras da celula na dire 9 ao da extensao, 
como um automovel com volante na frente do motorista e puxado pelas rodas na frente ( Fig. 2- 
6). O resultado liquido e que os leucocitos migram para os estimulos inflamatorios na dire 9 §o do 
gradiente dos quimioatraentes localmente produzidos. 








FIGURA 2- I 


Micrografia Se escaneamento eletronico em uma cultura de um leucocito em movimento 
mostrando o filopodio (superior a esquerda) e o rastro da cauda. 


(Cortesia do Dr. Morris J. Karnovsty, Harvard Medical School, Boston, MA.) 


Anatureza do infiltrado de leucocitos varia com a idade da resposta inflamatoria e como o tipo 
de estimulo. Na maioria das formas de inflama?ao aguda, os neutrofilos predominant no infiltrado 
inflamatorio durante as primeiras 6 a 24 horas e sao substituidos pelos mondcitos em 24 a 48 horas 
( Fig. 2-7) . Varias razees explicam o surgimento precoce dos neutrofilos: eles sao mais numerosos 
no sangue, respondem mais rapidamente as quimiocinas e podem se ligar mais firmemente as 
moleculas de adesao que sao rapidamente induzidas nas celulas endoteliais, tais como P- e E- 
selectinas. Apos a entrada nos tecidos, os neutrofilos tern vida curta; eles entram em apoptose e 
desaparecem em 24 a 48 horas. Os monocitos nao somente sobrevivem por mais tempo, mas 
podem proliferar nos tecidos e entao se tornar a populafao dominante nas rea?5es inflamatorias 
cronicas. Eles sao, entretanto, exce?5es a este padrao de infiltra?ao celular. Em certas infec9oes 
- por exemplo, aquelas produzidas por bacterias Pseudomonas - o infiltrado celular e dominado 
por neutrofilos continuamente recrutados por varios dias; em infecfoes virais, os linfocitos podem 















ser as primeiras celulas a chegar; em algumas rea 9 oes de hipersensibilidade, os eosinofilos 
podem ser o tipo celular principal. 



FIGURA 2-7 


Natureza do infiltrado de leucocitos nas rea 9 oes inflamatorias. As fotomicrografias sao 
representativas dos infiltrados celulares iniciais (neutrofilicos) (A) e tardios (mononucleares) 
(B) vistos em uma rea 9 ao inflamatoria no miocardio apos a necrose isquemica (infarto). As 
cineticas do edema e da infiltra 9 ao celular (C) sao aproxima 9 oes. 


A compreensao molecular do recrutamento e migra 9 ao dos leucocitos forneceu um grande 
numero de alvos terapeuticos potenciais para o controle da inflama 9 ao nociva. — Agentes que 
bloqueiam o TNF, uma das principal citocinas no recrutamento dos leucocitos, estao entre os 
agentes terapeuticos mais bem-sucedidos que foram desenvolvidos para doen 9 as inflamatorias 
cronicas, e antagonistas das interinas dos leucocitos (p. ex., VLA-4), selectinas e quimiocinas sao 
aprovados para doen 9 as inflamatorias ou em estudos clinicos. Prognostic am ente, esses 
antagonistas nao somente tem o efeito desejado de controle da inflama 9 ao, mas podem 
comprometer a habilidade dos pacientes tratados de se defenderem contra microbios, o que, e 
claro, e a fun 9 ao fisiologica da resposta inflamatoria. 

Reconhecimento dos Micro-organismos e Tecidos Mortos 

Uma vez que os leucocitos (neutrofilos e monocitos) tenham sido recrutados para o local da 
infec 9 ao ou para a celula morta, eles tem que ser ativados para realizar suas fun 9 des. As 
respostas dos leucocitos consistem em dois passos sequenciais de eventos: (1) reconhecimento 
dos agentes agressores, os quais liberam sinais que (2) ativam os leucocitos para ingerir e destruir 
os agentes agressores e amplificar a rea 9 ao inflamatoria. 














Os leucocitos expressam varios receptores que reconhecem o estimulo externo e liberam os 
sinais ativadores ( Fig. 2-8) . 

Receptores para produtos microbianos: os receptores do tipo Toll (TLRs) reconhecem 
componentes de diferentes tipos de microbios. Ate aqui, 10 TLRs de mamiferos foram 
identificados e cada um parece ser necessario para as respostas a diferentes classes de 
patogenos infecciosos. — TLRs diferentes tern papeis essenciais nas respostas celulares ao 
lipopolissacarideo bacteriano (LPS, ou endotoxina), outros proteoglicanos bacterianos e 
lipidios, e nucleotideos CpG nao metilados, todos os quais sao abundantes nas bacterias, 
assim como o RNAde fita dupla, que e produzido por alguns virus. Os TLRs estao presentes 
na superficie celular e nas vesiculas endossomicas dos leucocitos (e muitos outros tipos 
celulares), entao eles sao capazes de perceber produtos extracelulares e microbios ingeridos. 
Esses receptores funcionam atraves de cinases associadas a receptor para estimular a 
pnxhujao de substancias microbicidas e citocinas pelos leucocitos. Varias outras proteinas 
citoplasmaticas em leucocitos reconhecem peptideos bacterianos e RNA viral. — 
Receptores acoplados a proteinas G encontrados em neutrofilos, macrofagos e na maior 
parte de outros tipos de leucocitos reconhecem pequenos peptideos bacterianos contendo 
residuos de vV-formilmetionil. Devido a todas as proteinas bacterianas e poucas proteinas de 
mamiferos (somente aquelas sintetizadas dentro da mitocondria) serem iniciadas com N- 
formilmetionil, este receptor habilita os neutrofilos a detectar e responder as proteinas 
bacterianas. Outros receptores acoplados a proteina G reconhecem as quimiocinas, produtos 
da quebra do complemento tais como C5a, e mediadores lipidicos, incluindo fator ativador 
de plaquetas, prostaglandinas e leucotrienos, todos os quais sao produzidos em resposta aos 
microbios e a injuria celular. A liga 9 &o dos hgantes, tais como produtos microbianos e 
mediadores, aos receptores acoplados a proteina G induz a migra 9 ao das celulas do sangue 
atraves do endotelio e produ 9 &o de substancias microbicidas pela ativa 9 ao do burst 
respiratorio. 

Receptores para opsoninas: os leucocitos expressam receptores para proteinas que recobrem 
os microbios. O processo de revestimento de uma particula, tal como um microbio, para ser 
alvo da ingestao (fagocitose) e chamado de opsonizagao, e as substancias que fazem isso sao 
as opsoninas. Essas substancias incluem anticorpos, proteinas do complemento e lectinas. 
Uma das maneiras mais eficientes de aumentar a fagocitose de particulas e recobrir as 
particulas com anticorpos IgG especificos para as particulas, que sao entao reconhecidas 
pelo receptor Fey de alta afinidade dos fagocitos, chamado de FcyRI ( Cap. 6) . Os 
componentes do sistema complemento, especialmente os fragmentos da proteina C3 do 
complemento, tambem sao potentes opsoninas, porque esses fragmentos se ligam aos 
microbios e os fagocitos expressam um receptor, chamado de receptor de complemento 
tipo 1 (CR1), que reconhece os produtos da quebra de C3 (discutidos adiante). As lectinas do 
plasma, principalmente a lectina ligante de manama, tambem se liga as bacterias e as 
entrega aos leucocitos. A liga 9 &o das particulas opsonizadas ao receptor Fc ou C3 dos 
leucocitos promove a fagocitose das particulas e ativa as celulas. 

Receptores para citocinas : os leucocitos expressam receptores para citocinas que sao 
produzidas em resposta aos microbios. Um dos mais importantes desses citocinas e o 
interferon-y (IFN-y), que e secretado pelas celulas assassinas naturais ( natural killer) 
reagindo aos microbios e pelos linfocitos T ativados por antigenos durante as respostas 
imunes adaptativas ( Cap. 6) . O IFN-y e a principal citocina ativadora de macrofagos. 





Remogao dos Agentes Agressores 

O reconhecimento dos microbios ou celulas mortas pelos receptores descritos anteriormente 
induz varias respostas nos leucocitos que sao referidas sob a rubrica de ativagao de leucocito ( Fig. 
2-8) . A ativa 9 ao resulta de vias de sinalizafao que sao disparadas nos leucocitos, resultando em 
aumento no Ca^ + citosolico e ativafao de enzimas tais como proteina cinase C e fosfolipase A 2 - 
As respostas funcionais que sao mais importantes para a destru^ao dos microbios e outros 
agentes lesivos sao a fagocitose e a morte intracelular. Varias outras respostas ajudam nas 
fun 5 oes defensivas da inflama 9 ao e podem contribuir para suas consequencias injuriantes. 

Fagocitose. A fagocitose envolve tres passos sequenciais ( Fig. 2-9 ): (1) reconhecimento e ligagao 

















da particula a ser ingerida pelo leucocito; (2) sua ingestao, com subsequente forma?ao do 
vacuolo fagocitico e (3) morte ou degradagao do material ingerido. — 
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FIGURA 2-9 

Fagocitose e destru^ao intracelular dos microbios. A fagocitose de particulas (p. ex., 
bacterias) envolve a ligafao a receptores na membrana do leucocito, englobamento e fusao 
dos lisossomas com os vacuolos fagociticos. Isto e seguido pela destru^ao das particulas 
ingeridas dentro dos fagolisossomas pelas enzimas lisossomicas e pelas especies reativas de 
oxigenio e nitrogenio. Os produtos microbicidas gerados a partir do superoxido (O 2 *) sao 0 
hipoclorito (HOC1*) e o radical hidroxila (OH*), e a partir do oxido nitrico (NO) e o 
peroxinitrito (OONO*). Durante a fagocitose, os conteudos dos granulos podem ser liberados 
dentro dos tecidos extracelulares (nao mostrados). MPO, Mieloperoxidase; iNOS, NO sintase 
induzida. 


Os receptores de manose, receptores limpadores (scavenger) e receptores para varias opsoninas 
funcionam para ligar-se aos e ingerir os microbios. O receptor manose em macrofagos e uma 
lectina que se liga aos residuos terminais manose e fucose de glicoproteinas e glicolipidios. Esses 
a?ucares sao tipicamente parte das moleculas encontradas nas paredes celulares microbianas, 
enquanto as glicoproteinas e glicolipidios de mamiferos contem acido sialico e N- 
acetilgalactosamina terminais. Por esse motivo, o receptor de manose reconhece microbios e 
nao as celulas do hospedeiro. Os receptores limpadores foram originabnente definidos como 
moleculas que se ligam e medeiam a endocitose de particulas de lipoproteina de baixa densidade 
(LDL) oxidada ou acetilada que nao podem mais interagir com o receptor convencional de LDL. 
Os receptores limpadores de macrofagos se ligam a uma variedade de microbios em adi?ao as 
particulas de LDL modificadas. As integrinas dos macrofagos, notavelmente a Mac-1 
(CD1 lb/CD18), tambem podem se ligar aos microbios para a fagocitose. 

A eficiencia da fagocitose e grandemente aumentada quando os microbios sao opsonizados por 
proteinas especificas (opsoninas) para as quais os fagocitos expressam receptores de alta 
afinidade. Como descrito anteriormente, as principals opsoninas sao os anticorpos IgG, o produto 
da quebra de C3b do complemento, e certas lectinas do plasma, notavelmente a lectina ligante de 
manama, todas as quais reconhecidas por receptores especificos nos leucocitos. 

Englobamento. Apos a particula ser ligada aos receptores do fagocito, extensoes do citoplasma 
(pseudopodos) fluem ao redor dela e a membrana plasmatica se fecha para formar uma 
vesicula (fagossoma) que engloba a particula. O fagossoma entao se funde com o granulo 
lisossomico, resultando em descarga do conteudo do granulo para dentro do fagolisossoma ( Fig. 
2-9) . Durante esse processo, o fagocito tambem pode liberar o conteudo do granulo para dentro 
do espa 90 extracelular. 

O processo de fagocitose e complexo e envolve a integra^ao de muitos sinais iniciados por 
receptor para levar ao remodelamento da membrana e a mudan 9 as no citoesqueleto. — A 







fagocitose e dependente da polimeriza?ao dos filamentos de actina; nao e surpreendente, 
portanto, que os sinais que disparam a fagocitose sao muitos dos mesmos que sao envolvidos na 
quimiotaxia. (Em contraste, a pinocitose em fase fluida e a endocitose mediada por receptor de 
pequenas particulas envolvem a internaliza 9 ao em uma cavidade recoberta por clatrina e 
vesiculas e nao sao dependentes do citoesqueleto de actina.) 

Morte e Degrada^ao. O passo final na elimina 9 ao dos agentes infecciosos e celulas necroticas 
sao as suas morte e degrada 9 ao dentro dos neutrofilos e macrofagos, que ocorrem mais 
eficientemente apos a ativa 9 ao dos fagocitos. A morte microbiana e executada largamente por 
especies reativas de oxigenio (ERO, tambem chamados de intermediaries reativos de oxigenio) e 
especies reativas de nitrogenio, derivadas principalmente do NO ( Fig. 2-9) . ? ^ A gera 9 &o dos 
ERO e devido as rapidas reuniao e ativa 9 ao de um multicomponente oxidase (NADPH oxidase, 
tambem chamada de fagocito oxidase), que oxida o NADPH (nicotinarrnda dicnucleotideo 

fosfato reduzido) e, no processo, reduz o oxigenio a anion superoxido (02*2). Em neutrofilos, 
essa rapida rea 9 ao oxidativa e disparada pelos sinais de ativa 9 §o e acompanha a fagocitose, e e 
chamada de explosao (burst) respiratoria. A oxidase do fagocito e um complexo de enzima que 

consiste em pelo menos sete proteinas. — Em neutrofilos em repouso, diferentes componentes da 
enzima estao localizados na membrana plasmatica e no citoplasma. Em resposta ao estimulo 
ativador, os componentes da proteina citosolica translocam-se para a membrana do fagossoma, 
onde eles se juntam para formar um complexo funcional de enzima. Entao, os ERO sao 
produzidos dentro do lisossoma onde as substancias ingeridas sao segregadas e as organelas da 

• 

propria celula sao protegidas dos efeitos danosos dos ERO. O 02*2 e entao convertido em 
peroxido de hidrogenio (H 2 O 2 ), na maior parte por dismuta 9 ao espontanea. O H 2 O 2 , por si so, 
nao e capaz de destruir eficientemente os microbios. Entretanto, os granulos azurofilicos dos 
neutrofilos contem a enzima mieloperoxidase (MPO), que, na presen 9 a de sais tais como Cl — , 
converte o H 2 O 2 a hipoclorito (OCl\ o ingrediente ativo nos alvej antes domesticos). Este ultimo 
e um potente agente antimicrobiano que destroi microbios por halogenaqao (em que o sal esta 
ligado covalentemente aos constituintes celulares) ou por oxida 9 ao das proteinas e lipidios 
(peroxida 9 ao de lipidios). O sistema H 2 O 2 -MPO e o sistema bactericida mais eficiente dos 

neutrofilos. O H 2 O 2 tambem e convertido a radical hidroxila (OH*), outro agente destrutivo 
muito potente. 

O NO, produzido a partir da arginina pela a 9 ao da oxido nitrico sintase (NOS), tambem participa 

na morte microbiana. — O NO reage com o superoxido (02*2) para gerar o radical livre 

altamente reativo peroxinitrito (ONOO*). Estes radicals livres derivados de oxigenio e nitrogenio 
atacam e danificam os lipidios, proteinas e acidos nucleicos dos microbios como eles o fazem 
com macromoleculas do hospedeiro ( Cap. 1) . As especies reativas de oxigenio e nitrogenio tem 



a?oes que se sobrepoem, como mostrado pela observa^ao de que camundongos geneticamente 
modificados e sem a fagocito oxidase ou a oxido nitrico sintase induzida (iNOS) sao apenas 
moderadamente susceptiveis a infec 9 des, mas camundongos que tern falta de ambas sucumbem 
rapidamente a infec 9 oes disseminadas por bacterias comensais inofensivas. Os papeis dos ERO e 
do NO como mediadores da inflama 9 ao sao descritos mais adiante neste capitulo. 

A morte microbiana tambem pode ocorrer atraves da a 9 ao de outras substancias nos granulos 
dos leucocitos. Os granulos dos neutrofilos contem muitas enzimas, tais como a elastase, que 
contribuem para a morte microbiana. — Outros conteudos microbicidas do granulo incluem 
defensinas, peptideos dos granulos rico em arginina cationica que sao toxicos para os microbios; 
— catelicidinas , proteinas antimicrobianas encontradas em neutrofilos e outras celulas; —lisozima, 
que hidrolisa o acido muramico N-acetilglicosamina ligado, encontrado na cobertura de 
glicopeptideo de todas as bacterias; lactoferrina, uma proteina ligante de ferro presente em 
granulos e specific os; prote ina basica principal, uma proteina cationica de eosinofilos, que tem 
atividade bactericida limitada mas e citotoxica para muitos parasitos, e a proteina bactericida que 
aumenta a permeabilidade, que se liga a endotoxina bacteriana e acredita-se ser importante na 
defesa contra algumas bacterias gram-negativas. 

Outras Respostas Funcionais dos Leucocitos Ativados 

Em adi 9 ao a elimina 9 ao dos microbios e celulas mortas, leucocitos ativados tem varios outros 
papeis na defesa do hospedeiro. De forma importante, essas celulas, especialmente os 
macrofagos, produzem um numero de fatores de crescimento que estimulam a prolifera 9 ao das 
celulas endoteliais e fibroblastos e a sintese de colageno, e enzimas que remodelam os tecidos 
conjuntivos. Esses produtos direcionam o processo de reparo apos a injuria tecidual ( Cap. 3) . Um 
conceito emergente e o de que os macrofagos podem ser ativados para realizar diferentes 
fun 9 oes - macrofagos “classicamente ativados” respondem aos produtos microbianos e as 
citocinas das celulas T, tais como IFN-y, e tem forte atividade microbicida, enquanto macrofagos 
“alternativamente ativados” respondem as citocinas tais como IL-4 e IL-13 (tipicamente, os 
produtos do subgrupo Tjj 2 das celulas T, Cap. 6) e estao envolvidos principahnente no reparo 

tecidual e fibrose ( Fin. 2-10) . — Diferentes estimulos estimulam os leucocitos para secretar 
mediadores da inflama 9 ao, assim como inibidores da resposta inflamatoria e, entao, ambos 
servem para amplificar e controlar a rea 9 ao. Esta pode ser uma outra distin 9 ao entre os 
macrofagos classica e alternativamente ativados - o primeiro dispara a inflama 9 ao e o ultimo 
funciona para limitar as rea 9 oes inflamatorias. 
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FIGURA 2-10 


Subgrupos de macrofagos ativados. Diferentes estimulos ativam monocitos/macrofagos a se 
desenvolverem em populates distintas funcionalmente. Os macrofagos classicamente ativados 
sao induzidos por produtos microbianos e citocinas, particularmente o IFN-y, e sao microbicidas 
e envolvidos na inflama^ao potencialmente prejudicial. Os macrofagos alternativamente 
ativados sao induzidos por outras citocinas e em resposta a helmintos (nao mostrada) e sao 
importantes no reparo tecidual e na resolu^ao da inflamafao (e podem ter um papel na defesa 
contra parasitos helminticos, tambem nao mostrados). 


Liberagao de Produtos dos Leucocitos e Injuria Tecidual Mediada por Leucocitos 

Os leucocitos sao importantes causas de injuria as celulas e aos tecidos normais sob varias 
circunstancias: 

Como parte da reafao de defesa normal contra microbios infecciosos, quando tecidos 
adjacentes sofrem “dano colateral”. Em algumas infec?oes que sao dificeis de erradicar, 
tais como a tuberculose e certas doen 9 as virais, a resposta prolongada do hospedeiro 
contribui mais para a patologia do que o proprio microbio. 

Quando a resposta inflamatoria e inapropriadamente direcionada contra tecidos do 
hospedeiro, como em certas doen 9 as autoimunes. 

Quando o hospedeiro reage excessivamente contra substancias do ambiente usualmente 
inofensivas, como nas doen 9 as alergicas, incluindo a asma. 












Em todas essas situafoes, os mecanismos pelos quais os leucocitos danificam os tecidos normals 
sao os mesmos mecanismos envolvidos na defesa antimicrobiana, porque uma vez que os 
leucocitos estejam ativados, seus mecanismos efetores nao distinguem entre o agressor e o 
hospedeiro. Durante a ativa^ao e a fagocitose, os neutrofilos e macrofagos liberam microbicidas 
e outros produtos nao somente dentro do fagolisossoma, mas tambem no espafo extravascular. 
As mais importantes dessas substancias sao as enzimas lisossomicas, presentes nos granulos, e as 
especies reativas de oxigenio e nitrogenio. Essas substancias liberadas sao capazes de danificar as 
celulas normais e o endotelio vascular e podem entao amplificar os efeitos do agente injuriante 
inicial. De fato, se nao controlado ou inapropriadamente direcionado contra os tecidos do 
hospedeiro, o infiltrado de leucocitos por si so se torna o agressor— e a injuria tecidual 
dependente de leucocito e a base de muitas doen?as humanas agudas e cronicas ( Tabela 2-2 ). 
Este fato se torna evidente na discussao das desordens especificas ao longo do livro. 


TABELA 2-2 Exemplos Clinicos de Injuria Induzida por Leucocitos- 


Disturbios 

||celulas e Moleculas Envolvidas na Injuria 

AGUDOS 

Sindrome da angustia respiratoria 

aguda IlNeutrofilos 

Reje^ao aguda q transplantes 

IlLinfocitos; anticorpos e complemento 

Asm a 

llEosinofilos; anticorpos IgE 

Glomerulonefrite 

IlNeutrofilos, monocitos; anticorpos e complemento 

Choque septico 

IlCitocinas 

Abscessos pulmonares 

IlNeutrofilos (e bacteria) 

CRONICOS 

Artrite 

IlLinfocitos, macrofagos; anticorpos? 

Asm a 

llEosinofilos; anticorpos IgE 

Aterosclerose 

1 (Macrofagos; linfocitos? 

Reje^ao cronica a transplantes 

jjLinfocitos; citocinas 

Fibrose pulmonar 

1|Macrofagos; fibroblastos 


As listadas foram exemplos selecionados em que a resposta do hospedeiro tern papel 
significativo na injuria tecidual e as principals celulas e moleculas que causam a injuria. Essas 
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Os conteudos dos granulos lisossomicos sao secretados por leucocitos no meio extracelular por 
varios mecanismos. — A secre?ao controlada do conteudo dos granulos e uma resposta normal 
dos leucocitos ativados. Se os fagocitos encontram material que nao podem ser facilmente 
ingeridos, tais como imunocomplexos depositados ou imobilizados nas superficies planas (p. ex., 
membrana basal glomerular), a inabilidade dos leucocitos em circundar e ingerir essas 
substancias (fagocitose frustrada) dispara uma forte ativafao e a liberafao de grandes 
quantidades de enzimas lisossomicas no espa^o extracelular. A fagocitose de substancias que 
danificam a membrana, tais como cristais de urato, pode danificar a membrana do 
fagolisossoma e tambem levar a libera^ao dos conteudos dos granulos lisossomicos. 

Defeitos nas Fungoes dos Leucocitos 

Devido aos leucocitos terem um papel central na defesa do hospedeiro, os defeitos nas fun 9 oes 
dos leucocitos, tanto herdados quanto adquiridos, levam a uma vulnerabilidade aumentada a 
infec 9 oes ( Tabela 2-3) . As deteriora 9 oes de virtualmente todas as fases da fun 9 &o do leucocito 
foram identificadas - da aderencia a atividade microbicida. Estas incluem as seguintes: 

Defeitos herdados na adesao dos leucocitos. Nos previamente mencionamos os defeitos 
geneticos dos ligantes das integrinas e selectinas que causam deficiencias tipos 1 e 2 na 
adesao dos leucocitos. O principal problema clinico em ambos sao as infec 9 oes bacterianas 
recorrentes. 

Defeitos herdados na fungao do fagolisossoma. Uma tal desordem e a sindrome de Chediak- 
Higashi, uma condi 9 ao autossomica recessiva caracterizada por fusao defeituosa dos 
fagosomas e lisossomas nos fagocitos (causando suscetibilidade a infec 9 des) e 
anormalidades nos melanocitos (levando ao albinismo), celulas do sistema nervoso 
(associadas com defeitos nervosos) e plaquetas (causando desordens hemorragicas). — As 
principals anormalidades dos leucocitos sao a neutropenia (diminui 9 ao no numero de 
neutrofilos), desgranula 9 ao defeituosa, e morte microbiana atrasada. Os leucocitos contem 
os granulos gigantes, que podem ser facilmente vistos em esfrega 90 s de sangue periferico e 
parecem ser o resultado de fusao aberrante do fagolisossoma. O gene associado com essa 
desordem codifica uma grande proteina citosolica denominada LYST, que se acredita 
regular o trafego lisossomico. 

Defeitos herdados na atividade microbicida. A importancia dos mecanismos bactericidas 
dependentes de oxigenio e mostrada pela existencia de um grupo de desordens congenitas 
chamado de doenga granulomatosa cronica, que e caracterizada por defeitos na morte 
bacteriana e torna os pacientes suscetiveis a infec 9 ao bacteriana recorrente. A doen 9 a 
granulomatosa cronica resulta de defeitos herdados nos genes que codificam componentes da 

fagocito oxidase, que gera 02 *- As variantes mais comuns sao defeitos ligados ao X em um 
dos componentes envoltos por membrana (gp91phox) e defeitos autossomicos recessivos nos 
genes que codificam dois dos componentes citoplasmicos (p47phox e p67 phox). — O nome 
dessa doen 9 a vem da rea 9 §o inflamatoria cronica rica em macrofagos que tenta controlar a 
infec 9 ao quando a defesa inicial dos neutrofilos e inadequada. Isto frequentemente leva a 
cole 9 oes de macrofagos ativados que englobam os microbios, formando agregados 






chamados de granulomas (descritos em mais detalhes mais adiante neste capitulo). 
Deficiencias adquiridas. Clinicamente, a causa mais frequente de defeitos dos leucocitos e a 
supressao da medula ossea, levando a redu 9 &o na produce) dos leucocitos. Isto e visto apos 
terapias para o cancer (radia 9 ao e quimioterapia) e quando o espa 90 da medula e 
comprometido por tumores, que podem surgir na medula (p. ex., leucemias) ou ser 
metastaticos de outros locais. 


Modificado de Gallin (eds): Inflammation: 

Basic Principles and Clinical Correlates, 2nd ed. New York, Raven Press, 1992, pp 860, 861.© 
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Poen 9 a||Defeito 


GENETIC A 

Deficiencia da adesao dos 
eucocitos-l 

Defeito na adesao leucocitaria em consequencia de muta 9 ao na 
cadeia p das integrinas CD 11/CD 18 

Deficiencia da adesao dos 
eucocitos-2 

Defeito na adesao leucocitaria consequente a muta 9 oes na fucosil 
transferase requerida para a sintese de oligossacarideos sialilados 
(ligante para selectinas) 

Doen 9 a granulomatosa 
cronica 

Explosao oxidativa diminuida 

Ligada ao X 

Fagocito oxidase (componente da membrana) 

Autossomica recessiva 

Fagocito oxidase (componentes citoplasmaticos 

Deficiencia de MPO 

Morte microbiana reduzida consequente a defeito no sistema 
MPO-H 2 O 2 


Redu 9 ao da fun 9 ao dos leucocitos por muta 9 ao nas proteinas 


APQ UIRIPAS 


[envolvidas no trafego na membrana lisossomica 



Diabetes, neoplasias 
malignas, sepse, dialise 
cronica 


Adesao e quimiotaxia 









































Leucemia, anemia, sepse, 
diabetes, desnutr^ao 

Fagocitose e atividade microbicida 

MPO, mieloperoxidase. 


Embora nos tenhamos enfatizado o papel dos leucocitos recrutados da circulagao na resposta 
inflam atoria aguda, as celulas residentes nos tecidos tambem cumprem importantes fungoes na 
iniciagao da injlamagao aguda. Os dois tipos celulares mais importantes sao os mastocitos e os 
macrofagos teciduais. Essas celulas “sentinelas” estao estacionadas em tecidos para reconhecer 
rapidamente estimulos potencialmente injuriantes e iniciar a rea 9 ao de defesa do hospedeiro. Os 
mastocitos reagem ao trauma fisico, produtos da quebra do complemento, produtos microbianos 
e neuropeptide os. Essas celulas liberam histamina, leucotrienos, enzimas e muitas citocinas 
(incluindo TNF, IL-1 e quimiocinas), todos estes contribuindo para a inflamafao. As fungoes dos 
mastocitos sao discutidas em mais detalhes no Capitulo 6 . Os macrofagos reconhecem os 
produtos microbianos e secretam a maioria das citocinas importantes na inflamafao aguda. Nos 
iremos retornar a discussao do papel dos macrofagos na inflamasao mais adiante neste capitulo. 











TERMINO DA RESPOSTA INF LAMA TOR I A AGUDA 


E previsivel que tal sistema tao potente de defesa do hospedeiro, com sua capacidade inerente 
para causar dano tecidual, precise de controle firme para minimizar o dano. Em parte, a 
inflamafao declina simplesmente porque os mediadores da inflama 9 ao sao produzidos em 
rapidas “explosoes”, somente enquanto o estimulo persiste, tem meias-vidas curtas e sao 
degradados apos sua libera^o. Os neutrofilos tambem tem meias-vidas curtas e morrem por 
apoptose dentro de poucas horas apos deixarem o sangue. Em adi 9 &o, a medida que a 
inflama 9 ao se desenvolve, o processo tambem dispara uma variedade de sinais de parada que 
servem para terminar ativamente a rea 9 ao. g sses me canismos de termina 9 ao ativa 

incluem uma mudan 9 a no tipo de metabolito do acido araquidonico produzido, de leucotrienos 
pro-inflamatorios a lipoxinas anti-inflamatorias (descritos adiante); a libera 9 ao das citocinas anti¬ 
inflam atorias, incluindo o fator de crescimento transformador-p (TGF-P) e a IL-10 de 
macrofagos e outras celulas; a produ 9 ao de mediadores lipidicos anti-inflamatorios, chamados de 
resolvinas e protectinas, derivados de acidos graxos poli-insaturados, — e impulsos neurais 
(descarga colinergica) que inibem a produ 9 ao de TNF em macrofagos. — 


Mediadores da Inflama^ao 


Tendo descrito a sequencia de eventos na inflama 9 ao aguda, nos podemos agora nos virar para a 
discussao dos mediadores quimicos que sao responsaveis por estas reafoes. Muitos mediadores 
foram identificados, e como eles funcionam em um modo coordenado ainda nao e 
completamente compreendido. As fontes dos principals mediadores e suas participa?oes na 
rea?ao inflamatoria sao resumidas na Tabela 2-4 . Nos iniciamos nossa discussao dos mediadores 
inflamatorios com uma revisao de algumas de suas propriedades compartilhadas e os principios 
gerais de sua produ?ao e a 9 oes. 

Mediadores sao gerados a partir de celulas ou de proteinas plasmatic as. Os mediadores 
derivados de celulas sao normalmente sequestrados em granulos intracelulares e podem ser 
rapidamente secretados por exocitose do granulo (p. ex., histamina nos granulos dos 
mastocitos) ou sao sintetizados de novo (p. ex., prostaglandinas, citocinas) em resposta a 
estimulos. Os principais tipos celulares que produzem os mediadores da inflama 9 ao aguda 
sao as plaquetas, neutrofilos, monocitos/macrofagos e mastocitos, mas as celulas 
mesenquimais (endotelio, musculo lisa e fibroblastos) e a maior parte do epitelio tambem 
podem ser induzidas para elaborar alguns dos mediadores. Os mediadores derivados do 
plasma (p. ex., proteinas do complemento, cininas) sao produzidos principalmente no figado 
e estao presentes na circula 9 ao como precursores inativos que tern de ser ativados, 
usualmente por uma serie de clivagens proteoliticas, para adquirir suas propriedades 
biologicas. 

Mediadores ativos sao produzidos em resposta a varios estimulos. Estes estimulos incluem 
produtos microbianos, substancias liberadas de celulas necroticas e as proteinas do 
complemento, cininas e sistemas da coagula 9 ao, que sao ativados por microbios e tecidos 
danificados. Essa necessidade de microbios ou tecidos mortos como estimulos iniciais 
garante que a inflama 9 ao normalmente seja disparada somente quando e onde ela e 
necessaria. 

Um mediadorpode estimular a liberagao de outros mediadores. Por exemplo, a citocina TNF 
age nas celulas endoteliais para estimular a produ 9 ao de outra citocina, IL-1, e muitas 
quimiocinas. Os mediadores secundarios podem ter as mesmas a 9 oes dos mediadores 
iniciais, mas tambem podem ter atividades diferentes e mesmo opostas. Tais cascatas 
fornecem mecanismos para amplificar - ou, em certos casos, neutralizar - a a 9 §o inicial do 
mediador. 

Os mediadores variam em seus alcances de alvos celulares. Eles podem agir em um ou 
poucos tipos celulares-alvo, podem ter diversos alvos ou podem ter mesmo efeitos diferentes 
nos diferentes tipos de celulas. 

Uma vez ativados e liberados da celula, a maioria desses mediadores tern curta meia-vida. 
Eles decaem rapidamente (p. ex., metabolites do acido araquidonico) ou sao inativados por 
enzimas (p. ex., as cininases inativam a bradicinina), ou eles sao, de outra maneira, 
eliminados (p. ex., os antioxidantes eliminam metabolites toxicos do oxigenio) ou inibidos (p. 
ex., proteinas regulatorias do complemento quebram e degradam os componentes ativados 
do complemento). Existe, entao, um sistema de controle e balan 90 que regula as a 9 oes dos 
mediadores. 



iAtstLA 2-4 As Afoes dos Principals Mediadores da intiama9ao 


Mediador 

Principals 

A 9 oes 


Fontes 



DERIVADOS DE CELULA 


Mistamina 

Mastocitos, 

basofilos, 

plaquetas 

Vasodilata9ao, permeabilidade vascular aumentada, 
ativa9ao endotelial 

Serotonina 

Plaquetas 

Vasodilata9ao, permeabilidade vascular aumentada 

Prostaglandinas 

Mastocitos, 

leucocitos 

Vasodilata9ao, dor, febre 

Leucotrienos 

Mastocitos, 

leucocitos 

Permeabilidade vascular aumentada, quimiotaxia, 
adesao e ativa9ao de leucocito 

Fator ativador de 
jlaquetas 

Leucocitos, 

mastocitos 

Vasodilata9ao, permeabilidade vascular aumentada, 
adesao de leucocito, quimiotaxia, desgranula9ao, 
explosao oxidativa 

Especies reativas 
de oxigenio 

Leucocitos 

Morte dos microbios, dano tecidual 

Oxido nitrico 

Endotelio, 

macrofagos 

Relaxamento do musculo liso vascular, morte dos 
microbios 

Citocinas (TNF, 
IL- 1 ) 

Macrofagos, 

celulas 

endoteliais, 

mastocitos 

Ativa9ao endotelial local (expressao de moleculas de 
adesao), febre/dor/anorexia/hipotensao, resistencia 
vascular diminuida (choque) 

Quimiocinas 

Leucocitos, 

macrofagos 

ativados 

Quimiotaxia, ativa9§o de leucocito 


DERIVADOS DE PROTEIN A DO PLASMA 





complemento 
(C 5 a, C 3 a, C 4 a) 

(produzido no 
figado) 

Quimiotaxia e ativa9ao de leucocito, vasodilata9ao 
(estimula9ao de mastocito) 


ii-nr 


Cininas 


Plasma 
(produzido no 
figado) 


Permeabilidade vascular aumentada, contra9ao de 
musculo liso, vasodilata9ao, dor 































































Proteases 

ativadas durante 
a coagula9ao 

Plasma 
(produzido no 
figado) 

Ativa9ao endotelial, recrutamento de leucocito 

|lL-l, interleucina- 1 ; MAC, complexo de ataque a membrana; TNF, fator de necrose tumoral. || 


Nos agora discutiremos alguns dos mediadores mais importantes da inflama^ao aguda, 
comefando com os mediadores derivados de celulas e indo para aqueles derivados de proteinas 
plasmaticas. 














MEDIADORES DERIVADOS DE CELULAS 


Aminas Vasoativas: Histamina e Serotonina 

As duas principal aminas vasoativas, assim chamadas porque elas tern importantes a 9 oes nos 
vasos sanguineos, sao a histamina e a serotonina. Elas sao armazenadas como moleculas pre- 
formadas nas celulas e estao, portanto, entre os primeiros mediadores a serein liberados durante 
a inflama^ao. As fontes mais ricas de histamina sao os mastocitos que normalmente estao 
presentes no tecido conjuntivo adjacente aos vasos sanguineos. Ela tambem e encontrada nos 
basofilos do sangue e nas plaquetas. A histamina esta presente nos granulos dos mastocitos e e 
liberada pela desgranula^ao dos mastocitos em resposta a uma variedade de estimulos, incluindo 
(1) injuria fisica tal como trauma, frio ou calor; (2) liga 9 ao de anticorpos aos mastocitos, que 
constitui a base das rea 9 oes alergicas ( Cap. 6 ); (3) fatores do complemento chamados de 
anafilatoxinas (C3a e C5a); (4) proteinas liberadoras de histamina derivadas de leucocitos; (5) 
neuropeptideos (p. ex., substancia P) e (6) citocinas (IL-1, IL-8). 

A histamina causa dilata 9 ao das arteriolas e aumenta a permeabilidade das venulas. Ela € 
considerada como sendo o principal mediador da fase transitoria imediata do aumento na 
permeabilidade vascular, produzindo comunica 9 des interendoteliais nas venulas, como nos 
vimos. Seus efeitos vasoativos sao mediados principahnente pela liga 9 ao a receptores Hj nas 

celulas endoteliais microvasculares. — 

A serotonina (5-hidroxitriptamina) e um mediador vasoativo pre-formado com a 9 des similares 
aquelas da histamina. Ela esta presente nas plaquetas e em certas celulas neuroendocrinas, p. ex., 
no trato gastrointestinal e nos mastocitos de roedores, mas nao em humanos. A libera 9 ao da 
serotonina (e histamina) das plaquetas e estimulada quando as plaquetas se agregam apos o 
contato com colageno, trombina, difosfato de adenosina e complexos antigeno-anticorpo. Entao, 
a rea 9 ao de libera 9 ao das plaquetas, que e o componente-chave da coagula 9 ao, tambem resulta 
em permeabilidade vascular aumentada. Esta e uma das varias liga 9 oes entre a coagula 9 ao e a 
inflama 9 ao. 

Metabolitos do Acido Araquidonico (AA): Prostaglandinas, Leucotrienos e Lipoxinas 

Quando as celulas sao ativadas por diversos estimulos, tais como produtos microbianos e varios 
mediadores da inflama 9 ao, o AA da membrana e rapidamente convertido pelas a 9 oes de 
enzimas para produzir ns prostaglandinas e os leucotrienos. Esses mediadores lipidicos 
biologicamente ativos servem como sinais intra ou extracelulares para afetar uma variedade de 
processos biologicos, incluindo inflama 9 ao e hemostasia.^M2 an( ^ 111 

O AA e um acido graxo poli-insaturado com 20 carbonos (acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico) que 
e derivado de fontes da dieta ou pela conversao a partir do acido graxo essencial acido linoleico. 
Ele nao ocorre livre em celulas, mas normalmente e esterificado nos fosfolipidios da membrana. 
Estimulos mecanicos, quimicos e fisicos ou outros mediadores (p. ex., C5a) liberam AA da 
membrana fosfolipidica atraves da a 9 ao de fosfohpases celulares, principahnente a fosfolipase 
A 2 - Os sinais bioquimicos envolvidos na ativa 9 ao da fosfohpase A 2 incluem um aumento no 


Ca^ + citoplasmatico e ativafao de varias cinases em resposta a estimulos externos. — Os 
mediadores derivados do AA, tambem chamados de eicosanoides, sao sintetizados por duas 
classes principals de enzimas: ciclo-oxigenases (que geram as prostaglandinas) e lipoxigenases 
(que produzem os Ieucotrienos e lipoxinas) ( Fig. 2-11) . Os eicosanoides se ligam aos receptores 
acoplados a proteina G em varios tipos celulares e podem mediar virtualmente cada passo da 
inflamafao ( Tabela 2-5) . 

As prostaglandinas (PGs) sao produzidas pelos mastocitos, macrofagos, celulas endoteliais e 
muitos outros tipos celulares e estao envolvidas em rea9oes vasculares e sistemicas da 
inflama9ao. Elas sao produzidas pelas a?oes de duas ciclo-oxigenases , a constitutivamente 
expressa COX-1 e a enzima induzida COX-2, as prostaglandinas sao divididas em series 
baseadas em caracteristicas estruturais codificadas por uma letra (PGI, PGE, PGF, PGG e 
PGH) e por um numero subscrito (p. ex., 1, 2), que indica o numero de duplas liga9oes no 
composto. As mais importantes na inflama9ao sao a PGE2, PGD2, PGF2 a , PGI2 
(prostaciclina) e o TXA2 (tromboxano), cada qual derivado pela a9ao de uma enzima 
especifica em um intermediario da via. Algumas dessas enzimas tern distribu^ao tecidual 
restrita. Por exemplo, as plaquetas contem a enzima tromboxano sintetase e, em 
consequencia, o TXA2 e o principal produto desta celula. O TXA2, um potente agente 
agregante plaquetario e vasoconstritor, e instavel e rapidamente convertido a sua forma 
inativa TxB2- O endotelio vascular e deficiente em tromboxano sintetase, mas possui a 
prostaciclina sintetase, que leva a forma9ao de prostaciclina (PGI2) e a seu produto final 
estavel PGF2 a . A prostaciclina e vasodilatadora, um potente inibidor da agrega9ao 
plaquetaria e tambem potencializa marcadamente o aumento na permeabilidade e efeitos 
quimiotaticos de outros mediadores. O desequilibrio tromboxano-prostaciclina tern sido 
implicado como um evento inicial na forma9ao do trombo nos vasos sanguineos coronarios 
e cerebrais ( Cap. 4) . A PGD 2 e a principal prostaglandina produzida pelos mastocitos; 
juntamente com a PGE2 (que e mais difusamente distribuida), ela causa vasodilata9ao e 
aumenta a permeabilidade das venulas pos-capilares, potencializando entao a forma9ao de 
edema. A PGF 2a estimula a contra9ao do musculo liso uterino e bronquico e de pequenas 
arteriolas, e a PGD2 e quimioatraente para neutrofilos. 
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FIGURA 2-11 


Gera9ao dos metabolitos do acido araquidonico e seus papeis na inflamafao. Os alvos 
moleculares das afoes de alguns farmacos anti-inflamatorios sao indicados por um X 
vermelho. Os agentes que inibem a produfao de leucotrienos pela inib^ao da 5 -lipoxigenase (p. 
ex., Zileuton) ou bloqueiam os receptores de leucotrienos (p. ex., Montelucast) nao sao 
mostrados. COX, Ciclo-oxigenase; HETE, acido hidroxieicosatetraenoico; HPETE, acido 
h idr ope roxie ic osa te tr a e noic o. 


TABELA 2-5 Principal A9oes Inflamatorias dos Metabolitos do Acido 
Araquidonico (Eicosanoides) 


Javuo 

j |Eicosanoide 

|vasodilata9ao 

||pGI 2 (prostaciclina), PGEj, PGE2, PGD2I 






























Vasoconstri?ao 

Tromboxano A2, leucotrienos C4, D4, E4 

Permeabilidade vascular aumentada 

Leucotrienos C4, D4, E4 

Quimiotaxia, adesao de leucocito 

Leucotrienos B4, HETE 

HETE, acido hidroxieicosatetraenoico; PGI2 etc. prostaglandina I2 etc. 


Em adi^ao a seus efeitos locais, as prostaglandinas estao envolvidas na patogenia da dor e febre 
na inflama^ao. A PGE 2 e hiperalgesica e torna a pele hipersensivel ao estimulo doloroso, tal 
como injefao intradermica de concentrafoes subotimas de histamina e bradicinina. Ela esta 
envolvida na febre induzida por citocina durante infecfoes (descrita adiante). 

As enzimas lipoxigenases sao responsaveis pela produ^o dos leucotrienos, que sao 
secretados principalmente pelos leucocitos, sao quimioatraentes para os leucocitos e 
tambem tem efeitos vasculares. Existem tres lipoxigenases, sendo a 5 -lipoxigenase a 
predominante nos neutrofilos. Essa enzima converte o AA a acido 5 - 
hidroxieicosatetraenoico, que e quimiotatico para neutrofilos e e o precursor dos 
leucotrienos. O LTB4 e um potente agente quimiotatico e ativador de neutrofilos, causando 
agregafao e adesao das celulas ao endotelio vascular, gera9ao de ERO e liberafao de 
enzimas lisossomicas. Os leucotrienos C4, D4 e E4 (LTC4, LTD4, LIE4) que contem cisteinil, 
causam intensa vasoconstr^ao, broncoespasmo (importante na asma) e permeabilidade 
vascular aumentada. O extravasamento vascular, assim como com a histamina, e restrito as 
venulas. Os leucotrienos sao muito mais potentes do que a histamina em aumentar a 
permeabilidade vascular e causam broncoespasmo. 

As lipoxinas tambem sao geradas a partir do AA pela via da lipoxigenase, mas, ao contrario 
das prostaglandinas e leucotrienos, as lipoxinas sao inibidores da inflamaqdo. — Elas tambem 
sao incomuns no sentido de que duas populates celulares sao necessarias para a biossintese 
transcelular desses mediadores. Leucocitos, particularmente os neutrofilos, produzem 
intermediaries na sintese da lipoxina, e estes sao convertidos a lipoxinas pelas plaquetas 
atraves da interafao com os leucocitos. As principals aqoes das lipoxinas sao as de inibir o 
recrutamento dos leucocitos e os componentes celulares da inflamaqao. Elas inibem a 
quimiotaxia e a adesao dos neutrofilos ao endotelio. Existe uma relafao inversa entre a 
produfao de lipoxina e leucotrienos, sugerindo que as lipoxinas podem ser reguladores 
negativos endogenos dos leucotrienos e podem entao ter um papel na resolufao da 
inflamafao. 


Muitos farmacos anti-inflamatorios agem inibindo a sintese de eicosanoides: 

Os inibidores da ciclo-oxigenase incluem a aspirina e outros farmacos anti-inflam atorios nao 
esteroidais ( AINEs ), tais como a indometacina. Eles inibem tanto a COX -1 quanto a COX -2 
e, entao, inibem a sintese de prostaglandina; a aspirina tem esta a?ao por acetila?ao 
irreversivel e inativaipao das ciclo-oxigenases. Inibidores da COX -2 seletivos sao uma classe 
mais nova desses farmacos. Existe um grande interesse na COX -2 como alvo terapeutico 

























porque ela e induzida por uma variedade de estimulos inflamatorios e esta ausente na 
maioria dos tecidos sob condi?6es de “repouso” normais. — A COX- 1 , em contraste, e 
produzida em resposta a estlmulo inflam atorio e tambem e constitutivamente expressa na 
maioria dos tecidos. Essa diferen?a levou a nofao de que a COX -1 e responsavel pela 
produfao de prostaglandinas que estao envolvidas em ambas as fun?oes, inflamatoria e 
hemostatica (p. ex., balanfo de fluido e eletrolitos nos rins, citoprotegao no trato 
gastrointestinal), enquanto a COX -2 gera as prostaglandinas que estao envolvidas somente 
nas rea9des inflam atorias. Se esta ideia esta correta, os inibidores seletivos para COX -2 
deveriam ser anti-inflamatorios sem ter as toxicidades dos inibidores nao seletivos, tais como 
ulcera9ao gastrica. Entretanto, essas distin9oes nao sao absolutas, visto que a COX -2 
tambem parece ter um papel na homeostasia normal. Recentemente, resultados de grandes 
estudos clinicos suscitaram a preocupa9ao de que os inibidores seletivos de COX -2 podem 
aumentar o risco de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, levando a remo9ao de 
varios desses farmacos do mercado dos Estados Unidos e de outros locais. Uma possivel 
explica9ao para o risco aumentado de trombose arterial e que os inibidores de COX -2 
prejudicam a produ9ao pela celula endotelial de prostaciclina, um vasodilatador e inibidor 
da agrega9ao plaquetaria, embora deixem intacta a produ9ao de TXA2 pela COX -1 das 
plaquetas, um importante indutor da agrega9ao e vasoconstri9ao plaquetaria. Entao, de 
acordo com esta hipotese, a inibi9ao seletiva de COX -2 inclina o balan90 em dire9ao ao 
tromboxano e promove a trombose vascular, especialmente em individuos com outros 
fatores que aumentam o risco de trombose. 50 ^ 

Inibidores de lipoxigenase. A 5 -lipoxigenase nao e afetada pelos AINEs, e muitos novos 
inibidores desta via enzimatica foram desenvolvidos. Agentes farmacologicos que inibem a 
produ9§o de leucotrienos (p. ex., Zileuton®) ou bloqueadores dos receptores de leucotrienos 
(p. ex., Montelucast®) sao uteis no tratamento da asma. 

Inibidores de amplo espectro incluem os corticosteroides. Estes potentes agentes anti- 
inflamatorios podem agir pela redu9ao da transcri9ao de genes que codificam COX- 2 , 
fosfolipase A2, citocinas pro-inflam atorias (tais como IL -1 e TNF) e iNOS. 

Outra abordagem na manipula9ao das respostas inflamatorias tem sido a modifica9ao da 
ingestao e conteudo de lipidios da dieta pelo aumento do consumo de oleo de peixe. A 
explica9ao proposta para a efetividade dessa abordagem e que os acidos graxos poli- 
insaturados do oleo de peixe servem como pobres substratos para a conversao em 
metabolites ativos tanto pela via da ciclo-oxigenases quanto pela via da lipoxigenase, mas 
sao excelentes substratos para a produ9ao de produtos lipidicos anti-inflamatorios chamados 
de resolvinas e protectinas. — 


Fator Ativador de Plaquetas (PAF) 


O PAF e outro mediador derivado de fosfolipidio. — Seu nome vem da sua descoberta como 
fator que causa agrega9§o plaquetaria, mas agora ele e conhecido por ter multiplos efeitos 
inflamatorios. Uma variedade de tipos celulares, incluindo as proprias plaquetas, basofilos, 
mastocitos, neutrofilos, macrofagos e celulas endoteliais, pode elaborar o PAF em ambas as 
formas, secretada e ligada a celula. Em adi9ao a agrega9ao plaquetaria, 0 PAF causa 
vasoconstri9ao e broncoconstri9ao e, em concentra9oes extremamente baixas, ele induz 


vasodilata?ao e aumento na permeabilidade venular com uma potencia 100 a 10.000 vezes maior 
do que a da histamina. O PAF tambem causa aumento na adesao dos leucocitos ao endotelio 
(pelo aumento na ligaijao do leucocito mediado pela integrina), quimiotaxia, desgranula?ao e a 
explosao oxidativa. Entao, o PAF pode provocar a maioria das rea?oes vasculares e celulares da 
inflamafao. O PAF tambem auxilia na slntese de outros mediadores, particularmente os 
eicosanoides, pelos leucocitos e outras celulas. Um papel do PAF in vivo e garantido pela 
habilidade dos antagonistas dos inibidores do PAF sinteticos em inibir a inflamafao em alguns 
modelos experimentais. 

Especies Reativas de Oxigenio 

Os radicais livres derivados do oxigenio podem ser liberados extracelularmente dos leucocitos 
apos a exposi?ao a microbios, quimiocinas e imunocomplexos ou em seguida ao estimulo 
fagocitico. — Sua produfao e dependente, como nos vimos, da ativa^ao do sistema NADPH 

oxidase. O anion superoxido (o 2 ), peroxido de hidrogenio (H2O2) e o radical hidroxila (OH*) 

• 

sao as principals especies produzidas dentro das celulas, e o o 2 se combina com o NO para 
formar especies reativas de nitrogenio. A libera^o extracelular de baixos niveis desses potentes 
mediadores pode aumentar a expressao de quimiocinas (p. ex., IL-8), citocinas e moleculas de 
adesao de leucocito endoteliais, amplificando a resposta inflamatoria. Como mencionado 
anteriormente, a funpao fisiologica desses ERO nos leucocitos e de destruir os microbios 
fagocitados, mas a libera^o desses potentes mediadores pode ser danosa ao hospedeiro ( Cap. 1 ) . 
Eles estao implicados nas seguintes respostas na inflama^ao: 

Dano celular endotelial, com resultante aumento na permeabilidade vascular. Os neutrofilos 
aderentes, quando ativados, nao somente produzem suas proprias especies toxicas, mas 
tambem estimulam a produ9ao de ERO nas celulas endoteliais. 

Injuria a outros tipos celulares (celulas parenquimatosas, hemacias). 

Inativagao de antiproteases, tais como aj-antitripsina. Isto leva a atividade da protease nao 
bloqueada, com destruigao aumentada da matrix extracelular. Nos pulmoes, tal inibi9ao das 
antiproteases contribui para a destrui9ao dos tecidos elasticos, como no enfisema ( Cap. 15 ) . 


Soro, fluidos teciduais e celulas do hospedeiro possuem mecanismos antioxidantes que protegem 
contra estes radicais derivados do oxigenio potencialmente perigosos. Esses antioxidantes foram 
discutidos no Capitulo 1 ; eles incluem ( 1 ) a enzima superoxido dismutase, que e encontrada ou 
pode ser ativada em uma variedade de tipos celulares; (2) a enzima catalase, que destoxifica o 
H2O2; ( 3 ) a glutationa peroxidase, outro potente destoxificante de H2O2; ( 4 ) a proteina serica 
contendo cobre ceruloplasmina e ( 5 ) a fra9ao livre de ferro do soro, transferrina. Assim, a 
influencia dos radicais livres derivados do oxigenio em qualquer rea9ao inflamatoria depende do 
balan90 entre a produ9ao e a inativa9ao desses metabolites pelas celulas e tecidos. 

Oxido Nitrico (NO) 

O NO foi descoberto como um fator liberado das celulas endoteliais que causava vasodilata9ao e 




foi entao chain ado de fator de relaxamento derivado do endotelio. O NO e um gas soluvel que e 
produzido nao somente pelas celulas endoteliais, mas tambem por macrofagos e alguns neuronios 
no cerebro. Ele age de uma maneira paracrina em celulas-alvo atraves da indufao do 
monofosfato ciclico da guanosina, que, por sua vez, inicia uma serie de eventos intracelulares 
levando a uma resposta, tal como relaxamento das celulas musculares lisas vasculares. Por causa 
da meia-vida do NO in vivo ser somente de segundos, o gas age somente em celulas muito 
proximas de onde ele e produzido. 

O NO e sintetizado a partir da L-arginina pela enzima oxido nitrico sintase (NOS). Existem tres 
tipos diferentes de NOS: endotelial (eNOS), neuronal (nNOS) e induzida (iNOS) ( Fig. 2 - 12 ). A 
eNOS e a nNOS sao constitutivamente expressas em baixos niveis e podem ser ativadas 
rapidamente por um aumento no Ca^ + citoplasmatico. A iNOS, em contraste, e induzida quando 
os macrofagos e outras celulas sao ativados pelas citocinas (p. ex., TNF, IFN-y) ou produtos 
microbianos. 
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O NO tem a9oes duplas na inflama9ao: ele relaxa o musculo liso vascular e promove a 
vasodilata9ao, contribuindo entao para a rea9ao vascular, mas ele tambem pode ser um inibidor 
do componente celular das respostas inflamatorias. 1^1 q jqo rec j uz a agrega9ao e adesao 
plaquetarias ( Cap. 4 ~) , inibe varias caracteristicas da inflama9ao induzida pelos mastocitos e inibe 
o recrutamento de leucocitos. Por causa dessas a9oes inibitorias, acredita-se que a produ9ao de 
NO e um mecanismo endogeno para o controle das respostas inflam atorias. 


O NO e sens derivados sao microbicidas e, assim, o NO e um mediador da defesa do hospedeiro 
contra a infecgao (discutido anteriormente). Altos niveis de NO induzido pela iNOS sao 
produzidos pelos leucocitos, principalmente neutrofilos e macrofagos, em resposta aos microbios. 


Citocinas e Quimiocinas 

Citocinas sao proteinas produzidas por muitos tipos celulares (principalmente linfocitos ativados e 
macrofagos, mas tambem celulas endoteliais, epiteliais e tecido conjuntivo) que modulam as 














fungoes de outros tipos celulares. Ha muito conhecidos por estarem envolvidos nas respostas 
imunes celulares, estes produtos tern efeitos adicionais com importante papel em ambas as 
inflamagoes, aguda e cronica. Suas propriedades gerais e fungdes sao discutidas no Capitulo 6 . 
Aqui nos revisamos as propriedades das citocinas que estao envolvidas na inflamagao aguda 
( Tabela 2 - 6 ) . 


TABELA 2-6 Citocinas na Inflamagao 


Citocina 

|principais Fontes || jprincipais Agues na Inflamagao 

NA INFLAMAGAO AGUDA 

TNF 

Macrofagos, mastocitos, 
linfocitos T 

Estimula a expressao das moleculas de 
adesao endotelial e secregao de outras 
citocinas; efeitos sistemicos 

IL -1 

Macrofagos, celulas endoteliais, 
algumas celulas epiteliais 

Similar ao TNF; maior papel na febre 

IL-6 

Macrofagos, outras celulas 

Efeitos sistemicos (resposta de fase aguda) 

Quimiocinas 

Macrofagos, celulas endoteliais, 
linfocitos T, mastocitos, outros 
tipos de celulas 

Recrutamento dos leucocitos para os locais 
de inflamagao, migragao das celulas para os 
tecidos norm a is 

NA INFLAMAGAO CRONICA 

IL -12 

Celulas dendriticas, macrofagos 

Produgao aumentada de IFN-y Ativagao dos 

macrofagos (habilidadey 

aumentada para destruir microbios e celulas 

tumorais) 

IFN-y 

Linfocitos T, celulas NK 

IL -17 

Linfocitos T 

Recrutamento dos neutrofilos e monocitos 

IFN-y, interferon-y, interleucina-y; celulas NK, celulas assassinas naturais (natural killer)', 

TNF, fator de necrose tumoral. 

As citocinas mais importantes envolvidas nas reagoes inflamatorias estao listadas. Muitas 
outras citocinas podem ter papeis menores na inflama-gao. Ha, tambem, uma superposigao 
consideravel entre as citocinas envolvidas em inflamagoes agidas e cronicas. 

Especificamente, todas as citocinas listadas sobre a inflamagao aguda podem tambem 
contribuir para reagoes inflamatorias cronicas. 







































Fator de Necrose Tumoral e Interleucina- 1 . TNF e IL -1 sao duas das principals citocinas que 
medeiam a inflamagao. Eles sao produzidos principalmente por macrofagos ativados. A 
secregao de TNF e IL -1 pode ser estimulada por endotoxina e outros produtos microbianos, 
imunocomplexos, injuria fisica e uma variedade de estimulos inflam atorios. Suas agoes mais 
importantes na inflamagao sao seus efeitos no endotelio, leucocitos e fibroblastos, e indugao de 
reagoes sistemicas de fase aguda ( Fig. 2 - 13 ) . No endotelio, eles induzem um espectro de 
mudangas referidas como ativagao endotelial. — Em particular, eles induzem a expressao de 
moleculas de adesao endotelial; sintese de mediadores quimicos, incluindo outras citocinas, 
quimiocinas, fatores de crescimento, eicosanoides e NO; produgao de enzimas associada com o 
remodelamento da matriz, e aumento na trombogenicidade da superficie do endotelio. — O TNF 
tambem aumenta as respostas dos neutrofilos a outros estimulos tais como endotoxina bacteriana. 


Produios microbianos. outras crtoooas louoas 

Ativagao dos macrdfagos 
<o outras cdtulas) 

A 


TNF/IL-1 


EFEITOS LOCAIS 


-1 

EFEITOS SISTtMICOS 


Endotelio vascular 

• t EapressAo do motOculas 

de adesao dos leooootos 

• Produgao de H-i 
quimodnas 

• t MMdade pro-coagiame e 
♦ atr.-<lade anocoagulante 

LoucOcitos 

• AtvagAo 

• Produgao de 
ceodnas 

Fibroblastos 

• Prolileragao 

• tSiniesede 

cotagono 


• Fetxe 

• Louoocitose 

• tOasproteinasde 

tasa aguda 

• t Do apatite 

• tDosono 

"■ " . 

T 



_i_ 

i 


i 


M AMFE STApOE S 
SISTEMICAS OA 
INFLA MACAO 

IMFIAMAQAO 

REPARO 
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Principal local e agoes sistemicas do fator de necrose tumoral (TNF) e da interleucina -1 (IL- 1 ). 

























A prodi^ao de IL -1 e controlada por um complexo celular multiproteina, algumas vezes 
denominado de “inflamassoma”, que responde ao estimulo de microbios e celulas mortas. Esse 
complexo ativa proteases que sao membros da familia caspase, cujas funfoes sao quebrar os 
precursores inativos recem-sintetizados da IL -1 nas citocinas biologicamente ativas. Mutagoes 
nos genes que codificam membros deste complexo de proteina sao a causa de sindromes 
autoinflamatorias herdadas, em que a mais conhecida delas e a febre familiar do Mediterraneo. 
— As proteinas mutantes ou ativam constitutivamente as caspases inflamatorias ou interferem 
com a regula?ao negativa desse processo enzimatico. O resultado final e a produ9ao desregulada 
de IL- 1 . 61,62 q s p ac j en tes afetados apresentam febre e outras manifestafoes sistemicas de 
inflama9ao sem uma evidente provoca9ao. Ao longo do tempo, alguns desses pacientes tambem 
desenvolvem amiloidose, uma doen9a de deposi9ao extracelular de proteina que frequentemente 
e o resultado da inflama9ao persistente ( Cap. 6) . Os antagonistas de IL -1 sao efetivos para tratar 
essas desordens, um excelente exemplo da terapia racional molecularmente direcionada. O 
mesmo complexo inflamassoma pode ser ativado por cristais de urato na doen9a chamada de 
gota, e a inflama9ao nessa doen9a tambem parece ser, pelo menos em parte, mediada pela IL -1 
( Cap. 26 ) . 

A IL -1 e o TNF (assim como a IL-6) induzem as respostas de fase aguda sistemicas associadas 
com infec9ao ou injuria (descritas adiante neste capitulo). O TNF tambem regula o balan90 de 
energia por promover a mobiliza9ao de lipidios e proteina e por suprimir o apetite. Por esse 
motivo, a produ9ao sustentada de TNF contribui para a caquexia, um estado patologico 
caracterizado por perda de peso e anorexia que acompanha algumas infec9oes cronicas e 
doen9as neoplasicas ( Cap. 9 ) . 

Q uimiocinas. As quimiocinas sao uma familia de pequenas proteinas (8 a 10 kD) que agem 
primariamente como quimioatraentes para tipos especificos de leucocitos. — Cerca de 40 
diferentes quimiocinas e 20 diferentes receptores para quimiocinas foram identificados. Eles sao 
classificados em quatro grupos principal, de acordo com o arranjo dos residuos de cisteina (C) 
conservados nas proteinas maduras. 

A s quimiocinas C-X-C (tambem chamadas de quimiocinas a) tem um residuo de 
aminoacido separando a primeira dos dois residuos conservados. As quimiocinas C-X-C 
agem primariamente nos neutrofilos. A IL-8 e tipica deste grupo. Ela e secretada pelos 
macrofagos ativados, celulas endoteliais e outros tipos celulares e causa ativa9ao e 
quimiotaxia dos neutrofilos com atividade limitada nos monocitos e eosinofilos. Seus 
indutores mais importantes sao os produtos microbianos e outras citocinas, principalmente a 
IL -1 eo TNF. 

As quimiocinas C-C (tambem chamadas de quimiocinas P) tem o primeiro dos dois residuos 
conservados adjacentes de cisteina. As quimiocinas C-C, que incluem a proteina 
quimioatraente de mondcito (MCP- 1 ), a eotaxina, & proteina inflamatoria de macrofagos-la. 
(MIP-la) e a RANTES (celula T regulada e normal expressa e secretada), geralmente 
atraem os monocitos, eosinofilos, basofilos e linfocitos, mas nao os neutrofilos. Embora a 
maioria das quimiocinas nesta classe tenha a9oes sobrepostas, a eotaxina recruta 
seletivamente os eosinofilos. 

As quimiocinas C (tambem chamadas de quimiocinas y) perdem duas (a primeira e a 
terceira) das quatro cisteinas conservadas. As quimiocinas C (p. ex., linfotactina) sao 



relativamente especificas para os linfocitos. 

As quimiocinas CX3C contem tres aminoacidos entre as duas cisteinas. O unico membro 
conhecido desta classe e a chamada fractalquina. Essa quimiocina existe em duas formas: a 
proteina ligada a superficie celular pode ser induzida nas celulas endoteliais por citocinas 
inflamatorias e promove forte adesao dos monocitos e celulas T, e uma forma soluvel, 
derivada por proteolise da proteina ligada a membrana, tern potente atividade 
quimioatraente para as mesmas celulas. 


As quimiocinas medeiam suas atividades pela liga?ao de receptores acoplados a sete 
transmembrana proteinas G. Esses receptores (chamados de receptores de quimiocinas CXCRou 
CCR, para C-X-C ou C-C) usualmente exibem uma sobreposi?ao nas especificidades do ligante, e 
leucocitos geralmente expressam mais do que um tipo de receptor. Como discutido no Capitulo 6 , 
certos receptores de quimiocinas (CXCR- 4 , CCR- 5 ) agem como correceptores para uma 
glicoproteina de envelope viral do virus 1 da imunodeficiencia humana e sao, entao, envolvidos 
na ligafao e entrada do virus nas celulas. 

As quimiocinas tern duas principals fun9oes: elas estimulam o recrutamento dos leucocitos na 
inflamafao e controlam a migra9ao normal das celulas atraves dos varios tecidos. - (l . (o 
Algumas quimiocinas sao transitoriamente produzidas em resposta ao estimulo inflamatorio e 
promovem o recrutamento dos leucocitos para os locais de inflama9ao. Outras quimiocinas sao 
constitutivamente produzidas em tecidos e funcionam para organizar diferentes tipos celulares 
em diferentes regioes anatomicas dos tecidos. Em ambas as situa9oes, as quimiocinas podem ser 
expostas em altas concentrafoes ligadas aos proteoglicanos na superficie das celulas endoteliais e 
na matrizextracelular. 

Outras Citocinas na Inflama^ao Aguda. A lista das citocinas implicadas na inflama9ao e enorme 
e constantemente esta crescendo. — Duas que receberam consideravel interesse recente sao: IL- 
6 , produzida pelos macrofagos e outras celulas, que esta envolvida nas rea9oes locais e 
sistemicas— e IL- 17 , produzida principalmente pelos linfocitos T, que promove o recrutamento 
de neutrofilos. — Os antagonistas contra ambas estao em estudos clinicos para as doen9as 
inflamatorias. As citocinas tambem tem papel central na inflama9ao cronica; estas serao 
descritas adiante no capitulo. 

Constitiiintes Lisossomicos dos Leucocitos 

Neutrofilos e monocitos contem granulos lisossomicos, que, quando liberados, podem contribuir 
para a resposta inflamatoria. Os neutrofilos tem dois principals tipos de granulos. Os granulos 
menores especificos (ou secundarios) contem lisozima, colagenase, gelatinase, lactoferrina, 
ativador de plasminogenio, histaminase e fosfatase alcalina. Os granulos maiores azurofilicos (ou 
primarios) contem mieloperoxidase, fatores bactericidas (lisozima, defensinas), hidrolases acidas 
e uma variedade de proteases neutras (elastase, catepsina G, colagenases nao especificas, 
proteinase 3 ). — Ambos os tipos de granulos podem se fundir com os vacuolos fagociticos 
contendo material englobado, ou o conteudo do granulo pode ser liberado dentro do espa90 
extracelular. 



Diferentes enzimas dos granulos servem para diferentes funfoes. As proteases acidas degradam 
bacterias e restos dentro do fagolisossoma, onde o pH acido e facilmente alcan^ado. As proteases 
neutras sao capazes de degradar varios componentes extracelulares, tais como colageno, 
membrana basal, fibrina, elastina e cartilagem, resultando em destrui^ao tecidual que 
acompanha os processos inflamatorios. As proteases neutras tambem podem clivar diretamente 
as proteinas do complemento C 3 e C 5 , liberando anafilatoxinas e Iiberando um peptldeo tipo 
cinina a partir do cininogenio. A elastase de neutrofilo mostrou degradar fatores de virulencia de 
bacteria e, entao, com bate as infec?6es bacterianas. Os mondcitos e macrofagos tambem contem 
hidrolases acidas, colagenase, elastase, fosfolipase e ativador do plasminogenio. Eles podem ser 
particularmente ativos nas rea9oes inflamatorias cronicas. 

Por causa dos efeitos destrutivos das enzimas lisossomicas, a infiltrafao leucocitica inicial, se nao 
controlada, pode potencializar mais inflama^ao e dano tecidual. Essas proteases nocivas, 
entretanto, sao mantidas sob controle por um sistema de antiproteases no soro e fluidos teciduais. 
A principal dentre elas e a a i-antitripsina, que e o principal inibidor da elastase de neutrofilo. 
Uma deficiencia desses inibidores pode levar a a9ao sustentada das proteases dos leucocitos, 
como e o caso em pacientes com deficiencia de cq-antitripsina ( Cap. 15 ) . A a2-macroglobulina e 
outra antiprotease encontrada no soro e em varias secre^oes. 

Neuropeptide os 

Os neuropeptideos sao secretados por nervos sensoriais e varios leucocitos e tern uma 
participat^ao na iniciafao e propaga^ao de uma resposta inflamatoria. Os pequenos peptideos, tais 
como a substancia Pea neurocinina A, pertencem a familia de neuropeptideos taquicininas 

produzidos nos sistemas nervosos central e periferico. — Fibras nervosas contendo substancia P 
sao proeminentes nos pulmoes e trato gastrointestinal. A substancia P tem muitas fun^oes 
biologicas, incluindo a transmissao de sinais de dor, regula^ao da pressao sanguinea, estimula9ao 
da secre9ao em celulas endocrinas e aumento na permeabilidade vascular. Os neuronios 
sensoriais tambem podem produzir outras moleculas pro-inflamatorias, tais como o produto gene 
relacionado a calcitonina, que parece ligar a sensa9ao de estimulo doloroso ao desenvolvimento 
de respostas protetoras do hospedeiro. — 



MEDIADORES DERIVADOS DE PROTEINAS PLASMATICAS 


Uma variedade de fenomenos na resposta inflamatoria e mediada por proteinas do plasma que 
pertencem a tres sistemas inter-re lac ionados: os sistemas do complemento, das cininas e da 
coagulafao. 

Sistema Complemento 

O sistema complemento consiste em mais de 20 proteinas, algumas das quais sao numeradas de 
Cl ate C 9 . Este sistema funciona tanto na imunidade inata quanto na adaptativa para a defesa 
contra patogenos microbianos. ^^ and 73 jq 0 p rocesso d e ativa9&o do complemento, varios 
produtos da quebra das proteinas do complemento sao elaborados e causam permeabilidade 
vascular aumentada, quimiotaxia e opsoniza9ao. A ativa^ao e funfoes do sistema complemento 
sao resum idas na Figura 2 - 14 . 


ATIVACAO DO COMPLEMENTO PUNCHES EFETORAS 



FIGURA 2-14 


Aativafao e fun9oes do sistema complemento. A ativa9ao do complemento por diferentes vias 
leva a quebra de C 3 . As fun9oes do sistema complemento sao mediadas pelos produtos da 
degrada9ao do C 3 e outras proteinas do complemento e pelo complexo de ataque a membrana 
(MAC). 


As proteinas do complemento estao presentes nas formas inativas no plasma e muitas delas sao 
ativadas para se tornarem enzimas proteoliticas que degradam outras proteinas do complemento, 













formando entao urna cascata enzimatica capaz de uma tremenda amplifica9ao. O passo critico 
na ativafao do complemento e a proteolise do terceiro componente (e mais abundante), C 3 . A 
quebra de C 3 pode ocorrer por uma de tres vias: a via classica, que e disparada pela fixa^ao de 
Cl ao anticorpo (IgM ou IgG) que esta combinado com o antigeno; a via altemativa, que pode ser 
disparada pelas moleculas da superficie microbiana (p. ex., endotoxina ou LPS), polissacarideos 
complexos, veneno de cobra e outras substancias, na ausencia de anticorpo, e a via da lectina, na 
qual a lectina do plasma ligante de manose se liga a carboidratos nos microbios e ativa 
diretamente o Cl. Qualquer que seja a via envolvida nos passos iniciais da ativafao do 
complemento, todas elas levam a formafao de uma enzima ativa chamada C3 convertase, que 
quebra o C 3 em dois fragmentos funcionabnente distintos, o C 3 a e o C 3 b. O C 3 a e liberado e o 
C 3 b se torna covalentemente ligado a celula ou molecula onde o complemento esta sendo 
ativado. Mais C 3 b se liga entao aos fragmentos previamente gerados para formar a C5 
convertase, que quebra o C 5 para liberar o C 5 a e leva o C 5 b ligado a superficie celular. O C 5 b se 
liga aos ultimos componentes (C 6 -C 9 ), culminando na forma9ao de complexo de ataque a 
membrana (MAC, composto por multiplas moleculas de C 9 ). 

As fun9oes biologicas do sistema complemento se dividem em tres categorias gerais ( Fig. 2 - 14 ) : 
Injlamagao. C3a, C5a e, em menor grau, C4a sao produtos da quebra dos componentes 
correspondentes do complemento que estimulam a libera9ao de histamina dos mastocitos e, 
assim, aumentam a permeabilidade vascular e causam vasodilata9ao. Eles sao chamados de 
anafilatoxinas porque tern efeitos similares aqueles dos mediadores dos mastocitos que estao 
envolvidos na rea9§o chamada de anafilaxia ( Cap. 6) . O C 5 a tambem e tambem e um 
potente agente quimiotatico para neutrofilos, monocitos, eosinofilos e basofilos. Em adi9ao, o 
C 5 a ativa a via da lipoxigenase do metabolismo do AA em neutrofilos e monocitos, 
causando mais libera9ao de mediadores inflamatorios. 

Fagocitose. C3b e o produto de sua quebra iC3b (C 3 b inativado), quando fixados a parede 
celular bacteriana, agem como opsoninas e promovem a fagocitose pelos neutrofilos e 
macrofagos, que tern receptores de superficie para os fragmentos do complemento. 

Lise celular. A deposi9§o do MAC nas celulas torna estas celulas permeaveis a agua e ions e 
resulta em morte (lise) das celulas. 


Dentre os componentes do complemento, C 3 a e C 5 a sao os mediadores inflamatorios mais 
importantes. Em adi9&o aos mecanismos ja discutidos, C3 e C5 podem ser quebrados por varias 
enzimas proteoliticas presentes dentro do exsudato injlamatorio. Elas incluem a plasmina e 
enzunas lisossomicas liberadas dos neutrofilos (discutidas anteriormente). Entao, as a9oes 
quimiotaticas do complemento e os efeitos ativados pelo complemento dos neutrofilos podem 
iniciar um ciclo autoperpetuado de recrutamento dos neutrofilos. 

A ativagao do complemento e firmemente controlada por proteinas associada as celulas e 
proteinas regulatorias circulantes. Diferentes proteinas regulatorias inibem a produ9&o de 
fragmentos ativos do complemento ou removem fragmentos que se depositam nas celulas. Esses 
reguladores sao expressos nas celulas normais do hospedeiro e sao entao destinados a prevenir os 
tecidos saudaveis de serem injuriados nos locais de ativa9ao do complemento. Proteinas 
regulatorias podem ser dominadas quando grandes quantidades de complemento sao depositadas 
nas celulas e tecidos do hospedeiro, como acontece nas doen9as autoimunes, em que os 



individuos produzem anticorpos fixadores de complemento contra seus proprios antigenos 
teciduais ( Cap. 6) . 

Sistemas da Coagulagao e das Cininas 

A inflamagao e a coagulagao sanguinea frequentemente sao interlagadas, com cada uma 
promovendo a outra. — O sistema da coagula?ao e dividido em duas vias que convergem, 
culminando na ativa^ao da trombina e na formafao de fibrina ( Fig. 2 - 15 ) ( Cap. 4 ) . A via 
intrinseca da coagulagao e uma serie de proteinas plasmaticas que podem ser ativadas pelo fator 
de Hageman (fator XII), uma protelna sintetizada pelo figado que circula na forma inativa. O 
fator XII e ativado no contato com superficies carregadas negativamente, por exemplo, quando a 
permeabilidade vascular aumenta e as proteinas plasmaticas extravasam para o espa?o 
extravascular e entrain em contato com o colageno ou quando ele entra em contato com as 
membranas basais expostas como resultado de dano endotelial. O fator XII entao sofre uma 
mudan^a conform acional (tornando-se o fator Xlla), expondo um centro de serina ativo que 
pode subsequentemente quebrar substratos de proteinas e ativar uma variedade de sistemas de 
mediadores (ver adiante). A inflamafao aumenta a produ?ao de varios fatores da coagula?ao, 
torna a superficie endotelial pro-trombogenica, e inibe os mecanismos de anticoagula?ao, 
promovendo entao a coagula9ao. Contrariamente, a trombina, um produto da coagulafao, 
promove inflama9ao pelo engajamento dos receptores que sao chamados de receptores ativados 
por proteases (PARs) porque eles Iigam multiplas serina-proteases tipo tripsina em adi9ao a 
trombina. — Esses receptores sao receptores acoplados a proteina G com sete dominios 
transmembrana que sao expressos nas plaquetas, celulas endoteliais e musculares lisas e muitos 
outros tipos celulares. O engajamento dos chamados receptores tipo 1 (PAR- 1 ) pelas proteases, 
particularmente a trombina, dispara varias respostas que induzem a inflama9ao. Elas incluem a 
mobiliza9ao de P-selectinas; produ9ao de quimiocinas e outras citocinas; expressao de moleculas 
de adesao endotelial para integrinas dos leucocitos; indu9ao da ciclo-oxigenase-2 e produ9ao de 
prostaglandinas; produ9ao de PAF e NO, e mudan9as no formato endotelial. — Como nos vimos, 
essas respostas promovem o recrutamento de leucocitos e muitas outras rea9oes da inflama9ao. 
Devido a coagula9ao e a inflama9ao poderem iniciar um circulo vicioso de amplifica9ao, a 
interferencia com a coagula9ao e uma estrategia terapeutica potencial para a doen9a 
inflamatoria sistemica vista com infec9oes bacterianas disseminadas graves. Esta e a justificativa 
para o tratamento dessa desordem com o anticoagulante proteina C ativada, que pode beneficiar 
um subgrupo de pacientes ( Cap. 4 ) . — 
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FIGURA 2-15 


Inter-rela9des entre os quatro sistemas de mediadores do plasma disparados pela ativafao do 
fator XII (fator de Hageman). Note que a trombina induz a inflama^ao pela liga9ao aos 
receptores ativados por protease (principalmente PAR- 1 ) nas plaquetas, endotelio, celulas 
musculares lisas e outras celulas. HMWK, cininogenio de alto peso molecular. 


As cininas sao peptideos vasoativos derivados de proteinas plasmaticas, chamadas de cininogenio, 
pela afao de proteases especificas chamadas de calicreinas. Os sistemas das cininas e de 
coagula9ao tambem sao intimamente conectados. A forma ativa do fator XII, fator Xlla, 
converte a pre-calicreina plasmatica na forma proteolitica ativa, a enzima calicreina, que quebra 
a glicoproteina precursora plasmatica, o cininogenio de alto peso molecular, para produzir a 
bradicinina ( Fig. 2 - 15 ). — A bradicinina aumenta a permeabilidade vascular e causa contra9ao 
do musculo liso, dilata9ao dos vasos sanguineos e dor, quando injetada na pele. Esses efeitos sao 
similares aqueles da histamina. A a9&o da bradicinina e de curta dura9&o, porque ela e 
rapidamente inativada por uma enzima chamada cininase. Qualquer cinina remanescente e 
inativada durante a passagem do plasma atraves do pulmao pela enzima conversora de 























angiotensina. A calicreina propriamente dita e um potente ativador do fator de Hageman, 
permitindo a amplifica?ao autocatalitica do estimulo inicial. A calicreina tem atividade 
quimioatraente e tambem converte diretamente o C 5 ao produto quimioatraente C 5 a. 

Ao mesmo tempo em que o fator Xlla induz a forma9ao do coagulo de fibrina, ele ativa o 
sistema JibrinoUtico. Essa cascata contrabalan9a a coagula9ao pela quebra da fibrina, 
solubilizando, desse modo, o coagulo. A calicreina, assim como o ativador de plasminogenio 
(liberado do endotelio, leucocitos e de outros tecidos), quebra o plasminogenio, uma proteina do 
plasma que se liga ao coagulo de fibrina formado para gerar plasmina, uma protease 
multifuncional. O sistema fibrinolitico contribui para o fenomeno vascular da inflama9ao de 
varias maneiras. Embora a fun9ao primaria da plasmina seja lisar os coagulos de fibrina, durante 
a inflama9ao ela tambem quebra a proteina do complemento C 3 , para produzir fragmentos de 
C 3 , e degrada a fibrina para formar os produtos da quebra da fibrina, que podem ter propriedades 
indutoras da permeabilidade. A plasmina tambem pode ativar o fator de Hageman, que pode 
disparar multiplas cascatas ( Fig. 2 - 15 ) , amplificando a resposta. 

Apartir desta discussao das proteases plasmaticas ativadas pelo complemento, cininas e sistemas 
da coagula9&o, algumas conclusoes gerais podem ser esbo9adas: 

Bradicinina, C 3 a e C 5 a (como mediadores da permeabilidade vascular aumentada); C 5 a 
(como mediador da quimiotaxia) e trombina (que tem efeitos nas celulas endoteliais e em 
muitos outros tipos celulares) sao provavelmente os mais importantes in vivo. 

C 3 a e C 5 a podem ser gerados por varios tipos de rea9oes: ( 1 ) rea9oes imunologicas, 
envolvendo anticorpos e complemento (a via classica); (2) ativa9ao das vias alternativas e 
do complemento da lectina por microbios, na ausencia de anticorpos, e ( 3 ) agentes nao 
diretamente relacionados as respostas imunes, tais como plasmina, calicreina e algumas 
serinas proteases encontradas nos tecidos normais. 

Fator de Hageman ativado (fator XIIa) inicia quatro sistemas envolvidos na resposta 
inflamatoria: (1) o sistema de cininas, que produz cininas vasoativas; (2) o sistema da 
coagulagao, que induz a forma9ao de trombina, que tem propriedades inflam atorias; ( 3 ) o 
sistema fibrinolitico, que produz plasmina e degrada fibrina para produzir fibrinopeptideos, 
que induzem a inflama9ao, e ( 4 ) o sistema complemento, que produz anafilatoxinas e outros 
mediadores. Alguns dos produtos desta inicia9ao - particularmente a calicreina - podem, 
por feedback, ativar o fator de Hageman, resultando na amplifica9ao da rea9ao. 


Quando Lewis descobriu o papel da histamina na inflama9ao, achava-se que um mediador seria 
suficiente. Agora, nos estamos chafurdando neles! Ainda, a partir deste grande compendio, e 
provavel que poucos mediadores sejam muito importantes para as rea9oes da inflama9ao aguda 
in vivo, e eles estao resumidos na Tabela 2 - 1 . A redundancia dos mediadores e suas a9oes 
garantem que esta resposta protetora permanece robusta e nao e facil de se perturbar. 


TABELA 2-7 Papel dos Mediadores nas Diferentes Rea9oes da Inflama9ao 
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Resultados da Inflama^ao Aguda 

Embora, como pode ser esperado, muitas variaveis possam modificar o processo basico da 
inflamafao, incluindo a natureza e a intensidade da injuria, o local e o tecido afetado e a 
responsividade do hospedeiro, todas as reagoes inflamatorias agudas podem ter um de tres 
resultados ( Fig. 2 - 16 ) : 

Resolugao completa. Em um mundo perfeito, todas as rea?oes inflamatorias, uma vez que 
tenham sucesso na neutraliza9ao e elimina^o do estimulo injuriante, deveriam terminar 
com a restaurafao do local da inflama^ao ao normal. Isto e chamado de resolugao e e o 
resultado usual quando a injuria e eliminada ou de curta duraijao ou quando houve pouca 
destru^ao tecidual e as celulas parenquimatosas danificadas podem se regenerar. A 
resolu9ao envolve a remo9ao dos restos celulares e microbios pelos macrofagos e a 
reabsor9ao do fluido de edema pelos linfaticos. 

Cura pela substituigao do tecido conjuntivo (fibrose). Isto ocorre apos substancial destru^ao 
do tecido, quando a injuria inflamatoria envolve tecidos que sao incapazes de regenera9ao 
ou quando existe exsuda9ao abundante de fibrina no tecido e cavidades serosas (pleura, 
peritonio) que nao podem ser adequadamente limpas. Em todas essas situa9oes, o tecido 
conjuntivo cresce para dentro de areas de dano ou exsudato, convertendo-se em uma massa 
de tecido fibroso - processo tambem chamado de organizagao. 

Progressao da resposta para inflamagao cronica (discutida adiante). Isto pode se seguir a 
inflama9ao aguda, ou a resposta pode ser cronica desde o inicio. A transi9ao aguda para 
cronica ocorre quando a resposta inflamatoria aguda nao pode ser resolvida, como resultado 
de persistence do agente injuriante ou de alguma interference com o processo normal de 
cura. — Por exemplo, a infec9ao bacteriana dos pulmoes pode se iniciar como um foco de 
inflama9ao aguda (pneumonia), mas sua falha em se resolver pode levar a extensa 
destru^ao tecidual e a forma9ao de uma cavidade onde a inflama9ao continua latente, 
levando eventualmente a abscesso pulmonar cronico. Outro exemplo de inflama9ao cronica 
com estimulo persistente e a ulcera peptica do duodeno e estomago. As ulceras pepticas 
podem persistir por meses ou anos e, como discutido a seguir, sao manifestadas por ambas 
as rea9oes inflamatorias, aguda e cronica. 
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FIGURA 2-16 


Resultados da inflamaqao aguda: resoluqao, cicatrizaqao por fibrose, ou inflamaqao cronica. Os 
componentes das varias reaqoes e seus resultados funcionais sao listados. 











Padroes Morfologicos da Inflama»;ao Aguda 


As marcas morfologicas de todas as reafoes inflamatorias agudas sao a dilata?ao de pequenos 
vasos sanguineos, lentifica9ao do fluxo sanguineo e acumulo de leucocitos e fluido no tecido 
extravascular ( Fig. 2 - 17 ). Entretanto, padroes morfologicos caracteristicos sao frequentemente 
sobrepostos nessas caracteristicas gerais, dependendo da severidade da reafao, de sua causa 
especifica e do tecido e local particular envolvidos. A importancia do reconhecimento dos 
padroes macro e microscopicos e que eles frequentemente fornecem indicios valiosos sobre a 
causa subjacente. 


Ptfmaoixxmai Congest*) vascular ««stas» i r 



FIGURA 2-17 


A histopatologia caracteristica da inflamafao aguda. A, Pulmoes normais mostram vasos 
sanguineos delgados (virtualmente invisiveis) nas paredes alveolares e nenhuma celula no 
alveolo. B, O componente vascular da inflama9ao aguda e manifestado pelos vasos sanguineos 
congestionados (preenchidos com os eritrocitos), resultando da estase. C, O componente celular 
da resposta e manifestado por grande numero de leucocitos (neutrofilos) no alveolo. 











INFLAMA £AO SEROSA 


A inflamagao serosa e marcada pelo derramamento de um fluido fino que pode ser derivado do 
plasma ou de secrefoes das celulas mesoteliais revestindo as cavidades peritoneal, pleural e 
pericardica. O acumulo de fluido nessas cavidades e chamado de efiisao. A bolha na pele 
resultante de uma queimadura ou infecf^ao viral representa um grande acumulo de fluido seroso, 
dentro ou imediatamente abaixo da epiderme da pele ( Fig. 2 - 18 ) . 











IN FLA MA £ A O F1BRINOSA 


Com maior aumento na permeabilidade vascular, grandes moleculas, tais como fibrinogenio, 
passam pela barreira vascular e a fibrina e formada e depositada no espa90 extracelular. Um 
exsudato fibrinoso se desenvolve quando os extravasados vasculares sao grandes ou existe um 
estimulo pro-coagulante local (p. ex., celulas cancerosas). O exsudato fibrinoso e caracteristico 
de inflama9ao no revestimento de cavidades do corpo, tais como meninges, pericardio ( Fig. 2 - 
19 A) e pleura. Histologicamente, a fibrina se parece como uma malha eosinofilica de fios ou, 
algumas vezes, como um coagulo amorfo ( Fig. 2 - 19 B) . Os exsudatos fibrinosos podem ser 
removidos pela fibrinolise e limpos de outros restos pelos macrofagos. Se a fibrina nao e 
removida, ao longo do tempo ela pode estimular o crescimento dos fibroblastos e vasos 
sanguineos e entao levar a cicatriza9ao. A conversao do exsudato fibrinoso a tecido cicatrizado 
( organizagao) dentro do saco pericardico leva a adelga9amento fibroso opaco do pericardio e 
epicardio na area de exsuda9ao e, se a fibrose e extensa, a oblitera9ao do espa90 pericardico. 



FIGLJRA 2-19 


Pericardite fibrinosa. A, Depositos de fibrina no pericardio. B, Exsudato em malha de fibrina 
roseo (F) recobre a superficie do pericardio (P). 











INFLAMA£AO SUPURA TIVA OU PURULENTA: ABSCESSOS 


Este tipo de inflama?ao e caracterizado pela prodi^ao de grandes quantidades de pus ou exsudato 
purulento consistindo em neutrofilos, necrose liquefativa e fluido de edema. Certas bacterias (p. 
ex., estafilococos) produzem essa supura?ao e sao, portanto, referidas como bacterias piogenicas 
(produtoras de pus). Um exemplo comum de inflamasao supurativa aguda e a apendicite aguda. 
Abscessos sao colegoes localizadas de tecido inflamatorio purulento causados por supura?ao 
mantida em um tecido, um orgao ou espa?o confinado. Eles sao produzidos por um profundo 
crescimento de bacteria piogenica dentro de um tecido ( Fig. 2 - 20 ) . Os abscessos tern uma regiao 
central que se parece com uma massa de leucocitos necroticos e celulas teciduais. Usualmente 
existe uma zona de neutrofilos preservados em torno deste foco necrotico e por fora desta regiao 
ocorrem dilata?ao vascular e prolifera?ao parenquimatosa e fibroblastica, indicando inflama^ao 
cronica e reparo. Em tempo, o abscesso pode tornar-se confinado por capsula e finalmente ser 
substituido por tecido conjuntivo. 



FIGURA 2-20 

Inflamafao purulenta. A, Multiplos abscessos bacterianos nos pulmoes, em um caso de 
broncopneumonia. B, O abscesso contem neutrofilos e restos celulares e e rodeado por vasos 
sanguineos congestionados. 











ULCERAS 


Uma ulcera e um defeito local, ou escava9ao, da superficie de um orgao ou tecido, que e 
produzida por perda (desprendimento) de tecido necrotico inflamado ( Fig 2 - 21 ) . A ulcera9ao 
pode ocorrer somente quando a necrose do tecido e a inflama9ao resultante existem em cima ou 
proximo a superficie. Ela e mais comumente encontrada ( 1 ) na mucosa da boca, estomago, 
intestinos ou trato genitourinario e (2) na pele e no tecido subcutaneo das extremidades inferiores 
em pessoas idosas que tem disturbios circulatorios que predispoem a extensa necrose isquemica. 



FIGURA 2-21 

Amorfologia de uma ulcera. A, Uma ulcera duodenal cronica. B, Pequeno aumento de uma 
sec9ao de uma cratera de ulcera duodenal com um exsudato inflamatorio agudo na base. 


As ulcera9oes sao mais bem exemplificadas pela ulcera peptica do estomago ou do duodeno, 
onde a inflama9ao aguda e cronica coexistem. Durante o estagio agudo, existe uma intensa 
infiltra9ao polimorfonuclear e dilata9&o vascular nas margens do defeito. Com a cronicidade, as 
margens e as bases da ulcera desenvolvem prolifera9ao fibroblastica, cicatriza9ao, e acumulo de 
linfocitos, macrofagos e celulas do plasma. 
















Re sumo da Inflamav'ao Aguda 


Agora que descrevemos os componentes, mediadores e manifestafoes patologicas das respostas 
inflamatorias agudas, e util resumir a sequencia de eventos em uma resposta tipica deste tipo. — 
Quando um hospedeiro encontra um agente injuriante, tal como um microbio infeccioso ou 
celulas mortas, os fagocitos que residem em todos os tecidos tentam eliminar estes agentes. Ao 
mesmo tempo, os fagocitos e outras celulas do hospedeiro reagem a preseiuja da substancia 
estranha ou anormal pela liberafao de citocinas, mensageiros lipidicos e outros mediadores da 
inflamafao. Alguns desses mediadores agem nos pequenos vasos sanguineos na vizmhan?a e 
promovem o efluxo de plasma e o recrutamento de leucocitos circulantes ao local onde o agente 
agressor esta localizado. Os leucocitos recrutados sao ativados pelo agente injuriante e pelos 
mediadores produzidos localmente e os leucocitos ativados tentam remover o agente agressor 
pela fagocitose. A medida que o agente injuriante e eliminado e os mecanismos anti- 
inflamatorios se tornam ativos, o processo se reduz e o hospedeiro retorna ao estado normal de 
saude. Se o agente injuriante nao pode ser rapidamente eliminado, o resultado pode ser a 
inflama^ao cronica. 

As manifesta9oes clinicas e patologicas da resposta inflamatoria sao causadas por varias rea9oes. 
Os fenomenos vasculares da inflama9ao aguda sao caracterizados pelo aumento no fluxo 
sanguineo para a area injuriada, resultando principalmente de dilata9ao arteriolar e abertura dos 
leitos capilares induzidas por mediadores tais como a histamina. A permeabilidade vascular 
aumentada resulta em acumulo de liquido extravascular rico em proteina, que forma o exsudato. 
As proteinas plasmaticas debcam os vasos, mais comumente atraves dos espa9amentos das 
jun9oes das celulas interendoteliais das venulas. A vermelhidao ( rubor), calor {ardor) e incha90 
{tumor) da inflama9ao aguda sao causados pelo aumento no fluxo sanguineo e edema. Os 
leucocitos circulantes, iniciahnente predominantemente neutrofilos, aderem ao endotelio via 
moleculas de adesao, atravessam o endotelio e migram para o local da injuria sob a influencia 
dos agentes quimiotaticos. Os leucocitos que sao ativados pelo agente agressor e pelos 
mediadores endogenos podem liberar extracelularmente metabolites toxicos e proteases, 
causando dano tecidual. Durante o dano, e em parte como resultado da libera9ao de 
prostaglandinas, neuropeptide os e citocinas, um dos sintomas locais e a dor {dolor). 

Na pratica clinica, a causa subjacente determina se o objetivo terapeutico e promover ou reduzir 
a inflama9ao. Em infec9oes, o tratamento e objetivado para aumentar a resposta do hospedeiro e 
eliminar a infec9ao - por isso a pratica de compressas quentes e gargarejos no caso da faringite 
(garganta irritada). Por outro lado, nas injurias traumaticas e doen9as inflamatorias cronicas, a 
inflama9ao nao serve a nenhum proposito util e o objetivo e reduzi-la com a aplica9ao de frio (no 
trauma) e farmacos anti-inflamatorios. Em certas localiza9oes, tais como na cornea, isto pode 
ser desejavel para suprimir mesmo a inflama9ao aguda a fim de que a transparency da cornea 
possa ser mantida. 


Inflamatpao Cronica 


A inflama9ao cronica e a inflamagao de dura^ao prolongada (semanas a meses) em que a 
inflamafao, injuria tecidual e tentativas de reparo coexistem em variadas combina9oes. Ela pode 
se seguir a inflama9ao aguda, como descrito anteriormente, ou pode se iniciar insidiosamente, 
como uma resposta de baixo grau e latente, sem nenhuma manifesta9ao de uma rea9ao aguda. 
Este ultimo tipo de inflama9ao cronica e a causa de dano tecidual em algumas das mais comuns 
e incapacitates doen9as humanas, tais como a artrite reumatoide, aterosclerose, tuberculose e 
fibrose pulmonar. Ela tambem tern sido implicada na progressao do cancer e em doen9as 
puramente degenerativas, tais como a doen9a de Alzheimer. 


CA US AS DA INF LAMA QAO CRONICA 


A inflama?ao cronica surge nas seguintes situa?oes: 

Infecgoes persistentes por micro-organism os que sao dificeis de erradicar, tais como 
micobacteria e certos virus, fungos e parasitos. Esses organismos frequentemente evocam 
uma rea9&o imune chamada de hipersensibilidade tipo retardada ( Cap. 6 ) . A resposta 
inflamatoria algumas vezes tem um padrao especifico chamado de reagao granulomatosa 
(discutida adiante). 

Doengas inflamatorias imunomediadas. A inflama9ao cronica tem um papel importante no 
grupo de doen9as que sao causadas pela ativa9ao excessiva ou inapropriada do sistema 
imune. Sob certas circunstancias, as rea9oes imunes se desenvolvem contra os tecidos do 
proprio individuo, le-vando a doengas autoimunes ( Cap. 6 ) . Nessas doen9as, os autoantigenos 
evocam uma rea9&o imune autoperpetuada que resulta em dano tecidual cronico e 
inflama9ao; exemplos de tais doen9as sao a artrite reumatoide e a esclerose multipla. Em 
outros casos, a inflama9ao cronica e o resultado de respostas imunes nao reguladas contra 
microbios, como na doen9a intestinal inflamatoria. As respostas imunes contra substancias 
ambientais comuns sao a causa das doengas alergicas, tais como asma bronquica ( Cap. 6 ) . 
Devido a essas rea9oes autoimunes e alergicas serem inapropriadamente disparadas contra 
os antigenos que normalmente sao prejudiciais, as rea9oes nao servem a propositos uteis e 
causam somente doen9a. Tais doen9as podem mostrar padroes morfologicos de inflama9ao 
aguda e cronica misturados porque elas sao caracterizadas pelos ataques repetidos de 
inflama9ao. A fibrose pode dominar os estagios tardios. 

Exposigao prolongada a agentes potencialmente toxicos, exogenos ou endogenos. Um 
exemplo de agente exogeno e a silica particulada, um material inanimado nao degradavel 
que, quando inalado por periodos prolongados, resulta em uma doen9a inflamatoria 
pulmonar chamada silicose ( Cap. 15 ) . A aterosclerose ( Cap. 1 1 ) parece ser um processo 
inflamatorio cronico da parede arterial induzido, pelo menos em parte, por componentes 
lipidicos endogenos e toxicos do plasma. 




CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS 


Em contraste com a inflama^ao aguda, que e manifestada pelas mudan9as vasculares, edema e 
infiltra9ao predominantemente neutrofilica, a inflamagao cronica e caracterizada por. 

Infiltragao com celulas mononucleares, que incluem macrofagos, linfocitos e celulas 
plasmatic as ( Fig. 2 - 22 ) . 












A, Inflama^ao cronica no pulmao, mostrando todas as tres caracteristicas histologicas: 
( 1 ) cole?ao de celulas inflamatorias cronicas (*), ( 2 ) destru^ao do parenquima (alveolo 
normal e substituido por espa^os revestidos por epitelio cuboide, cabegas de setas) e ( 3 ) 
substituifao do tecido conjuntivo (fibrose, setas). B, Por contraste, na inflama?ao aguda 
do pulmao (broncopneumonia aguda), os neutrofilos preenchem os espa90s alveolares e 
os vasos sanguineos estao congestionados. 


Destruigao tecidual, induzida pelo agente agressor persistente ou pelas celulas inflamatorias. 
Tentativas de cur a pela substituigao do tecido danificado por tecido conjuntivo , realizadas 
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pela proliferate de pequenos vasos sanguineos ( angiogenese ) e, em particular, fibrose. — 


Devido a angiogenese e a fibrose tambem serem componentes da cura de ferimentos e reparo, 
elas serao discutidas mais completamente no Capitulo 3 . 









PA R TIC IP A £AO DOS MACROFAGOS NA IN FLA MA QA O CRONICA 


O macrofago e o jogador celular predominante na inflama?ao cronica e nos iniciaremos nossa 
discussao com uma breve revisao de sua biologia. Os macrofagos sao um dos componentes do 
sistema mononuclear fagocitico ( Fig. 2 - 23 ) . O sistema mononuclear fagocitico (algumas vezes 
chamado de sistema reticuloendotelial) consiste em celulas intimamente relacionadas com 
origem na medula ossea, incluindo os monocitos sanguineos e macrofagos teciduais. Estes 
ultimos estao difusamente espalhados pelo tecido conjuntivo ou localizados em orgaos tais como 
o figado (celulas de Kupffer), ba90 e linfonodos (histiocitos dos seios), pulmoes (macrofagos 
alveolares) e sistema nervoso central (microglia). Os fagocitos mononucleares nascem de um 
precursor comum na medula ossea, que da origem aos monocitos sanguineos. A partir do sangue, 
os monocitos migram para varios tecidos e se diferenciam em macrofagos. A meia-vida dos 
monocitos sanguineos e de cerca de 1 dia, enquanto a vida dos macrofagos teciduais e de varios 
meses ou anos. A jornada das celulas-tronco da medula ossea para macrofagos teciduais e 
regulada por uma variedade de fatores de crescimento e diferenciafao, citocinas, moleculas de 
adesao e intera5oes celulares. 



FIGURA 2-23 
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Matura9ao dos fagocitos monocucleares. 

(De Abbas AK et al: Cellular e Molecular Immunology, 5 th Ed. Philadelphia, WB Saunders, 
2003 .) 
















Como discutido anteriormente, os monocitos come9am a emigrar para dentro dos tecidos 
extravasculares muito cedo na inflama^ao aguda, e dentro de 48 horas eles podem constituir o 
tipo de celula predominante. O extravasamento de monocitos e governado pelos mesmos fatores 
que estao envolvidos na emigrafao dos neutrofilos, que sao as moleculas de adesao e os 
mediadores quimicos com propriedades quimiotaticas e ativadoras. — Quando um monocito 
alcan?a o tecido extravascular, ele sofre transformasao em uma grande celula fagocitica, o 
macrofago. Os macrofagos podem ser ativados por uma variedade de estimulos, incluindo 
produtos microbianos que ocupam os TLRs e outros receptores celulares, citocinas (p. ex., IFN-y) 
secretadas pelos linfocitos T sensibilizados e por celulas assassinas naturais (natural killer ) e 
outros mediadores quimicos ( Fig. 2 - 24 ) . 
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Os papeis dos macrofagos ativados na inflama?ao cronica. Os macrofagos sao ativados por 









estimulos nao imunologicos tais como endotoxina ou por citocinas das celulas T imunoativadas 
(particularmente o IFN-y). Os produtos feitos pelos macrofagos ativados que causam injuria 
tecidual e fibrose sao indicados. AA, Acido araquidonico; PGDF, fator de crescimento 
derivado de plaquetas; FGF, fator de crescimento de fibroblasto; TGF-p, fator transformador 
de crescimento-p. 


Os produtos dos macrofagos ativados servem para eliminar o agente injuriante tal como 
microbios e para iniciar o processo de reparo, e sao responsaveis por grande parte da injuria 
tecidual na inflama9ao cronica. A ativa^ao dos macrofagos resulta em niveis aumentados de 
enzimas lisossomicas e especies reativas de oxigenio e nitrogenio e na produgao de citocinas, 
fatores de crescimento e outros mediadores da inflama9ao. Alguns desses produtos sao toxicos 
aos microbios e celulas do hospedeiro (p. ex., especies reativas de oxigenio e nitrogenio) ou a 
matriz extracelular (proteases); alguns causam influxo de outros tipos celulares (p. ex., citocinas, 
fatores quimiotaticos), e ainda outros causam prolifera9ao de fibroblastos, deposi9ao de colageno 
e angiogenese (p. ex., fatores de crescimento). Como ilustrado na Figura 2 - 10 , diferentes 
popula9oes de macrofagos podem servir a fun9oes distintas - algumas podem ser importantes 
para a morte microbiana e inflama9ao e outras para o reparo. — Seu impressionante arsenal de 
mediadores torna os macrofagos os poderosos aliados na defesa do corpo contra invasores 
indesejados, mas a mesma maquinaria tambem pode induzir consideravel destrui9ao tecidual 
quando os macrofagos sao inapropriadamente ativados. E por causa das atividades desses 
macrofagos que a destrui9ao tecidual e uma das marcas da inflama9ao cronica. A destrui9ao 
tecidual em andamento pode por si so ativar a cascata inflamatoria, de modo que as 
caracteristicas de ambas as inflama96es, aguda e cronica, podem coexistir em certas 
circunstancias. 

Na inflama9ao de curta dura9§o, se o irritante e eliminado, os macrofagos eventualmente 
desaparecem (ou morrendo ou tomando o caminho dos linfaticos e linfonodos). Na inflama9ao 
cronica, o acumulo de macrofagos persiste como resultado do recrutamento continuo a partir da 
circula9ao e prolifera9ao local ate o sitio da inflama9ao. 









OUTRAS CELULAS NA IN FLA MA QA O CRONICA 


Outros tipos celulares envolvidos na inflama?ao cronica incluem os linfocitos, plasmocitos, 
eosinofilos e mastocitos: 

Os linfocitos sao mobilizados em ambas as rea^oes imunomediadas-por anticorpo e por 
celula. Os linfocitos de diferentes tipos (celulas T e B) estimulados por antigeno (efetor e de 
memoria) usam varios pares de moleculas de adesao (selectinas, integrinas e seus ligantes) 
e quimiocinas para migrar para os locais inflamatorios. As citocinas dos macrofagos 
ativados, principalmente TNF, IL -1 e quimiocinas, promovem o recrutamento de leucocitos, 
mantendo o estagio para a persistencia da resposta inflamatoria. Linfocitos e macrofagos 
interagem em uma via bidirecional e essas reafoes tern um papel importante na inflama9ao 
cronica ( Fig. 2 - 25 ) . Os macrofagos expoem antigenos a celulas T e produzem moleculas de 
membrana (coestimuladores) e citocinas (notavelmente a IL- 12 ) que estimulam as 
respostas da celula T ( Cap. 6) . Os linfocitos T ativados produzem citocinas, algumas das 
quais recrutam os monocitos da circula^o e uma, o IFN-y, e um potente ativador dos 
macrofagos. Por causa dessas intera?oes entre as celulas T e os macrofagos, uma vez o 
sistema imune estando envolvido em uma rea<;ao inflamatoria, a rea<;ao tende a ser cronica 
e grave. Para real9ar essas caracteristicas especiais, a inflama9ao com um forte 
componente das rea9oes imunes {i.e., respostas dos linfocitos T e B) e algumas vezes 
chamada de injlamagao imune ( Cap. 6) . 
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FIGURA 2-25 











Intera^oes macrofago-linfocito na inflama9ao cronica. Celulas T ativadas produzem 
citocinas que recrutam os macrofagos (TNF, IL- 17 , quimiocinas) e outras que ativam os 
macrofagos (IFN-y). Diferentes subgrupos de celulas T (chamadas de Tjjl e Th 17 ) 
podem produzir diferentes grupos de citocinas; estes serao descritos no Capitulo 6 . Os 
macrofagos ativados estimulam sucessivamente as celulas T pela apresenta?ao de 
antigenos e via citocinas (tais como a IL- 12 ). 


Os plasmocitos se desenvolvem a partir dos linfocitos B ativados e produzem anticorpos 
direcionados ou contra antigenos persistentes estranhos ou proprios no local inflamatorio ou 
contra componentes teciduais alterados. Em algumas fortes reafoes inflamatorias cronicas, 
o acumulo de linfocitos, celulas apresentadoras de antigenos e plasmocitos pode assumir as 
caracteristicas morfologicas de orgaos linfoides, particularmente os linfonodos, ate mesmo 
contendo centros germinativos bem form ados. Esses sao chamados de orgaos linfoides 
terciarios\ este tipo de organogenese linfoide e frequentemente vista na sinovia de pacientes 
com artrite reumatoide de longa dura9ao. — 

Os eosinofilos sao abundantes nas rea9oes imunes mediadas por IgE e em infec9oes 
parasitarias ( Fig. 2 - 26 ) . Uma quimiocina que e especialmente importante para o 
recrutamento de eosinofilos e a eotaxina. Os eosinofilos tem granulos que contem a proteina 
basicaprincipal, uma proteina altamente cationica que e toxica para parasitos, mas tambem 
causa Use das celulas epiteUais dos mamiferos. Por isso os eosinofilos sao beneficos em 
controlar as infec9oes parasitarias, mas eles contribuem para o dano tecidual nas rea9oes 
imunes tais como alergias ( Cap. 6 ) . — 

















FIGURA 2-26 

Um foco de inflamafao mostrando numerosos eosi-nofilos. 


Os mastocitos sao amplamente distribuidos nos tecidos conjuntivos e participam em ambas 
as rea? 6 es inflamatorias, aguda e cronica. Os mastocitos expressam em sua superficie o 
receptor (Fc|Rl) que liga a por9ao Fc do anticorpo IgE. Os anticorpos IgE ligados aos 
receptores Fc das celulas reconhecem especificamente o antigeno e as celulas 
desgranulam-se e liberam os mediadores, tais como histamina e prostaglandinas ( Cap. 6 ) . 
Esse tipo de resposta ocorre durante as rea^oes alergicas aos alimentos, veneno de insetos ou 
farmacos, algumas vezes com resultados catastroficos (p. ex., choque anafilatico). Os 
mastocitos tambem estao presentes nas reafoes inflamatorias cronicas e, porque eles 
secretam uma pletora de citocinas, eles tern a habilidade de promover e limitar as reagoes 
inflamatorias em diferentes situates. 


Em bora os neutrofilos sejam caracteristicos da inflama9ao aguda, muitas formas de inflama9ao 
cronica, durando por meses, continuam a mostrar grandes numeros de neutrofilos, induzidos ou 
por microbios persistentes ou por mediadores produzidos pelos macrofagos ativados e linfocitos 
T. Na infec9ao bacteriana cronica do osso (osteomielite), um exsudato neutrofilico pode persistir 
por muitos meses. Os neutrofilos tambem sao importantes no dano cronico induzido nos pulmoes 
pelo tabagismo e outros estimulos irritantes ( Cap. 15 ) . 

Em adi9ao aos infiltrados celulares, o crescimento de vasos sanguineos e vasos linfaticos e 
frequentemente proeminente nas rea9oes inflamatorias cronicas. Esse crescimento dos vasos e 
estimulado pelos fatores de crescimento, tais como VEGF, produzidos pelos macrofagos e celulas 
endoteliais ( Cap. 3 ) . 









INFLAMA("AO GRANULOMA TOSA 


A inflamagao granulomatosa e um padrao distinto de inflam ag do cronica que e encontrado em um 
numero limitado de cond^oes infecciosas e algumas nao infecciosas. As reafoes imunes 
usualmente sao envolvidas no desenvolvimento de granulomas e portanto este processo e descrito 
em mais detalhes no Capitulo 6 . Brevemente, um granuloma e um esforfo celular para conter 
um agente agressor que e diflcil de erradicar. Nessa tentativa, frequentemente existe uma forte 
ativa^ao dos linfocitos T levando a ativa?ao dos macrofagos, que pode causar injuria aos tecidos 
normais. A tuberculose e o prototipo das doen9as granulomatosas, mas a sarcoidose, doen9a da 
arranhadura do gato, linfogranuloma inguinal, lepra, brucelose, sifilis, algumas infec9oes 
micoticas, beriliose, rea9oes de lipidios irritantes e algumas doen9as autoimunes tambem sao 
incluidos ( Tabela 2 - 8 ) . O reconhecimento do padrao granulomatoso em uma amostra de biopsia 
e importante por causa do numero limitado de cond^oes possiveis que o causam e do significado 
do diagnostico associado com as lesoes. 


TABELA 2-8 Exemplos de Doen9as com Inflamacao Granulomatosa 


Doen 9 a 

Causa 

Reavao Tecidual 

Tuberculose 

Mycobacterium 

tuberculosis 

Granuloma caseoso (tuberculo): foco de macrofagos ativados 
(celulas epitelioides), rodeados por fibroblastos, linfocitos, 
histiocitos, celulas gigantes de Langhans ocasionais; necrose 
central com restos granulares amorfos, bacilos alcool-acido 
resistentes 

Lepra 

Mycobacterium 

leprae 

Bacilos alcool-acido resistentes nos macrofagos, granulomas 
nao caseosos 

Sifilis 

Treponema 

pallidum 

Goma: lesoes microscopicas a grosseiramente visiveis, 
incluindo a parede de histiocitos; infiltrado de plasmocitos; 
celulas centrais necroticas sem perda do contorno celular 

Doen9a da 
arranhadura 
do gato 

Bacilos gram- 
negativos 

Granuloma arredondado ou estrelado contendo restos 
granulares centrais e neutrofilos reconheciveis; celulas 
gigantes incomuns 

Sarcoidose 

Etiologia 

desconhecida 

Granulomas nao caseosos com abundantes macrofagos 
ativados 

Doen9a de 

Crohn 

(doen 9 a 

intestinal 

inflamatoria) 

Rea9ao imune 
contra bacteria 
intestinal, 
autoantigenos 

Granulomas nao caseosos ocasionais na parede do intestino, 
com denso infiltrado inflamatorio cronico 

























Um granuloma e um foco de inflamafao cronica consistindo em uma agregasao microscopica 
de macrofagos que sao transformados em celulas epitelioides, rodeadas por um colar de 
leucocitos mononucleares, principalmente linfocitos e ocasionalmente plasmocitos. Nas secfoes 
de tecido usualmente coradas com hematoxilina-eosina, as celulas epitelioides tem um 
citoplasma granular rosa-claro com limites celulares indistintos, frequentemente parecendo se 
fundir um com o outro. O nucleo e menos denso do que o dos linfocitos, e oval ou alongado, e 
pode mostrar dobras na membrana nuclear. Granulomas mais velhos desenvolvem um anel de 
envoltos com fibroblastos e tecido conjuntivo. Frequentemente, as celulas epitelioides se fundem 
para formar as celulas gigantes na periferia ou algumas vezes no centro dos granulomas. Essas 
celulas gigantes podem alcazar diametros de 40 a 50 pm. Elas tem uma grande massa de 
citoplasma contendo 20 ou mais pequenos nucleos arranjados ou perifericamente (celula gigante 
do tipo de Langhans) ou irregularmente (celula gigante do tipo corpo estranho) ( Fig. 2 - 27 ) . Nao 
existe nenhuma diferen?a funcional entre estes dois tipos de celulas gigantes, ainda que alguns 
patologistas persistam em descreve-los - talvezporque elesfa^am um minucioso questionamento 
no exame! 



FIGURA 2-27 


Tipico granuloma tuberculoso mostrando uma area de necrose central rodeada por multiplas 
celulas gigantes tipo de Langhans, celulas epitelioides e linfocitos. 











Existem dois tipos de granuloma, que diferem em suas patogeneses. Os granulomas de corpo 
estranho sao incitados por corpos estranhos relativamente inertes. Tipicamente, os granulomas de 
corpos estranhos se formam em torno de materials tais como talco (associado com abuso de 
droga intravenosa) ( Cap. 9 ) , suturas ou outras fibras que sejam grandes o suficiente para impedir 
a fagocitose por um unico macrofago e nao incitarem nenhuma resposta inflamatoria ou imune. 
As celulas epitehoides e as celulas gigantes sao depositadas na superficie do corpo estranho. O 
material estranho usualmente pode ser identificado no centro do granuloma, particularmente se 
visto com luzpolarizada, onde ele aparece refratario. 

Os granulomas imunes sao causados por uma variedade de agentes capazes de induzir a resposta 
imune mediada por celula ( Cap. 6 ) . Esse tipo de resposta imune produz os granulomas 
usuahnente quando o agente agressor e fracamente degradavel ou particulado. Em tais respostas, 
os macrofagos englobam os antigenos das proteinas estranhas, as processam e apresentam os 
peptideos aos Iinfocitos T antigeno-especificos, causando sua ativa^ao ( Cap. 6 ) . Essas celulas T 
responsivas produzem citocinas, tais como IL- 2 , que ativam outras celulas T, perpetuando a 
resposta e o IFN-y, que e importante na ativafao de macrofagos e na transforma9ao deles em 
celulas epitelioides ou celulas gigantes multinucleadas. 

O prototipo do granuloma imune e aquele causado por infec9ao com Mycobacterium 
tuberculosis. Nessa doen9a, o granuloma e referido como tuberculo. Ele frequentemente e 
caracterizado pela presenga de uma necrose caseosa central ( Fig. 2 - 27 ) . Em contraste, a necrose 
caseosa e rara em outras doen9as granulomatosas. Os padroes morfologicos em varias doen9as 
granulomatosas podem ser sufic ientemente diferentes para permitir um diagnostico 
razoavelmente preciso por um patologista experiente ( Tabela 2 - 8 ) ; entretanto, existem tantas 
apresenta9oes atipicas que sempre e necessario identificar o agente etiologico especifico por 
corantes especiais para organismos (p. ex., para bacilos acido-resistentes para bacilos da 
tuberculose), por metodos de cultura (p. ex., na tuberculose e doen9as fungicas), por tecnicas 
moleculares (p. ex., a rea9ao em cadeia da polimerase na tuberculose) e por estudos sorologicos 
(p. ex., na sifilis). 





Efeitos Sistemicos da Inflama<;ao 


Qualquer um que tenha sofrido de uma intensa irrita?ao na garganta ou uma infec?ao 
respiratoria experimentou as manifestasoes sistemicas da inflamafao aguda. As mudan?as 
sistemicas associadas com a inflama?ao aguda sao coletivamente chamadas de resposta de fase 
aguda , ou a sindrome da resposta inflamatoria sistemica. Essas mudan?as sao rea9oes as 
citocinas cuja produ?ao e estimulada por produtos tais como LPS e por outros estimulos 
inflam atorios. A resposta de fase aguda consiste em varias mudangas clinicas e patologicas: 

Febre, caracterizada por uma elevafao na temperatura corporal, usuabnente por 1 ° a 4 °C, e 
uma das manifesta^oes mais proeminentes da resposta de fase aguda, especialmente 
quando a inflama?ao esta associada com infec?ao. A febre e produzida em resposta as 
substancias chamadas de pirogenios que agem pela estimulaijao da sintese de 
prostaglandinas nas celulas vasculares e perivasculares do hipotalamo. Os produtos 
bacterianos, tais como as LPS (chamados de pirogenios exogenos), estimulam os leucocitos 
a liberar citocinas tais como IL -1 e TNF (chamados de pirogenios endogenos) que 

aumentam as enzimas (ciclo-oxigenases) que convertem o AA em prostaglandinas. M No 
hipotalamo, as prostaglandinas, especialmente a PGE2, estimulam a produ^ao de 
neurotransmissores tais como monofosfato ciclico de adenosina, que funciona para manter a 
temperatura em um nivel mais alto. Os AINEs, incluindo a aspirina, reduzem a febre pela 
inib^ao da sintese de prostaglandinas. Foi mostrado que a temperatura corporal elevada 
ajuda os anfibios a eliminar infec9oes microbianas e e assumido que a febre faz o mesmo 
nos mamiferos, embora o mecanismo seja desconhecido. Uma hipotese e de que a febre 
pode induzir as proteinas de choque termico que aumentam as respostas dos linfocitos aos 
antigenos microbianos. 

As proteinas de fase aguda sao as proteinas do plasma, na maior parte sintetizadas no figado, 
cujas concentra9oes plasmaticas podem aumentar varias centenas de vezes como parte da 
resposta aos estimulos inflam atorios. — Tres das mais bem conhecidas dessas proteinas sao 
a proteina C-reativa (CRP), fibrinogenio e proteina serica amiloide A (SAA). A sintese 
dessas proteinas pelos hepatocitos e regulada positivamente pelas citocinas, especialmente a 
IL -6 (para a CRP e o fibrinogenio) e IL -1 ou TNF (para a SAA). Muitas proteinas de fase 
aguda, tais como a CRP e a SAA, se ligam as paredes da celula microbiana e podem agir 
como opsoninas e fixar o complemento. Elas tambem se ligam a cromatina, possivelmente 
ajudando na limpeza do nucleo da celula necrotica. Durante a resposta de fase aguda, a 
proteina SAAsubstitui a apolipoproteina A, um componente das particulas de lipoproteina de 
alta densidade. Isto pode alterar o alvo das lipoproteinas de alta densidade dos hepatocitos 
para os macrofagos, que podem usar estas particulas como fonte de lipidios produtores de 
energia. O fibrinogenio se liga as hemacias e as levam a formar pilhas (rolos) que 
sedimentam mais rapidamente a uma unidade de gravidade do que fazem as hemacias 
individuais. Isto e a base para a medida da tax a de sedimentagao do eritrocito como um teste 
simples para a resposta inflamatoria sistemica, causada por qualquer esthnulo. As proteinas 
de fase aguda tern efeitos beneficos durante a inflama9ao aguda, mas como nos veremos no 
Capitulo 6 , a produ9ao prolongada dessas proteinas (especialmente a SAA) nos estados de 
inflama9ao cronica causa a amiloidose secundaria. Niveis sericos elevados de CRP foram 
propostos como marcadores do risco aumentado de infarto do miocardio em pacientes com 
doen9a da arteria coronaria. — E postulado que a inflama9ao envolvendo as placas 



ateroscleroticas nas arterias coronarias pode predispor a trombose e subsequente infarto, e 
que a CRP e produzida durante a inflamagao. Outro peptideo cuja produ?ao e aumentada 
nas respostas de fase aguda e o peptideo regulador de ferro, hepcidina. — Concentra^oes 
plasmaticas cronicamente elevadas de hepcidina reduzem a disponibilidade de ferro e sao 
responsaveis pela anemia associada com a inflama9ao cronica ( Cap. 14 ) . 

A leucocitose e uma caracteristica comum das rea 95 es inflam atorias, especialmente 
aquelas induzidas por infec9oes bacterianas. A contagem de leucocitos usualmente sobe 
para 15.000 ou 20.000 celulas/pL, mas algumas vezes ela pode alcazar niveis 
extraordinariamente altos, de 40.000 a 100.000 celulas/pL. Essas eleva9oes extremas sao 
referidas como reagdes leucemoides, porque elas sao similares as contagens de leucocitos 
observadas na leucemia e tern de ser distinguidas da leucemia. A leucocitose ocorre 
inicialmente por causa da liberagao acelerada das celulas a partir dos estoques de reserva 
pos-mitotica da medula ossea (causados por citocinas, incluindo o TNF e a IL- 1 ) e, por este 
motivo, e associada com uma eleva9ao no numero de mais neutrofilos imaturos no sangue 
(desvio para a esquerda). A infec9ao prolongada tambem induz a prolifera9ao de 
precursores na medula ossea, causada pela produ9§o aumentada dos fatores de estimula9ao 
de colonia. Entao, a produ9&o de leucocitos pela medula ossea e aumentada para compensar 
a perda dessas celulas na rea9§o inflamatoria. (Veja tambem a discussao de leucocitose no 
Cap. 13 .)Amaioria das infec9des bacterianas induz um aumento na contagem sanguinea de 
neutrofilos, chamado de neutrofilia. As infec9oes virais, tais como a mononucleose 
infecciosa, a caxumba e o sarampo, causam um aumento absoluto no numero de linfocitos 
(linfocitose). Na asma bronquica, alergia e infesta9oes parasitarias, ha um aumento no 
numero absoluto de eosinofilos, criando a eosinofilia. Certas infec9oes (febre tifoide e 
infec9oes causadas por alguns virus, riquetsias e certos protozoarios) sao associadas com um 
numero reduzido de leucocitos circulantes (leucopenia). Aleucopenia tambem e encontrada 
em infec9oes que dominam os pacientes debilitados pelo cancer disseminado, tuberculose 
ou alcoolismo grave. 

Outras manifesta9oes da resposta de fase aguda incluem pulso e pressao sanguinea 
aumentados; suor diminuido, principalmente por causa do redirecionamento do fluxo de 
sangue do leito cutaneo para os leitos vasculares profundos, para minimizar a perda de calor 
atraves da pele; rigor (tremores), calafrios (busca por calor), anorexia, sonolencia e mal- 
estar, provavelmente por causa das a9oes das citocinas nas celulas cerebrais. 

Nas infec9des bacterianas graves ( sepse ), as grandes quantidades de organismos e LPS no 
sangue estimulam a produ9ao de enormes quantidades de varias citocinas, notavelmente 
TNF e IL- 1 . 88^89 (^ omo resultado, os niveis circulantes dessas citocinas aumentam e a 
natureza da resposta do hospedeiro sofre uma mudan9a. Altos niveis de citocinas causam 
varias manifesta9oes clinicas, tais como coagula9ao intravascular disseminada, falencia 
cardiovascular e disturbios metabolicos, que sao descritas como choque septiccr, este sera 
discutido em mais detalhes no Capitulo 4 . 





Consequeneias da Inflamav'ao Defeituosa ou Excessiva 

Agora que nos descrevemos o processo da inflamafao e seus resultados, e util resumir as 

consequeneias clinicas e patologicas de muita ou pouca inflama 9 ao. 

A inflamagao defeituosa tipicamente resulta em aumento na susceptibilidade a infec 9 oes, 
porque a resposta inflamatoria e um componente central dos mecanismos iniciais de defesa 
que os imunologistas chamam de imunidade inata ( Cap. 6) . Ela tambem esta associada com 
cura atrasada de ferimentos, porque a inflama 9 ao e essencial para a Iimpeza dos tecidos 
danificados e restos celulares e fornece o estimulo necessario para iniciar o processo de 
reparo. 

A inflamagao excessiva e a base de muitos tipos de doen 9 as humanas. As alergias, nas quais 
os individuos montam uma resposta imune desregulada contra antigenos ambientais 
comumente encontrados, e as doen 9 as autoimunes, em que as respostas imunes se 
desenvolvem contra os autoantigenos normalmente tolerados, sao desordens nas quais a 
causa fundamental da injuria tecidual e a inflama 9 ao ( Cap. 6 ). Em adi 9 &o, como nos 
mencionamos no inicio, estudos recentes estao apontando para uma importante participa 9 ao 
da inflama 9 ao em uma larga variedade de doen 9 as humanas que primariamente nao sao 
desordens do sistema imune. Estas incluem a aterosclerose e doen 9 a cardiaca isquemica e 
algumas doen 9 as neurodegenerativas tais como a doen 9 a de Alzheimer. A inflama 9 ao 
prolongada e a fibrose que a acompanha tambem sao responsaveis por muito da patologia 
em muitas doen 9 as infecciosas, metabolicas e outras doen 9 as. As doen 9 as especificas sao 
discutidas em capitulos relevantes posteriormente no hvro. 


Agora que nossa discussao dos eventos moleculares e celulares na inflama 9 ao aguda e cronica 
esta concluida, no Capitulo 3 nos consideramos as tentativas do corpo de curar o dano, o processo 
de reparo. O reparo se inicia quase tao cedo quanto o come 90 da rea 9 ao inflamatoria e envolve 
varios processos, incluindo prolifera 9 ao celular, angiogenese e sintese e deposi 9 ao de colageno. 
Muitos aspectos do reparo foram mencionados neste capitulo, mas o processo e suficientemente 
complexo e importante para merecer seu proprio capitulo! 
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3. Renova^ao, Regenera^ao e Reparo dos Tecidos 
Atividade Proliferativa do Tecido 


Celulas-tronco 

Celulas-tronco Embrionarias 

Reprogra/nacao de Celulas Diferenciadas: Celulas-tronco Pluripotcnciais Induzidas 

Celulas-tronco Adultcis (Somdticas) 

Celulas-tronco na Homeostasia Tecidual 


Ciclo Celular e a Regnlayao da Replicayao Celular 
Fatores de Cresciniento 

Mecanismos de Sinalizacao no Cresciniento Celular 

Receptores e Vias de Transdiipao de Sinai 

Fatores de Transcrip do 


Mecanismos de Regeneracao dos Tecidos e Orgaos 

Regeneracao Hepatica 

MatrjzExtracelular e Interacoes Celula-matri/ 

Colageno 

Elastina, Fibrilina e Fibras Elasticas 
Protelnas de Adesao Celular 
Glicosaminoglicanos (GAGs) e Proteoglicanos 

Cura por Reparo, Formacao de Cicatrize Fibrose 
Mecanismos da Angiogenese 

Fatores de Cresciniento e Receptores Envolvidos na Angiogenese 

Protelnas da MFC como Resuladores da Angiogenese 

Cura de Feridas Cutaneas 

Fatores Loeais e Sistemicos que Influeneiam a Cura de Feridas 
Aspectos Patologicos do Reparo 

Fibrose 


A lesao a celulas e tecidos coloca em movimento uma serie de eventos que content a lesao e inicia 
oprocesso de cura. De um modo geral, esse processo pode ser dividido em regeneracao e reparo 
( Fig. 3-1) . A regenera?ao resulta na restituifao completa do tecido perdido ou lesado; o reparo 
pode restaurar algumas estruturas originais, mas pode causar desarranjos estruturais. Em tecidos 
saudaveis, a cura, na forma de regenera<;ao ou reparo, ocorre praticamente apos qualquer insulto 
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Visao geral das respostas de cura apos lesao. A cura apos lesao aguda pode ocorrer por 
regeneragao que restaura a estrutura normal do tecido ou por reparo com formagao de cicatriz. 
A cura, na lesao cronica, envolve formagao de cicatriz e fibrose (veja o texto). GI, 
Gastrointestinal. 
















A regeneragao refere-se a proliferagao de celulas e tecidos para substituir estruturas perdidas, 
como o crescimento, em anfibios, de um membro amputado. Nos mamiferos, orgaos inteiros e 
tecidos complexos raramente se regeneram apos lesao e o termo e gerabnente aplicado a 
processos como crescimento hepatico apos ressec 9 ao parcial ou necrose, porem esses processos 
consistem em crescimento compensators, em vezde uma regenerafao verdadeira. - A despeito 
disso, o termo regeneragao esta bem estabelecido e e usado em todo o livro. Tecidos com alta 
capacidade proliferativa, como o sistema hematopoietico e os epitelios da pele e do trato 
gastrointestinal, se autorrenovam continuamente e podem regenerar-se apos a lesao, j a que as 
celulas-tronco desses tecidos nao sao destruidas. - 

O reparo consiste em mais frequentemente em uma combinagao de regeneragao e formagao de 
cicatriz pela deposipao de colageno. A relativa contribuipao de regenerafao e cicatrizafao no 
reparo do tecido depende da habilidade do tecido em regenerar e da extensao da lesao. Por 
exemplo, uma ferida cutanea superficial cicatriza atraves da regenera<;ao do epitelio superficial. 
Entretanto, como discutido adiante, a forma 9 ao de cicatriz constitui o processo predominate de 
reparo que ocorre quando a rede de matrizextracelular (MEC) e danificada por uma grave lesao 
( Fig. 3-2) . A inflama 9 ao cronica que acompanha a lesao persistente estimula tambem a 
forma 9 ao de cicatriz, devido a produ 9 ao local de fatores de crescimento e citocinas que 
promovem a probfera 9 ao de fibroblastos e sintese de colageno. O termo fibrose e usado para 
descrever a extensa deposi 9 ao de colageno que ocorre sob essas cond^oes. Os componentes da 
MEC sao essenciais para a cura de feridas porque eles fornecem a rede para migra 9 ao celular, 
mantem a correta polaridade celular para o rearranjo de estruturas estratificadas- e participam 
da forma 9 ao de novos vasos sanguineos (angiogenese). Alem disso, as celulas na MEC 
(fibroblastos, macrofagos e outros tipos celulares) produzem fatores de crescimento, citocinas e 
quimiocinas que sao importantes para regenera 9 §o e reparo. Em bora o reparo seja um processo 
de cura, ele proprio pode causar disfun 9 ao tecidual, como, por exemplo, no desenvolvimento da 
aterosclerose ( Cap. 1 O . 












n 

UsAo is cAEjUs • i matnz 

* 






L6buto hopdoco normal 


Tnacte portal 


I 

PioWeiacAo das oihjlats 
f*sduais na matrix intacta 


I 


I 

DaposicAa de teodo conjunnvo 
(XOI lata&*o d» CAM as itsiduais 
na masii dasogaruada 

* 



REGENERA9A0 REPARO POR CICATRIZAfAO 






















FIGURA 3-2 

Papel da matriz extracelular na regenerafao e reparo. A regenerate) do figado com 
restaura^ao do tecido normal, apos lesao, requer uma matriz celular intacta. Se a matriz for 
lesada, a lesao e reparada por deposifao de tecido fibroso e forma?ao de cicatriz. 


A compreensao dos mecanismos de regenera?ao e reparo requer algum conhecimento do 
controle de proliferato celular e das vias de transdufao de sinais e das muitas fun?oes dos 
com ponentes da MEC. 

Neste capitulo, discutiremos primeiro os principios da prolifera9ao celular, a capacidade 
proliferativa dos tecidos e o papel das celulas-tronco na homeostasia do tecido. Isto e seguido por 
uma visao geral dos fatores de crescimento e os mecanismos de sinaliza^ao celular relevantes ao 
processo de cura. Discutiremos, entao, os processos regenerativos, com enfase na regenerato 
hepatica, e examinaremos as propriedades da MEC e seus componentes. Essas se9oes projetam 
as funda9oes para a considera9ao das principals caracteristicas da cura de feridas e fibrose. 








Controle da Proliferate Celular Normal e do Crescimento Tecidual 


Nos tecidos adultos, o tamanho das populagoes celulares e determinado pelas taxas de pro life mg do 
celular, diferenciagao e morte por apoptose ( Fig. 3-3) e o aumento do numero de celulas pode 
resultar de um aumento na proliferate ou diminuigao da morte celular. - A apoptose e um 
processo fisiologico necessario para a homeostasia do tecido, porem ela pode ser induzida por 
uma variedade de estimulos patologicos ( Cap. 1 ). As celulas diferenciadas incapazes de se 
replicar sao denominadas celulas terminalmente diferenciadas. O impacto da diferenciagao 
depende do tecido onde ela ocorre: em alguns tecidos, as celulas diferenciadas nao sao 
substituidas, enquanto, em outros, elas morrem, mas sao continuamente substituidas por novas 
celulas geradas a partir das celulas-tronco (discutidas na proxima se?ao). 
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FIGURA 3-3 

Mecanismos que regulam as populafoes celulares. O numero de celulas pode ser alterado 
pelo aumento ou pela reduto da taxa de surgimento de celulas-tronco, morte celular por 












apoptose ou altera 9 oes nas taxas de proliferate) ou diferenciafao. 

(Modificado de McCarthy NJ et al: Apoptosis in the development of the imune system: 
growth factors, clonal selection and bcl-2. Cancer Metastasis Ver 11:157,1992.) 


A prolifera?ao celular pode ser estimulada por cond^oes fisiologicas e patologicas. A 
proliferate das celulas endometriais sob estimulagao do estrogenio, durante o ciclo menstrual, e 
a replicato mediada por hormonio estimulante da tireoide, das celulas da tireoide, que aumenta 
a glandula durante a gravidez, sao exemplos de proliferate fisiologica. O estimulo patologico 
pode tornar-se excessivo, criando condites patologicas, tais como a hiperplasia prostatica 
nodular, resultante da estimula 9 ao da di-hidrotestosterona ( Cap. 21) e o desenvolvimento de bocio 
nodular na tireoide como consequencia do aumento de niveis sericos do hormonio estimulante da 
tireoide ( Cap. 24) . A prolifera 9 ao celular e controlada, em grande parte, por sinais (soluveis ou 
dependentes de contato) do microambiente que estimulam ou inibem a prolifera 9 ao. Um excesso 
de estimuladores ou uma deficiencia de inibidores resulta em crescimento, e, no caso do cancer, 
em crescimento descontrolado. 










A TIVIDADE PROL1FERA TIVA DO TECIDO 


Os tecidos do cotpo sao divididos em tres grupos com base na atividade proliferativa das suas 
celulas: tecidos em divisao continua (tecidos labeis), quiescentes (tecidos estaveis) e tecidos que 
nao se dividem (tecidos permanentes). Essa classificafao deveria ser interpretada a luz dos 
achados recentes sobre celulas-tronco e reprograma?ao e diferenciagao celulares. 

Em tecidos que se dividem continuamente, as celulas proliferam por toda a vida, substituindo 
aquelas que sao destruidas. Esses tecidos incluem os epitelios superficiais, como o epitelio 
estratificado escamoso da pele, cavidade oral, vagina e colo uterino; a mucosa de 
revestimento de todos os ductos excretores das glandulas do corpo (p. ex., glandulas 
salivares, pancreas, vias biliares); o epitelio colunar do trato gastrointestinal e do utero; o 
epitelio de trans^ao das vias urinarias, e celulas da medula ossea e tecidos hematopoieticos. 
Na maioria desses tecidos, as celulas teciduais maduras sao derivadas de celulas-tronco 
adultas, as quais possuem uma enorme capacidade de prolifera^ao e cuja progenie pode 
diferenciar-se em varios tipos celulares (discutidos em maiores detalhes adiante). 

Tecidos quiescentes normalmente possuem um banco nivel de replicat^ao; entretanto, as 
celulas desses tecidos podem sofrer rapida divisao em resposta a estimulos e, portanto, sao 
capazes de reconstituir o tecido de origem. Nesta categoria, estao as celulas 
parenquimatosas do figado, rins e pancreas; celulas mesenquimais como os fibroblastos e de 
musculo liso; celulas endoteliais vasculares, linfocitos e outros leucocitos. A capacidade 
regenerativa das celulas estaveis e mais bem exemplificada pela capacidade do figado de 
sofrer regenera^o apos hepatectomia parcial e apos lesao quimica aguda. Fibroblastos, 
celulas endoteliais, celulas musculares lisas, condrocitos e osteocitos sao quiescentes em 
mamiferos adultos, mas proliferam em resposta a lesao. Os fibroblastos, em particular, 
podem proliferar extensivamente, como nos processos de cura e fibrose, discutidos mais 
adiante neste capitulo. 

Tecidos que nao se dividem contem celulas que deixaram o ciclo celular e nao podem sofrer 
divisao mitotica na vida pos-natal. A esse grupo pertencem os neuronios e celulas 
musculares cardiacas e esqueleticas. Se neuronios do sistema nervoso central forem 
destruidos, o tecido e gerabnente substituido pela proliferagao dos elementos de suporte do 
sistema nervoso central, as celulas gliais. Contudo, resultados recentes demonstraram que 
uma neurogenese limitada das celulas-tronco pode ocorrer em cerebros adultos (discutida 
adiante). Embora as celulas musculares adultas nao se dividam, o musculo esqueletico possui 
capacidade regenerativa a partir da diferencia^ao de celulas-satelite aderidas as bainhas 
endomisiais. O musculo cardiaco tem capacidade regenerativa muito limitada (se alguma), 
e uma grande lesao ao musculo cardiaco, como a que ocorre no infarto miocardico, e 
seguida por forma^ao de cicatriz. 


CELULAS-TRONCO 


A pesquisa sobre celulas-tronco esta na vanguarda da recente investigate) biomedica e se 
mantem no cerne de um novo campo chamado medicina regenerativa. O entusiasmo criado pela 
pesquisa de celula-tronco deriva dos achados do desafio das concepgoes estabelecidas sobre 
diferenciagao celular e da esperanga de que as celulas-tronco possam ser usadas um dia para 
reparar tecidos humanos lesados, como o coragao, cerebro, figado e musculo esqueletico. 2AZ 

As celulas-tronco sao caracterizadas por suas propriedades de autorrenovagao e por sua 
capacidade de gerar linhagens celulares diferenciadas ( Fig. 3-4) . Para se conseguir essas 
linhagens, as celulas-tronco precisam ser mantidas durante a vida do organismo. Tal manutengao 
e alcangada atraves de dois mecanismos: - (a) replicagao assimetrica obrigatoria, na qual em 
cada divisao da celula-tronco uma das celulas-filhas retem sua capacidade de autorrenovagao, 
enquanto a outra entra em uma via de diferenciagao e (b) diferenciagao aleatoria, na qual uma 
populagao de celula-tronco e mantida pelo equilibrio entre divisoes da celula-tronco que geram 
duas celulas-tronco autorrenovadoras ou duas celulas que vao diferenciar-se. Nos estagios iniciais 
do desenvolvimento embrionario, as celulas-tronco, conhecidas como celulas-tronco 
embrionarias ou celulas ES, sao pluripotentes, ou seja, podem gerar todos os tecidos do corpo 
( Fig. 3-4) . As celulas-tronco pluripotenciais originam as celulas-tronco multipotentes, que 
possuem um potencial de desenvolvimento mais restrito e que, finalmente, produzem as celulas 
diferenciadas dos tres folhetos embrionarios. O termo transdiferenciagao (discutido adiante) 
indica uma alteragao no com prom etimento da linhagem de uma celula-tronco. 











embriao. As celulas da massa celular interna, conhecidas como celulas-tronco embrionarias 
(ES), mantidas em cultura, podem ser induzidas a se diferenciar em celulas de multiplas 
linhagens. No embriao, as celulas-tronco pluripotentes se dividem, mas o pool dessas celulas e 
mantido (veja o texto). Quando as celulas pluripotentes se diferenciam, originam celulas com 
capacidade de desenvolvimento mais restrita e, finalmente, geram celulas-tronco que estao 
comprometidas com linhagens especificas. 


Em adultos, as celulas-tronco (frequentemente referidas como celulas-tronco adultas ou celulas- 
tronco somaticas) com uma capacidade mais restrita de gerar diferentes tipos celulares tem sido 
identificadas em muitos tecidos. Elas sao estudadas, em detalhes, na pele, no revestimento do 
intestino, na cornea e, particularmente, no tecido hematopoietico. Um achado inesperado foi a 
descoberta de celulas-tronco e neurogenese em areas do sistema nervoso central de animais e 
humanos adultos. -As celulas-tronco somaticas, na sua maioria, residem em microambientes 
especiais denominados nichos ( Fig. 3-5) , compostos por celulas mesenquimais, endoteliais e 
outros tipos celulares. JiLLL Acredita-se que os nichos celulares gerem ou transmitam estimulos 
que regulam a autorrenovagao da celula-tronco e a geragao de celulas progenitoras. Uma 
pesquisa pioneira recente demonstrou que celulas diferenciadas de roedores e humanos podem 
ser reprogramadas em celulas pluripotenciais, semelhantes as celulas ES, atraves da transdugao 

de genes que codificam os fatores de transcrigao da celula ES. — Essas celulas reprogramadas 
tem sido chamadas de celulas-tronco pluripotenciais induzidas (iPS). Sua descoberta abriu uma 
excitante nova era nas pesquisas de celula-tronco e suas aplica?6es. 












FIGURA 3-5 


Nichos de celulas-tronco em varios tecidos. A, As celulas-tronco da pele estao localizadas na 
area de bulbo do foliculo piloso, nas glandulas sebaceas, e na camada basal da epiderme. B, 
Celulas-tronco do intestino delgado, localizadas proximo a base da cripta, acima das celulas de 
Paneth (celulas-tronco do intestino delgado podem, tambem, localizar-se no fundo da cripta—). 

C, Celulas-tronco (progenitoras) hepaticas, conhecidas como celulas ovais, estao localizadas nos 
canais de Hering (seta grossa), estruturas que conectam os ductulos biliares (seta find) com os 
hepatocitos do parenquima (ducto biliar e canais de Hering estao corados para citoqueratina 7). 

D, Celulas-tronco da cornea estao localizadas na regiao de limbo, entre a conjuntiva e a cornea. 

(C, Cortesia de Tania Roskiins, MD, University of Leuven, Belgium; D, Cortesia of T-T Sun, 
MD, New York University, New York, NY.) 


Come^amos nossa discussao sobre celulas-tronco com uma breve considera^ao das celulas ES e 
das recem-identificadas celulas iPS. Esta e seguida por uma apresenta 9 ao das celulas-tronco 
adultas de poucos tecidos selecionados e o papel que elas desempenham na regenera^o e 
















reparo. 

Ce lulas-tronc o Embriondrias 

No inicio do desenvolvimento embrionario, a massa interna de celulas do blastocisto content 
celulas-tronco pluripotenciais conhecidas como celulas-tronco embriondrias (ES). — As celulas 
isoladas do blastocisto podem ser mantidas em cultura como linhagens de celulas indiferenciadas 
ou ser induzidas a se diferenciar em linhagens especificas ( Fig. 3-4) , como as celulas cardiacas e 
hepatic as. — 

O estudo das celulas ES tern tido um enorme impacto na biologia e na medicina: 

Celulas ES tern sido usadas para o estudo de sinais especificos e etapas da diferencia?ao 
necessarias para o desenvolvimento de muitos tecidos. 

Celulas ES tornaram possivel a produgao de camundongos knockout, uma ferramenta 
essencial para o estudo da biologia de genes particulares e para desenvolver modelos de 
doengas humanas. Aprimeira etapa na produ 9 ao de camundongos knockout e a inativa 9 ao 
ou dele 9 ao de um gene de celulas ES cultivadas. As celulas sao, entao, injetadas em 
blastocistos, que sao implantados dentro do utero de uma mae de aluguel. Os blastocistos 
implantados geneticamente modificados se desenvolvem em embrioes completos, contanto 
que o defeito do gene nao cause letalidade embrionaria. Usando-se tecnicas similares, tem 
sido desenvolvido o camundongo “ knock-in”, no qual uma sequencia mutada de DNA 

substitui a sequencia endogena. — Camundongos tambem podem ser produzidos com 
deficiencias geneticas que sao especificas para um unico tecido ou tipo celular, ou possuir 
“deficiencias geneticas condicionais”, isto e, deficiencias geneticas que podem ser ligadas e 
desligadas em animais adultos. Os camundongos knockout tem fornecido informa 9 oes 
essenciais sobre a fun 9 ao do gene in vivo. Assim, mais de 500 modelos de doen 9 as humanas 
foram criados usando esses animais. 

No fiituro, celulas ESpoderao ser usadas para repopular orgaos lesados. Celulas ES capazes 
de se diferenciar em celulas pancreaticas produtoras de insulina, celulas nervosas, celulas 
miocardicas ou hepatocitos tem sido implantadas em animais com diabetes produzido 
experimentalmente, defeitos neurologicos, infarto do miocardio e lesao hepatica, 
respectivamente. A efetividade desses procedimentos em animais esta sob estudo intenso e 
ha muito debate em torno de questoes eticas associadas a origem de celulas ES a partir de 
blastocistos humanos. 


Reprogramagao de Celulas Diferenciadas: Celulas-tronco Pluripotenciais Induzidas 

As celulas diferenciadas de tecidos adultos podem ser reprogramadas para tornarem-se 
pluripotentes transferindo-se seus nude os para um ovocito cujo nucleo foi retirado. Os ovocitos 
implantados em uma mae de aluguel podem gerar embrioes clonados que se desenvolvem em 
animais completos. Esse procedimento, conhecido como clonagem reprodutiva, foi demonstrado 
com sucesso em 1997, pela clonagem da ovelha Dolly. — Existe uma grande esperan 9 a de que a 
tecnica de transference nuclear para ovocitos possa ser usada para a clonagem terapeutica no 
tratamento de doen 9 as humanas ( Fig. 3-6) . Nessa tecnica, o nucleo de um fibroblasto da pele de 




um paciente e introduzido dentro de um ovocito humano enucleado para gerar celulas-tronco 
embrionarias, que sao colocadas em cultura, e, entao, induzidas a se diferenciarem em varios 
tipos celulares. Em principio, essas celulas podem, entao, ser transplantadas para o paciente, ao 
proposito de repopular orgaos lesados. — Alem das questoes eticas associadas com essa tecnica, 
a clonagem terapeutica, bem como a reprodutiva, e ineficiente e, com frequencia, inexata. Uma 
das principals razoes para a inexatidao e a deficiencia na metilagao da histona nas celulas ES 
reprogramadas, que resulta na expressao impropria de genes. 
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FIGURA 3-6 


Etapas envolvidas na terapia com celula-tronco, usando celulas-tronco embrionarias (ES) ou 










celulas-tronco pluripotentes induzidas (iPS). Lado esquerdo, Clonagem terapeutica usando 
celulas ES. O nucleo diploide de uma celula adulta de um paciente e introduzido em um 
ovocito enucleado. O ovocito e ativado e o zigoto divide-se para se tornar um blastocisto 
contendo o DNAdo doador. O blastocisto e dissociado para obter as celulas ES. Lado direito, 
Terapia com celula-tronco usando celulas iPS. As celulas de um paciente sao colocadas em 
cultura e transduzidas com genes que codificam fatores de transcrigao, para gerar celulas iPS. 
As celulas ES e iPS sao capazes de se diferenciar em varios tipos celulares. O objetivo da 
terapia com celula-tronco e repopular orgaos lesados de um paciente ou corrigir um defeito 
genetico, usando as celulas do proprio paciente, para evitar rejeigao imunologica. 

(Modificado de Hochedlinger K, Jaenisch R: Nuclear transplantation, embryonic stem cells, 
and the potential for cell therapy. N Engl J Med 349:275-286, 2003.) 


Ate recentemente, nao havia pistas sobre os mecanismos que mantem a pluripotencialidade das 
celulas-tronco embrionarias. Uma serie de experimentos marcantes demonstrou agora que a 
pluripotencia das celulas-tronco embrionarias de camundongos depende da expressao de quatro 
fatores de transcrigao, OctS/4, Sox2, c-myc e Klf4, enquanto a proteina homeobox Nanog 
(nomeada, segundo Tir na n'Og, o territorio Celta dos eternamente jovens) atua impedindo a 
diferenciagao. 1 9,22 Fibroblastos humanos de adultos e recem-nascidos tem sido reprogramados 
em celulas pluripotentes atraves da transdugao de quatro genes que codificam os fatores de 
transcrigao (Oct3/4, Sox2, c-myc e Klf4 em um laboratorio; Oct3/4, Sox2, Nanog e Lin2S em 
17 13 

experimentos em outro laboratorio). ? As celulas reprogramadas, conhecidas como celulas 
iPS, sao capazes de gerar celulas de origem endodermica, mesodermica e ectodermica. Elas 
tem sido usadas tambem para salvar camundongos com um modelo de anemia falciforme, 
provando sua fungao in vivo mesmo depois de manipulagao genetica e transplante. — Mais 
recentemente, as celulas iPS pluripotentes foram geradas atraves de transfecgao de hepatocitos, 
celulas gastricas e linfocitos B maduros terminalmente diferenciados de camundongo, com genes 
para os mesmos quatro fatores de transcrigao. ■— ^ Portanto, as celulas iPS podem tornar-se 
uma fonte de celulas para terapia de celulas-tronco especificas para o paciente, sem o 
envolvimento de transference nuclear para ovocitos ( Fig. 3-6) . Para tornar o sonho do uso de 
celulas iPS na medicina humana regenerativa uma realidade (as celulas iPS tem sido chamadas 
de celulas-tronco embrionarias sem embrioes), e necessario muito trabalho adicional, que inclui 
o desenvolvimento de novos metodos para a liberagao de genes e a substituigao de c-myc e Kfl4, 

que sao oncogenes. — Em todo caso, novas e excitantes realizagoes podem ser esperadas em um 
futuro proximo a partir de trabalhos sobre celulas ES, celulas iPS e reprogramagao celular. 

Celulas-tronco Adultas (Somaticas) 

No organismo adulto, as celulas-tronco encontram-se presentes em tecidos que se dividem 
continuamente, como a medula ossea, pele e revestimento do trato gastrointestinal. Podem, 
tambem, estar presentes em orgaos como o figado, pancreas e tecido adiposo, nos quais, em 
condigoes normais, nao produzem ativamente linhagens celulares diferenciadas. Na maioria dos 









tecidos, as celulas-tronco se dividem muito lentamente, mas existem evidencias de que estejam 
continuamente no ciclo celular do epitelio do intestino delgado. — Adespeito de sua capacidade 
proliferativa, as celulas-tronco somaticas geram celulas que se dividem rapidamente, conhecidas 
como celulas amplificadorns transitorias. Essas celulas perdem a capacidade de autoperpetua 9 ao 
e dao origem a celulas com potencial de desenvolvimento restrito, conhecidas como celulas 
progenitoras. Lamentavelmente, os termos celula-tronco e celula progenitora continuam a ser 
usados alternadamente, apesar do fato de as hierarquias de linhagens celulares terem sido bem 
definidas apenas para celulas-tronco hematopoietic as (HSC). 

Uma altera 9 ao na diferencia 9 ao de uma celula de um tipo celular para outro e conhecida como 
transdiferenciagao, e a capacidade da celula de se transdiferenciar em diversas linhagens e 
referida como plasticidade de desenvolvimento. As HSC, quando mantidas em cultura, tem 
mostrado transdiferencia 9 ao para outros tipos celulares, como hepatocitos e neuronios. Alem 
disso, alguns estudos indicaram que, quando injetadas em locais apropriados, as HCS poderiam 
diferenciar-se, in vivo, em celulas como neuronios, miocitos esqueleticos e cardiacos, e 
hepatocitos. Contudo, muitos dos achados atribuidos a transdiferenciagao das HSC tem sido dificeis 
de reproduzir in vivo, porque presumiu-se que celulas que sao produtos de transdiferencia 9 ao nao 

podiam ser detectadas ou estavam presentes em frequencia muito baixa. — Alem disso, a 
gera 9 ao relatada de neuronios, miocitos esqueleticos e hepatocitos de HSC injetadas parece ter 
sido causada principalmente pela fusao de celulas hematopoietic as ou da sua progenie com 
celulas diferenciadas ou progenitoras dos tecidos apropriados. 29,30 p Qr conseguinte, ate o 
momento, ha pouca evidencia conclusiva de que a transdiferenciagdo de HSC contribua para a 
renovagao dos tecidos na homeostasia normal ou para a regeneragao e reparo do tecido apos 
lesao. — Por outro lado, e possivel que as HSC possam migrar para locais de inflama 9 ao e lesao, 
onde geram celulas imunes inatas ou liberam fatores de crescimento e citocinas que promovem 
o reparo e replica 9 ao celular atraves de efeito paracrino. — A questao da transdiferencia 9 ao e 
plasticidade do desenvolvimento na repopula 9 ao dos tecidos continua a ser explorada. 

Celulas-tronco na Homeostasia Tecidual 

Para ilustrar a importancia das celulas-tronco na manuten 9 ao e regenera 9 ao dos tecidos, 
discutiremos brevemente as celulas-tronco na medula ossea, pele, intestino, figado, cerebro, 
musculo e cornea. 

Medula ossea. A medula contem celulas HSC e celulas estromais (conhecidas tambem 
como celulas estromais multipotentes, celulas-tronco mesenquimais ou MSC). 

Celulas-tronco hematopoietic as. As HSC geram todas as linhagens celulares do sangue ( Cap. 
13) , podem reconstituir a medula ossea apos deple 9 ao causada por doen 9 a ou irradia 9 ao e 
sao amplamente utilizadas para tratamento de doen 9 as hematologic as. — Elas podem ser 
colhidas diretamente da medula ossea, do sangue do cordao umbilical e do sangue periferico 
de individuos que recebem citocinas, como o fator estimulador de colonias de granulocito- 
macrofago, que mobiliza as HSC. — Estima-se que a medula ossea humana produza, 
aproximadamente, 1,5 x 10^ celulas sanguineas por segundo, uma taxa admiravel de 
atividade de gera 9 &o celular! 


Celulas estromais da medula. As MSC sao multipotentes. Elas possuem, potencialmente, 
aplicagoes terapeuticas importantes porque podem originar condrocitos, osteoblastos, 
adipocitos, mioblastos e precursores de celulas endoteliais, dependendo do tecido para o qual 
elas migram. As MSC migram para tecidos lesados e dao origem a celulas do estroma ou 
outras linhagens celulares, mas parecem nao participar da homeostasia normal do tecido. 
35,36 

Figado. O figado contem celulas-tronco/progenitoras nos canais de Hering ( Fig. 3-5) , a 
jun?ao entre o sistema de ductulos biliares e hepatocitos do parenquima ( Cap. 18) . As 
celulas localizadas nesse nicho podem originar uma popula^o de celulas precursoras 
conhecidas como celulas ovais, as quais sao progenitoras bipotenciais, capazes de se 

diferenciar em hepatocitos e celulas biliares. 221 Em contraste as celulas-tronco dos tecidos 
proliferativos, as celulas-tronco hepaticas funcionam como secundarias ou como 
compartimento de reserva ativado apenas quando a prolifera?ao dos hepatocitos e 
bloqueada. A proliferafao e diferencia?ao das celulas ovais sao proeminentes em figados de 
pacientes em recupera^ao de insuficiencia hepatica fulminante, na tumorigenese hepatica e 
em alguns casos de hepatite cronica e cirrose hepatica avan?ada. 

Cerebro. A neurogenese a partir de celulas-tronco neurais (NSC) ocorre em cerebros de 
roedores adultos e em humanos. Portanto, o dogma ha tanto tempo estabelecido de que novos 
neuronios nao sao gerados no cerebro de mamiferos adultos normais provou ser, agora, 
incorreto. As NSC (tambem conhecidas como celulas precursoras neurais), capazes de 
originar neuronios, astrocitos e oligodendrocitos, tern sido identificadas em duas areas de 
cerebros adultos, a zona subventricular e o giro denteado do hipocampo. — Nao esta 
esclarecido se os neuronios gerados recentemente sao integrados nos circuitos neurais, sob 
condi?oes fisiologicas ou patologicas, e, mais amplamente, qual deve ser a proposta da 
neurogenese adulta. — Existe muita expectativa de que o transplante de celula-tronco ou a 
indufao de diferencia?ao das NSC endogenas possam ser usados no tratamento no acidente 
vascular encefalico, nos disturbios neurodegenerativos, como as doen^as de Parkinson e de 
Alzheimer, e na lesao de medula espinal. — 

Pele. As celulas-tronco estao localizadas em tres diferentes areas da epiderme: no bulbo do 
foliculo piloso, nas areas interfoliculares da epiderme superficial e nas glandulas sebaceas 
( Fig. 3-5) . — O bulbo do foliculo piloso constitui um nicho para as celulas-tronco que 
produzem todas as linhagens celulares do foliculo piloso. — As celulas-tronco interfoliculares 
estao dispersas individualmente na epiderme e nao estao contidas em nichos. Raramente, 
dividem-se, mas originam celulas amplificadoras transitorias que dao origem a epiderme 
diferenciada. — A epiderme humana possui uma alta taxa de renova 9 ao, em torno de 4 
semanas. As celulas-tronco do bulbo foram caracterizadas em camundongos e humanos. — 
Elas contribuem para a repos^ao de celulas superficiais da epiderme apos ferida na pele, 
mas nao durante a homeostasia normal. Sua ativado e regulada por sinais estimuladores da 
via Wnt e inibigao da sinalizagao a partir do sistema da proteina moifogenetica do osso 
(BMP). 

Epitelio intestinal. No intestino delgado, as criptas sao estruturas monoclonais derivadas de 
celulas-tronco unicas: o vilo e um compartimento diferenciado que contem celulas de 
multiplas criptas ( Fig. 3-5) . As celulas-tronco das criptas do intestino delgado regeneram a 






cripta em 3 a 5 dias. — Como nas celulas-tronco da pele, as vias Wnt e BMP sao importantes 
na regulagao da prolife rag do e diferenciagao das celulas-tronco intestinais. Celulas-tronco 
podem estar localizadas imediatamente acima das celulas de Paneth, no intestino delgado, 
ou na base da cripta, no caso do colon. 

Mitsculos esqueletico e cardlaco. Os miocitos da musculatura esqueletico nao se dividem, 
mesmo apos lesao; o crescimento e a re gene rag do do musculo esqueletico lesado ocorrem 
atraves de replicagao das celulas-satelites. Essas celulas, localizadas abaixo da lamina basal 
do miocito, constituem um pool de reserva de celulas-tronco que pode gerar miocitos 

diferenciados, apos a lesao. — A sinalizafao Notch ativa, disparada por hiper-regula^ao de 
ligantes semelhantes a delta (Dll), estimula a prolifera?ao de celulas-satelites (a sinaliza?ao 
Notch e discutida adiante em “Mecanismos da Angiogenese”). A present;a de celulas-tronco 
no cora 9 ao continua a ser debatida. Tern sido proposto que o coragao pode conter celulas 
semelhantes as progenitoras, com capacidade para gerar uma progenie, apos lesao, mas nao 
durante o envelhecimento fisiologico. 4%,49 

Cornea. A transparency da cornea depende da integridade do epitelio corneano, o qual e 
mantido pelas celulas-tronco do limbo (LSCs ). Essas celulas estao localizadas na jun?ao entre 
o epitelio da cornea e a conjuntiva— ( Fig. 3-5) . Condi?oes hereditarias ou adquiridas que 
resultam na deficiencia de LSC e opacidade da cornea podem ser tratadas por transplante do 
limbo ou enxerto de LSC. Experimentos em animais indicaram que tambem e possivel 
corrigir a perda de fotorreceptores que ocorre nas doengas degenerativas da retina atraves 
de transplante de celulas-tronco da retina. — 



Ciclo Celular e a Regulagao da Replica^ao Celular 


A proliferate celular e um processo estreitamente regulado que envolve um grande numero de 
moleculas e vias inter-relacionadas. Para compreender como as celulas proliferam durante a 
regenerate) e reparo, torna-se necessario resumir as principals caracteristicas do ciclo celular 
normal e sua regulate. Discutiremos os detalhes do ciclo celular e suas anormalidades no 
Capitulo 7, no contexto do cancer. Aqui, resumiremos algumas caracteristicas importantes do 
processo de proliferate celular. 

A replicagao das celulas e estimulada por fatores de crescimento ou por sinalizagao dos 
componentes da matriz extracelular, atraves das integrinas. Para alcan^ar a replicato e divisao 
do DNA, a celula passa por uma sequencia de eventos estreitamente controlados conhecida 
como ciclo celular. O ciclo celular consiste nas fases Gj (pre-sintese), S (sintese de DNA), G 2 
(pre-mitotic a) e M (mitotica) As celulas quiescentes, que nao entraram no ciclo celular, estao no 
estado Gq ( Fig. 3-7) . Cada fase do ciclo celular e dependente de ativa^ao apropriada e 
finalizato da fase anterior, e o ciclo se interrompe no local onde a funto de um gene essencial 
e deficiente. Devido ao seu papel central na manutento da homeostasia do tecido e na 
regulato dos processos de crescimento fisiologicos, como regenerato e reparo, o ciclo celular 
possui multiplos controles e redundances, particularmente durante a transigao entre as fases Gje 
S. Esses controles incluem ativadores e inibidores, bem como sensores que sao responsaveis pelos 
pontos de controle, descritos a seguir. — 










FIGURA 3-7 

Pontos de referenda do ciclo celular. A figura mostra as fases do ciclo celular (Go, Gj, G 2 , S e 
M), a localiza 9 ao do ponto de restrifao em Gj e os pontos de controle Gj/S e G 2 /M. As celulas 
de tecidos labeis, como epiderme e do trato GI estao continuamente no ciclo; celulas estaveis, 
como os hepatocitos, sao quiescentes, mas podem entrar no ciclo celular; celulas permanentes, 
como os neuronios e miocitos cardiacos, perderam a capacidade de proliferar. 

(Modificado de Pollard TD, Earnshavv WC: Cell Biology. Philadelphia, Saunders, 2002.) 


As celulas podem entrar em Gi a partir de Go (celulas quiescentes) ou apos completarem a 
mitose (celulas que se dividem continuamente). As celulas quiescentes devem, primeiramente, 
passar pela transifao de Go para Gi, a primeira etapa de decisao, que funciona como uma 
entrada para o ciclo celular. Essa transi?ao envolve a ativa^ao transcricional de um grande 
conjunto de genes, que inclui proto-oncogenes e genes necessarios para a sintese de ribossomos e 
transla 9 ao da proteina. As celulas em G \ progridem atraves do ciclo e alcan 9 am um estagio 
critico na transi 9 ao Gj/S, conhecida como ponto de res trig do, uma etapa de limita 9 ao da 
velocidade para a replica 9 ao ( Fig. 3-7) . Passando por esse ponto de restri 9 ao, as celulas normals 
tornam-se irreversivelmente comprometidas com a replica 9 ao do DNA. A progressao atraves do 
ciclo celular, particularmente na transigao G j/S, e estreitamente regulada por proteinas chamadas 
ciclinas e enzimas associadas chamadas cinases ciclina-dependentes (CDK). As CDK adquirem 
atividade catalitica quando se ligam e formam complexos com as ciclinas. As CDK ativadas 
nesses complexos direcionam o ciclo celular atraves de fosforila 9 ao de proteinas que sao criticas 
para as transudes do ciclo celular. Uma dessas proteinas e a proteina de suscetibilidade ao 
retinoblastoma (RB), que normalmente impede as celulas de replica 9 ao, pela forma 9 ao de um 
complexo inativo com o fator de transcri 9 ao E2F. Afosforila 9 ao da RB causa sua libera 9 ao, que 
ativa E2F e permite que o fator estimule a transcri 9 ao de genes cujos produtos conduzem as 
celulas atraves do ciclo celular. Maiores detalhes sao fornecidos no Capitulo 7 . 

A atividade dos complexos CDK-ciclina e altamente regulada por inibidores de CDK. Alguns 
fatores de crescimento desligam a produ 9 §o desses inibidores. Inclusos no ciclo celular estao os 
mecanismos de vigilancia que sao montados para perceber lesao ao DNAe cromossomos. Essas 
verifica 9 oes do controle de qualidade sao chamadas de pontos de controle', elas asseguram que 

celulas com DNAou cromossomos lesados nao completem a replica 9 ao. — O ponto de controle 
Gj/S checa a integridade do DNA, antes da replica 9 ao, enquanto o ponto de controle G 2 /M 
verifica o DNA apos a replica 9 ao e monitora se a celula pode entrar, com seguran 9 a, em mitose. 
Quando as celulas percebem a lesao do DNA, a ativa 9 ao do ponto de controle retarda o ciclo 
celular e desencadeia os mecanismos de reparo do DNA. Se a lesao do DNAe grave para ser 
reparada, as celulas sao eliminadas por apoptose ou entram em um estado nao replicativo 
chamado senescencia, atraves de mecanismos p53-dependentes. Os defeitos nos pontos de 









controle que permitem a divisao de celulas com quebras dos filamentos de DNA e 
anormalidades cromossomicas produzem muta?oes nas celulas-filhas que levam a neoplasia 


FATORES DE CRESCIMENTO 


A prolifera$ao de muitos tipos celulares e orientada por polipeptideos conhecidos como fatores de 
crescimento. Esses fatores, os quais podem ter multiplos ou restritos alvos celulares, podem, 
tambem, promover a sobrevida celular, locomofao, contratilidade, diferencia 9 ao e angiogenese, 
atividades tao importantes quanto seus efeitos promotores de crescimento. Todos os fatores de 
crescimento agem como ligantes que se ligam a receptores especificos, os quais liberam sinais 
para as celulas-alvo. Esses sinais estimulam a transcr^ao de genes que podem estar silenciosos 
nas celulas em repouso, incluindo os genes que controlam a entrada e progressao do ciclo celular. 
A Tabela 3-1 relaciona alguns dos mais importantes fatores de crescimento envolvidos na 
regenera 9 ao e reparo do tecido. Aqui revimos apenas aqueles que exercem papeis principals 
nesses processos. Outros fatores de crescimento sao lembrados em varias se 9 oes do livro. 


TABELA 3-1 Fatores de Crescimento e Citocinas Envolvidos na Regenera 9 &o e Cicatriza 9 ao de 
Modificado de Schwartz SI: Principles of SuJjf^f^^Jew York, McGraw-hill, 1999.© McGraw- 

hilll 999 


Fator de 

Crescimento 

Simbolo 

Fonte 

Fun9oes 

Fator de 
crescimento 
epidermico a 

EGF 

Plaquetas, 
macrofagos, 
saliva, urina, 
leite, plasma 

Mitogenico para ceratinocitos e fibroblastos; 
estimula a migra 9 ao de ceratinocitos e 
forma 9 ao do tecido de granula 9 ao 

Fator de 

crescimento 

transformador-a 

TGF-a 

Macrofagos, 
linfocitos T, 
ceratinocitos e 

muitos tecidos 

Semelhante ao EGF; estimula a replica 9 ao de 
hepatocitos e muitas celulas epiteliais 

EGF de liga 9 ao a 
heparina 

HB- 

EGF 

Macrofagos, 

celulas 

mesenquimais 

Replica 9 ao de queratinocitos 

Fator de 
crescimento do 
hepatocito fator 
dispersante 

HGF 

Celulas 

mesenquimais 

Aumenta a prolifera 9 ao de hepatocitos, 
celulas epiteliais e celulas endoteliais; 
aumenta a motilidade celular, replica 9 ao de 
ceratinocitos 

Fator de 
crescimento 
celular endotelial 
vascular 

VEGF 

Muitos tipos 
celulares 

Aumenta a permeabilidade vascular; 
mitogenico para celulas endoteliais (Tabela 3- 
3); angiogenese 


























(isoformas A, B, 
C, D) 


Fator de 
crescimento 
derivado de 
slaquetas 
dsoformas A, B, 

C, D) 

PDGF 

Plaquetas, 

macrofagos, 

celulas 

endoteliais, 

ceratinocitos, 

celulas 

musculares lisas 

Quimiotatico para PMN, macrofagos, 
fibroblastos e celulas musculares lisas; ativa 
PMN, macrofagos e fibroblastos; mitogenico 
para fibroblastos, celulas endoteliais e celulas 
musculares lisas; estimula a produ 9 ao de 

MMP, fibronectina e AH; estimula a 
angiogenese e contra^ao da ferida 

Fator de 

crescimento dos 
Fibroblastos 1 
^acido), 2 (basico) 
e familia 

FGF 

Macrofagos, 

mastocitos, 

linfocitos T, 

celulas 

endoteliais, 

fibroblastos 

Quimiotatico para fibroblastos; mitogenico 
para fibroblastos e queratinocitos; estimula a 
migra^ao dos ceratinocitos, a angiogenese, a 
contra^ao da ferida e a depos^ao de matriz 

Fator de 
crescimento 
transformador-p 
dsoformas 1, 2, 

3); outros 
membros da 

Familia sao as 

BMP e a ativina 

TGF-p 

Plaquetas, 

linfocitos T, 

macrofagos, 

celulas 

endoteliais, 

ceratinocitos, 

celulas 

musculares 

lisas, 

fibroblastos 

Quimiotatico para PMN, macrofagos, 
linfocitos, fibroblastos e celulas musculares 
lisas; estimula a sintese de TIMP, a 
angiogenese e a fibroplasia; inibe a produ 9 ao 
de MMP e a prolifera 9 ao de ceratinocitos 

Fator de 

crescimento de 
ceratinocitos 

chamado 
tambem de FGF- 
7) 

KGF 

Fibroblastos 

Estimula a migra 9 ao, prolifera 9 §o e 
diferencia 9 ao de ceratinocitos 

Fator de necrose 
tumoral 

TNF 

Macrofagos, 
mastocitos e 
linfocitos T 

Ativa macrofagos; regula outras citocinas; 
multiplas fun 9 oes 


BMP, proteinas morfogeneticas do osso; AH, acido hialuronico; MMP, metaloproteinases de 
matriz; PMN, leucocitos polimorfonucleares; TIMP, inibidor tecidual de MMP. 


Fator de Crescimento Epidermico (EGF) e Fator de Crescimento Transformador-a (TGF-a). 








































Esses dois fatores pertencem a familia EGF e compartilham um receptor em comum (EGFR). 
— O EGF e mitogenico para uma variedade de celulas epiteliais, hepatocitos e fibroblastos e 
encontra-se amplamente distribuido em secedes e liquidos teciduais. Em cura de feridas da 
pele, o EGF e produzido por ceratinocitos, macrofagos e outras celulas inflamatorias que migram 
para a area. O TGF-a foi originariamente isolado de celulas transformadas por virus do sarcoma 
e esta envolvido na proliferafao de celulas epiteliais em embrioes e adultos e na transforma 9 ao 
maligna de celulas normais em cancer. O TGF-a possui homologia com o EGF, liga-se ao 
receptor de EGF e compartilha a maioria das atividades do EGF. O “receptor de EGF’ e, 
realmente, uma familia de quatro receptores de membrana com atividade tirosina-cinase 
intrinseca. O mais bem caracterizado EGFR e referido como EGFR1, ERB B1 ou simplesmente 
EGFR. Ele responde ao EGF, TGF-a e outros ligantes da familia EGF, como HB-EGF (EGF de 
ligagao a heparina ) e anfirregulina. Mutagoes e amplificagoes do EGFR1 foram detectadas em 
canceres de pulmao, cabega e pescogo, mama, glioblastomas e outros canceres, levando ao 
desenvolvimento de novos tipos de tratamentos dessas condigoes. O receptor ERB B2 (conhecido 
tambem como HER-2 ou HER2/Neu), cujo principal ligante nao foi identificado, tern recebido 
grande aten^ao porque esta hiperexpressado em um subgrupo de canceres de mama e e um 
importante alvo terapeutico. 

Fator de Crescimento do Hepatocito (HGF). O HGF foi originariamente isolado de plaquetas e 
soro. Estudos subsequentes demonstraram que ele e identico ao fator de crescimento 
previamente isolado de fibroblastos, conhecido como fator dispersante. — O fator 6, com 
frequencia, referido como HGF/SF, mas, neste capitulo, usaremos o nome mais simples, HGF. 

O HGF tem efeitos mitogenicos sobre os hepatocitos e maioria das celulas epiteliais, incluindo 
celulas do epitelio biliar e celulas epiteliais dos pulmoes, rim, glandula mamaria e pele. O HGF 
atua como morfogene no desenvolvimento embrionario, promove a migra 9 ao e dispersao celular 
e aumenta a sobrevivencia dos hepatocitos. E produzido por fibroblastos e pela maioria das 
celulas mesenquimais, celulas endoteliais e celulas hepaticas nao parenquimatosas. Ele e 
produzido como uma forma inativa de cadeia unica (pro-HGF) que e ativada por serina- 
proteases liberadas em tecidos lesados. O receptor para HGF, c-MET, e, com frequencia, 
altamente expressado ou mutado em tumores humanos, especialmente em carcinomas renais e 
carcinomas papiliferos da tireoide. A sinaliza 9 ao do HGF e necessaria para a sobrevivencia 
durante o desenvolvimento embrionario, como demonstrado por defeitos no desenvolvimento dos 
musculos, rim, figado e cerebro, e para a Ietalidade de camundongo knockout, desprovido de c- 
met. Varios inibidores de HGF e c-met estao atualmente sendo avaliados nos testes clinicos de 
terapia para o cancer. 

Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF). O PDGF e uma familia de varias 
proteinas estreitamente relacionadas, cada uma consistindo em duas cadeias. Tres isoformas do 
PDGF (AA,AB e BB) sao secretadas como moleculas biologic am ente ativas. As isoformas mais 
recentemente identificadas, PDGF-CCe PDGF-DD, requerem clivagem proteolitica extracelular 
para liberar o fator de crescimento ativo. — Todas as isoformas do PDGF exercem seus efeitos 
atraves da liga 9 ao a dois receptores de superficies celulares, designados PDGFR-a e -0, que 
possuem diferentes especificidades ligantes. O PDGF e armazenado nos granulos das plaquetas e 
liberado com a ativa 9 ao plaquetaria. E produzido por uma variedade de celulas, incluindo 
macrofagos ativados, celulas endoteliais, celulas musculares lisas e muitas celulas tumorais. O 


PDGF provoca migra?ao e proliferasao de fibroblastos, celulas musculares lisas e monocitos 
para areas de inflama^ao e de cura de feridas da pele, como ficou demonstrado pelos defeitos 
nessas fun?oes em camundongos deficientes da cadeia A ou B do PDGF. O PDGF-B e -C 
participam na ativafao das celulas hepaticas estreladas nas fases iniciais da fibrose hepatica 
( Cap. 18) e estimulam a contrafao da ferida. 

Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF). Os VEGF constituem uma familia de 
proteinas homodimericas que incluem VEGF-A (referida sempre como VEGF), VEGF-B, VEGF- 
C, VEGF-D e PIGF (fator de crescimento placentario) O VEGF e um potente indutor da 
forma?ao de vasos sanguineos no inicio do desenvolvimento ( vasculogenese ) e exerce um papel 
central no crescimento de novos vasos sanguineos ( angiogenese ) em adultos ( Tabela 3-3) . O 
VEGF promove a angiogenese na inflamaqao cronica, nos tumores e na cura de feridas (discutida 
adiante neste capitulo, em “Mecanismos da Angiogenese”). Camundongos com ausencia de um 
unico alelo de VEGF (camundongo knockout heterozigoto para VEGF) morrem durante o 
desenvolvimento embrionario em consequencia de vasculogenese e hematopoiese deficientes. 
Os membros da familia VEGF sinalizam atraves de tres receptores tirosina-cinases: VEGFR-1, 
VEGFR-2 e VEGFR-3. O VEGFR-2, localizado em celulas endoteliais e em muitos outros tipos 
celulares, e o principal receptor para os efeitos vasculogenicos e angiogenicos do VEGF. O papel 
do VEGFR-1 e menos bem compreendido, mas ele pode facilitar a mobilizatjao de celulas-tronco 
endoteliais e exerce um papel na inflamafao. Os VEGF-C e VEGF-D ligam-se ao VEGFR-3 e 
atuam nas celulas endoteliais linfaticas para induzir a produ<;ao de vasos linfaticos 
(linfoangiogenese). 


TABELA 3-3 Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) 



Membros da familia: VEGF (VEGF-A), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 


Glicoproteina dimerica com multiplas isoformas 


Muta^oes-alvo no VEGF resultam em deficiencia da vasculogenese e 
angiogenese 

Produ?ao 

Expresso em baixos niveis em uma variedade de tecidos adultos e em maiores 
niveis em alguns locais, como podocitos no glomerulo e miocitos cardiacos 


Flipoxia 

Agentes 

TGF-p 

indutor es 

PDGF 


TGF-a 


VEGFR-1 


VEGFR-2 






























Receptores 

VEGFR-3 (celulas endoteliais linfaticas) 

Muta 9 oes-alvo nos receptores resultam em ausencia de vasculogenese 

Fun9oes 

Promove a angiogenese 

Aumenta a permeabilidade vascular 

Estimula a migra 9 ao de celulas endoteliais 

Estimula a prolifera 9 ao de celulas endoteliais 

O VEGF-C induzseletivamente a hiperplasia da vasculatura linfatica 

Regula de modo ascendente a expressao endotelial do ativador de plasminogenio, 
do inibidor do ativador de plasminogenio 1 e da colagenase 

PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; TGF-P, -a, fator de crescimento 
transformador-p, -a. 


Fator de Crescimento dos Fibroblastos (FGF). Esta e uma familia de fatores de crescimento 
contendo mais de 20 membros, dos quais o FGF acido (aFGF ou FGF-1) e o FGF basico (bFGF ou 
FGF-2) sao os mais bem caracterizados. — Os FGF produzem sinais de transdu 9 ao atraves de 
quatro receptores tirosina-cinases (FGFR 1-4). O FGF-1 liga-se a todos os receptores; o FGF-7 e 
conhecido como fator de crescimento de ceratindcitos ou KGF. Os FGF liberados se associam ao 
heparan sulfato, na MEC, que pode funcionar como reservatorio para o armazenamento de 
fatores inativos. Os FGF contribuem para as respostas de cura de feridas, da hematopoiese, da 
angiogenese, do desenvolvimento e de outros processos, atraves de varias fun?6es: 

Reparo de feridas: O FGF-2 e o KGF (FGF-7) contribuem para a reepiteliza^ao de feridas da 
pele. 

Format? do de novos vasos sanguineos (angiogenese): O FGF-2, em particular, tern a 
capacidade de induzir a forma^ao de novos vasos sanguineos (discutido adiante). 
Hematopoiese: Os FGF foram implicados na diferencia?ao de linhagens especificas de 
celulas sanguineas e no desenvolvimento do estroma da medula ossea. 

Desenvolvimento : Os FGF desempenham um papel no desenvolvimento da musculatura 
esqueletica e cardiaca, na matura 9 ao puhnonar e na diferenciafao do figado a partir de 
celulas endodermicas. 


Fator de Crescimento Transformador-p (TGF-p) e Fatores de Crescimento Relacionados. O 

TGF-P pertence a uma superfamilia de cerca de 30 membros que inclui tres isoformas do TGF-p 
(TGF-pi, TGF-P2 e TGF-P3) e fatores com fun 9 oes tao amplas como proteinas morfogeneticas 
do osso, ativinas, inibinas e substancia inibidora rniilleriana. — O TGF-pi e o mais amplamente 
distribuido em mamiferos e sera mencionado como TGF-p. E uma proteina homodimerica, 
produzida por uma variedade de tipos celulares, incluindo plaquetas, celulas endoteliais, linfocitos 
e macrofagos. O TGF-p nativo e sintetizado como uma proteina precursora que e secretada e, 




























entao, clivada proteoliticamente, produzindo um fator de crescimento biologicamente ativo e um 
segundo componente latente. O TGF-P ativo se liga a dois receptores de superficie celular (tipos I 
e II), com atividade serina/treonina-cinase e desencadeia a fosforila?ao de fatores de transcri?ao 
citoplasmaticos chamados Smads (que existem em varias formas, p. ex., Smad 1, 2, 3, 5 e 8). 
Esses Smads fosforilados formam, por sua vez, heterodimeros com Smad 4, que entram no 
nucleo e se associam a outras protelnas de liga 9 ao ao DNA para ativar ou inibir transcr^ao de 
gene. O TGF-P possui efeitos multiplos e frequentemente opostos, dependendo do tecido e do tipo 
de lesao. Agentes que possuem multiplos efeitos sao chamados de pleiotropicos. Devido a grande 
diversidade dos efeitos do TGF-p, tern sido mencionado que o TGF-P e pleiotropico pra valer. 

O TGF- p e um inibidor de crescimento da maioria das celulas epiteliais. Ele bloqueia o ciclo 
celular atraves do aumento da expressao de inibidores do ciclo pertencentes as familias 
Cip/Kip e INK4/ARF ( Cap. 7) . Os efeitos do TGF-P sobre as celulas mesenquimais 
dependem do ambiente do tecido, porem podem promover invasao e metastase durante o 
crescimento tumoral. A perda de receptores para TGF-P ocorre frequentemente em 
tumores, dando uma vantagem proliferativa as celulas tumorais. Ao mesmo tempo, a 
expressao de TGF-p pode aumentar no microambiente do tumor, criando intera?oes 
estroma-epitelio que aumentam o crescimento e invasao do tumor. 

O TGF- p e um potente agente fibrogenico que estimula a quimiotaxia dos fibroblastos e 
aumenta a produfao de colageno, fibronectina e proteoglicanos, enquanto inibe a 
degrada^ao de colageno ao diminuir as proteases da matriz e aumentar as atividades 
inibitorias das proteases. O TGF-P esta envolvido no desenvolvimento da fibrose em uma 
variedade de cond^oes inflamatorias cronicas, particularmente nos pulmoes, rim e figado. 
Aalta expressao de TGF-P ocorre tambem nas cicatrizes hipertroficas (discutidas adiante), 
na esclerose sistemica ( Cap. 6) e na sindrome de Marfan ( Cap. 5) . 

O TGF -P possui um forte efeito anti-inflamatorio, mas aumenta algumas funqoes imunes. 
Camundongos knockout que nao expressam o gene TGF-flJ nas celulas T tern defeitos nas 
celulas T reguladoras, levando a uma inflamafao disseminada que exibe prolifera?ao 
abundante de celulas T e aumento da diferencia 9 ao de CD4+ em celulas auxiliadoras Tj-j 1 e 
Tfj2. Entretanto, o TGF-P aumenta, tambem, o desenvolvimento de celulas T(Tfjl7), 
produtoras da interleucina-17(IL-17), que pode estar envolvida na lesao tecidual autoimune 
e estimula a produ 9 ao de IgA na mucosa intestinal. 


Citocinas. As citocinas tern importantes fun 9 oes como mediadores da inflama 9 ao e das respostas 
imunes ( Cap. 6) . Algumas dessas proteinas podem ser consideradas como fatores de crescimento 
por possuirem atividades de promo 9 ao do crescimento para uma variedade de celulas. As 
citocinas sao discutidas nos Capitulos 2 e 6. O fator de necrose tumoral (TNF) e IL-1 participam 
das rea 9 oes de cura de feridas ( Tabela 3-1 ) e o TNF e IL-6 estao envolvidos no inicio da 
regenera 9 ao hepatica (discutido adiante). 




MECANISMOS DE SINALIZAGAO NO CRESCIMENTO CELULAR 


Nesta seijao, examinamos o processo de transdugao de sinal mediada por receptor, que e ativado 
pela liga?ao de ligantes, como fatores de crescimento e citocinas, a receptores especificos. 
Diferentes classes de moleculas receptoras e vias iniciam uma cascata de eventos pela qual a 
ativa^ao do receptor leva a expressao de genes especificos. Aqui, focamos as vias bioquimicas e 
a regula^ao transcricional que modulam a atividade do fator de crescimento. 

Conforme a origem do ligante e a localizagao de seus receptores (i. e., na mesma celula, em 
celulas adjacentes ou em celulas distantes), podemos distinguir tres modos gerais de sinalizagao, 
denominadas autocrina, paracrina e endocrina ( Fig. 3-8) . 

Sinalizagao autocrina: As celulas respondem as moleculas de sinaliza 9 ao que elas proprias 
secretam, estabelecendo, assim, um alga autocrina. A regulafao autocrina do crescimento 
desempenha um papel na regeneragao hepatica e na proliferafao de linfocitos estimulados 
por antigenos. As celulas tumorais frequentemente produzem quantidades excessivas de 
fatores de crescimento e seus receptores, estimulando, assim, sua propria prolifera^ao 
atraves da alfa autocrina. 

Sinalizagao paracrina: Um tipo celular produz o ligante que age em celulas-alvo adjacentes 
que expressam o receptor apropriado. As celulas reagentes estao em estreita proximidade a 
celula produtora do ligante e geralmente sao de tipo diferente. A estimula^ao paracrina e 
comum no reparo de feridas de tecido conjuntivo, em que um fator produzido por um tipo 
celular (p. ex., macrofago) exerce seu efeito de crescimento sobre celulas adjacentes (p. 
ex., fibroblasto). A sinalizasao paracrina e necessaria tambem para a replica?ao do 
hepatocito durante a regenera?ao hepatica (discutida adiante) e para os efeitos Notch no 
desenvolvimento embrionario, na cura de feridas e na renovat^ao de tecidos. 

Sinalizagao endocrina: Os hormonios sintetizados por celulas de orgaos endocrinos atuam 
sobre celulas-alvo distantes de seu local de sintese, sendo geralmente transportados pelo 
sangue. Os fatores de crescimento podem, tambem, circular e atuar em locais distantes, 
como no caso do HGF. Varias citocinas, como as associadas aos aspectos sistemicos da 
inflamafao ( Cap. 2) , atuam tambem como agentes endocrinos. 
























Padroes gerais de sinaliza^ao intercelular demonstrando a sinaliza?ao autocrina, paracrina e 
endocrina (veja o texto). 

(Modificado de Lodish H et al |eds): Molecular Cell Biology, 3rd ed. New York, Wh 
Freeman, 1995, p 855. © 1995 by Scientific American Bools. Usado com permissao de WH 
Freeman and Company.) 
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Receptores e Vias de Transduqao de Sinai 

A adesao de um ligante ao seu receptor desencadeia uma serie de eventos pelos quais os sinais 
extracelulares sao transduzidos na celula, resultando em alteragdes na expressao do gene. 
Em bora moleculas receptoras individuals possam transduzir alguns sinais apos adesao ao ligante, 
a sinaliza9ao envolve, tipicamente, o agrupamento de duas ou mais moleculas receptoras pelo 
ligante. Os receptores geralmente estao localizados na superficie da celula-alvo, mas podem ser 
encontrados tambem no citoplasma ou no nucleo. 

Neste ponto, e util resumir as propriedades dos principals tipos de receptores e como eles liberam 
sinais para o interior da celula ( Fig. 3-9 ). Isto e relativo ao entendimento do crescimento celular 
normal e desregulado (neoplasico) ( Cap. 7) . 

Receptores com atividade intrinseca de tirosina-cinase. Os ligantes para receptores com 
atividade de tirosina-cinase incluem a maioria dos fatores de crescimento, como EGF, TGF- 
a, HGF, PDGF, VEGF, FGF, o ligante c-KIT e a insulina. Os receptores pertencentes a esta 
familia possuem um dominio extracelular de ligafao ao ligante, uma regiao transmembrana 
e uma cauda citoplasmatica que tern atividade intrinseca de tirosina-cinase. — A liga9&o do 
ligante induz a dimerizaqao do receptor, a fosforila9ao da tirosina e a ativa9ao do receptor 
tirosina-cinase ( Fig. 3-10) . A cinase ativa entao se fosforila e, desse modo, ativa varias 
cascatas de moleculas efetoras (moleculas que medeiam os efeitos da liga9ao do receptor ao 
ligante). A ativa9ao dessas moleculas efetoras pode ser direta ou atraves das proteinas 
adaptadoras. Uma proteina adaptadora tipica e a GRB-2, que liga um fator de troca 
chamado SOS ao trifosfato de guanosina-difosfato de guanosina (GTP-GDP). O SOS atua 
sobre a proteina RAS de liga9ao ao GTP e catalisa a forma9ao de RAS-GTP, que 
desencadeia a cascata da proteina cinase ativada por mitogeno (MAP-cinase) ( Fig. 3-10 ). 
As MAP-cinases ativas estimulam a sintese e fosforila9ao dos fatores de transcri9ao, como 
FOS e JUN. Os fatores de transcrupao ativados por essas varias cascatas de sinaliza9ao, 
estimulam, por sua vez, a produ9ao de fatores de crescimento, de receptores para os fatores 
de crescimento, e de proteinas que controlam diretamente a entrada das celulas no ciclo 
celular. Outras moleculas efetoras ativadas por receptores com atividade intrinseca de 
tirosina-cinase incluem a fosfolipase Cy (PLCy) e fosfatidil inositol-3 cinase (PI3K) ( Fig. 3-9) . 
A PLCy catalisa a degrada9ao do fosfolipidio inositol de membrana em 1,4,5-trifosfato de 
inositol (IP3), que aumenta as concentra9des de calcio, uma importante molecula efetora, e 
do diacilglicerol, que ativa serina-treonina cinase proteina cinase C, a qual ativa varios 












fatores de transcr^ao. A PI3K fosforila um fosfolipidio de membrana, gerando produtos 
que ativam a cinase Akt (conhecida tambem como proteina cinase B), envolvida na 
proliferate) e sobrevivencia celular por inibifao da apoptose. Alterafoes na atividade da 
tirosina-cinase e muta^Ses no receptor foram detectadas em muitas formas de cancer e sao 
alvos importantes para a terapia ( Cap. 7) . 
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FIGURA 3-10 


Sinalizabo dos receptores tirosina-cinase. A ligabo de um fator de crescimento (ligante) 
causa dimeriza?ao e autofosforilagao dos residuos de tirosina. A ligabo de proteinas 
adaptadoras (ou formadoras de ponte) (p. ex., GRB2 e SOS) acopla o receptor a proteina 
Ras inativa. Amudan?a de RAS, da sua forma inativa para ativa, e regulada pela GAR A 
RAS ativada interage com RAF, ativando-a (conhecida tambem como MAP-cinase cinase 
cinase, MKKK). Em seguida, essa cinase fosforila um componente da via de sinaliza^ao 
da MAP-cinase, MEK (conhecido tambem como MAP-cinase cinase ou MKK), que, 
entao, fosforila ERK (MAP-cinase ou MK). A MAP-cinase ativada fosforila outras 
proteinas citoplasmaticas e fatores de transcribe nucleares, produzindo respostas 
celulares. O receptor de tirosina-cinase fosforilado tambem pode ligar-se a outros 
componentes, como fosfatidil cinase-3 (PI3-cinase), que ativa outros sistemas de 

sinalizabo. 

















Receptores sem atividade intrinseca de tirosina-cinase que recrutam cinases. Os ligantes para 
esses receptores incluem muitas citocinas, como IL-2, IL-3 e outras interleucinas; os 
interferons-a, -(3 e -y; a eritropoietina; o fator estimulador de colonia de granulocitos; o 
hormonio do crescimento e a prolactina. Esses receptores transmitem sinais extracelulares 
para o nucleo por ativagao dos membros da familia de proteinas JAK (Janus cinase) ( Fig. 3- 
9). As JAK ligam os receptores aos fatores de transcrifao citoplasmaticos chamados STAT 
(transdutores de sinais e ativadores de transcri?ao) ativando-os, os quais sao lan 9 ados 
diretamente no nucleo, ativando a transcri^ao do gene. — Os receptores de citocinas 
tambem podem ativar outras vias de sinaliza 9 ao, como as vias da MAP cinase j£ 
mencionadas. 

Receptores acoplados aproteina G. Esses receptores transmitem sinais para dentro da celula 
atraves de proteinas trimericas de liga 9 ao ao GTP (proteinas G ). Eles contem sete a-helices 
transmembrana ( Fig. 3-9) e constituem a maior familia de receptores de membrana 
plasmatica, com receptores nao odorantes acoplados a proteina G sendo responsaveis por 
1 % do genoma humano. Um grande numero de ligantes sinaliza atraves deste tipo de 
receptor, incluindo as quimiocinas, a vasopressina, a serotonina, a histamina, a epinefrina e a 
norepinefrina, a calcitonina, o glucagon, o hormonio paratireoideo, a corticotrofina e a 
rodopsina. Um numero enorme de drogas farmaceuticas comuns tem como alvo esses 
receptores. — A uniao com o ligante induz altera 9 oes na conforma 9 ao dos receptores, 
causando sua ativa 9 ao e permitindo sua intera 9 ao com muitas proteinas G diferentes. A 
ativa 9 ao das proteinas G ocorre por troca do GDP, presente na proteina inativa, por GTP, o 
qual ativa a proteina. Entre os diversos ramos dessa via de transdu 9 ao de sinal estao os que 
envolvem o calcio e 3',5'-monofosfato ciclico de adenosina (cAMP) como segundo 
mensageiro. A ativa 9 ao dos receptores acoplados a proteina G (assim como dos receptores 
tirosina-cinase, discutidos anteriormente), pode produzir trifosfato de inositol (IPj), que 
libera calcio do reticulo endoplasmatico. Os sinais de calcio, geralmente oscilatorios, tem 
alvos multiplos, incluindo proteinas do citoesqueleto, bombas de ions ativadas por potassio e 
cloreto, enzimas como calpaina e proteinas de liga 9 &o ao calcio, como a calmodulina. O 
cAMP ativa um grupo de alvos mais restritos que incluem a proteina cinase A e os canais 
ionicos abertos por cAMP, importantes nos sentidos da visao e do olfato. Defeitos 
hereditarios envolvendo a transdu 9 ao de sinal do receptor acoplado a proteina G estao 
associados a retinite pigmentosa, as deficiencias de corticotrofina e ao hiperparatireoidismo. 
Receptores de hormonios esteroides. Esses receptores geralmente estao localizados no nucleo 
e agem como fatores de transcriqao dependentes de ligantes. Os ligantes se difundem atraves 
da membrana celular e se ligam aos receptores inativos, provocando sua ativa 9 ao. O 
receptor ativado, entao, se liga a sequencias especificas do DNA conhecidas como elementos 
de resposta hormonal no interior de genes-alvo, ou pode ligar-se a outros fatores de 
transcriqao. Alem dos hormonios esteroides, outros ligantes que se ligam a membros dessa 
familia de receptores incluem o hormonio da tireoide, a vitamina D e os retinoides. Um 
grupo de receptores que pertence a essa familia e chamado de receptores ativados por 
peroxissomaproliferador. — Estes sao receptores nucleares envolvidos numa ampla gama 
de respostas que incluem adipogenese ( Cap. 24) , inflama 9 ao e aterosclerose. 
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FIGURA 3-9 


Uma visao geral dos principals tipos de receptores de superficie celular e as principals vias de 
transdu?ao de sinal (veja o texto). Sao mostrados os receptores com atividade tirosina-cinase 
intrinseca, receptores acoplados a proteina G transmembrana 7 e receptores sem atividade 
tirosina-cinase intrinseca. cAMP, Monofosfato ciclico de adenosina; IP 3 , trifosfato de inositol; 
JAK, Janus cinase; MAP-cinase, proteina cinase ativada por mitogeno; PI3-cinase, 
fosfatidilinositol-3-cinase; PKB, proteina cinase B, tambem conhecida como Akt; PLC-y, 
fosfolipase C gama; ST AT, transdutores de sinal e ativadores da transcri$ao. 


Fatores de Transcrigao 

Varios sistemas de transdufao de sinais usados pelos fatores de crescimento transferem a 
informagao para o nucleo e modulam a transcri?ao do gene atraves da atividade dos fatores de 
transcrigao. Dentre os fatores de transcrifao que regulam a proliferate celular estao os produtos 














de varios genes promotores de crescimento, como o c-MYCe c-JUN e genes que inibem o ciclo 
celular, como o p53. Os fatores de transcr^ao exibem uma estrutura modular e contem domlnios 
para liga 9 ao do DNAe para regula?ao transcricional. O domlnio de liga 9 &o do DNApermite a 
liga 9 ao do fator a motivos de DNAde sequencia curta, que pode ser unica para um determinado 
gene-alvo ou pode estar presente em muitos genes. O domlnio de transativa 9 ao estimula a 
transcri 9 ao de um gene adjacente. 

Os fatores de crescimento induzem a sintese ou a atividade dos fatores de transcri 9 ao. Os eventos 
celulares que requerem respostas rapidas nao dependem de novas sinteses de fatores de 
transcri 9 ao, mas de modifica 9 oes pos-transducionais que levam a sua ativa 9 ao. Essas 
modifica 9 oes incluem (a) heterodimerizagao, como, por exemplo, a dimeriza 9 ao de produtos dos 
proto-oncogenes c-FOS e c-JUN para formar o fator de transcri 9 ao ativador de proteina-1 (AP- 
1), o qual e ativado pelas vias de sinaliza 9 ao MAP cinase, (b) fosforilagao , como para as STAT na 
via JAK/STAT, (c) liberagao da inibigao, permitindo a migra 9 ao para o nucleo, como para NF- 
kB e (d) liberagao das membranas por clivagem proteolitica, como para os receptores Notch ( Fig. 
3-16) . 
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FIGURA 3-16 


Sinaliza 9 ao Notch e angiogenese. A, O receptor Notch liga-se a um ligante (um ligante 
semelhante a Delta, DII, e mostrado na figura) localizado em uma celula adjacente e sofre 
duas clivagens proteoliticas (a primeira chvagem por protease ADAM e a segunda, por uma 8- 
secretase), liberando um fragmento C-terminal, conhecido como dominio intracelular Notch 




























(Notch-ICD). B, Sinaliza^ao Notch em celulas endoteliais durante angiogenese, desencadeada 
pela liga?ao do ligante DIM, em uma celula de extremidade, a um receptor Notch em uma 
celula-eixo. O Notch-ICD migra para o nucleo e ativa a transcri?ao de genes-alvo. C, 
Angiogenese por brotamento, mostrando uma celula de extremidade migrando e celulas-eixo 
conectadas as celulas endoteliais do vaso principal. 

(A, Modificado de Weinberg RA: The Biology of Cancer. New York, garland Science, 2007, 
Fig. 5.22; B, modificado de Kerbel RS: Tumor angiogenesis. N Engl J Med 358:2039, 2008.) 






Mecanismos de Regeneravao dos Tecidos e Orgaos 

Os anfibios urodele, como as salamandras, podem regenerar suas caudas, membros, cristalino, 
retina, mandibula e ate mesmo uma grande parte do corafao, porem a capacidade de 
regeneragao de tecidos e orgaos inteiros foi perdida nos mamiferos. 1 A incapacidade de uma 
verdadeira regenera^ao em mamiferos foi atribuida a ausencia de forma^ao de blastema (a 
fonte de celulas para regenerafao) e a rapida resposta fibroproliferativa apos a ferida. A 
catenina-^/Wnt e uma via altamente conservada que participa da regenerafao da minhoca, da 
regenerafao da barbatana e do corafao no peixe-zebra e na formafao do blastema e da 
padroniza 9 ao na regenera?ao de membros em salamandras. Nos mamiferos, a catenina-p/Wnt 
modula as fun$5es das celulas-tronco do epitelio intestinal, medula ossea e musculo, participa na 
regenerafao hepatica apos hepatectomia parcial e estimula a proliferate das celulas ovais apos 
lesao hepatica. 27 > 65 , 66 

Nesta se^ao, escolhemos o figado para ilustrar os mecanismos de regenera^ao, porque este 
orgao tern sido estudado em detalhes e possui aspectos clinicos e biologicos importantes. Mesmo 
assim, esse processo nao e uma verdadeira regenera 9 ao, porque a ressec 9 ao do tecido nao 
provoca um novo crescimento do figado, mas, em vez disso, desencadeia um processo de 
hiperplasia compensatoria nas partes restantes do orgao (discutido adiante). Outros orgaos, 
incluindo rim, pancreas, glandulas adrenais, tireoide e pulmoes de animais muitojovens tambem 
sao capazes de exibir crescimento compensatorio, embora de forma menos dramatica que o 
figado. Como novos nefrons nao podem ser gerados no rim adulto, o crescimento do rim 
contralateral, apos nefrectomia unilateral, envolve hipertrofia dos nefrons e alguma replica 9 ao 
das celulas dos tubulos proximais. O pancreas tern uma capacidade limitada de regenerar seus 
componentes exocrinos e ilhotas. A regenera 9 ao das celulas betapancreaticas envolve a 
replica 9 ao das celulas beta, a transdiferencia 9 §o das celulas ductais ou a diferencia 9 ao das 
supostas celulas-tronco que expressam os fatores de transcri 9 ao Oct4 e Sox2. — Recentemente, 
celulas pancreaticas exocrinas foram reprogramadas em celulas p secretoras de insulina. 



REGENERA(JAO HEPATICA 


O figado humano possui uma notavel capacidade de regenerar-se, como demonstrado por seu 
crescimento apos hepatectomia parcial, que pode ser realizada para a ressecgao de um tumor on 
para um transplante hepatico de doador vivo ( Fig. 3-11) . A imagem popular de regenera^o 
hepatica e a do novo crescimento diario do figado de Prometeu, que era devorado diariamente 
por uma aguia enviada por Zeus (Zeus estava furioso porque Prometeu havia roubado o segredo 
do fogo, mas ele sabia que o figado de Prometeu poderia regenerar-se?). A realidade, embora 
menos dram a tic a, e ainda totalmente impressionante. Em humanos, a ressec 9 ao de 
aproximadamente 60% do figado de doadores vivos resulta na duplica?ao do figado 
remanescente em torno de 1 mes. As partes do figado que permanecem apos hepatectomia 
parcial constituem um “minifigado” intacto, que se expande rapidamente, alcan 9 ando a massa 
do figado original ( Fig. 3-11) . A restauragao da massa hepatica e alcangada sem que haja um 
novo crescimento dos lobos que foram retirados na cirurgia. Em vez disso, o crescimento ocorre 
por aumento dos lobos que restaram apos a cirurgia, um processo conhecido como crescimento 
compensatorio ou hiperplasia compensatoria. Em humanos e roedores, o ponto final da 
regenera 9 ao hepatica apos hepatectomia parcial e a restitui 9 ao da massa funcional em vez de 
reconstitui 9 ao da forma original. — 















FIGURA 3-11 


Regenera?ao hepatica apos hepatectomia parcial. A, Lobos de urn figado de rato (M, lobo 
medio; LD e LE, lobos lateral direito e lateral esquerdo, respectivamente; C, lobo caudado). A 
hepatectomia removeu dois terfos do figado (lobos medio e lateral esquerdo). Apos 3 semanas, 
os lobos lateral direito e caudado crescem e alcan 9 am uma massa equivalente a do figado 
original, sem ter ocorrido um novo crescimento dos lobos medio e lateral esquerdo. B, Entrada 
e progressao dos hepatocitos no ciclo celular (veja o texto para detalhes). C, Regeneragao do 
figado humano em um transplante de doador vivo. Imagens de tomografia computadorizada do 
figado doador no transplante de figado com doador vivo. O painel superior corresponde a 
tomografia do figado do doador, antes da opera^ao. O lobo direito (contornado) que sera usado 
como transplante. O painel inferior mostra a tomografia do figado 1 sem ana apos a 
hepatectomia parcial. Observe o grande aumento do lobo esquerdo (contornado) sem novo 
crescimento do lobo direito. 

(A, De Goss RJ: Regeneration versus repair. In Cohen IK et al [eds]: Wound Healing. 
Biochemical and Clinical Aspects. Philadelphia, WB Saunders, 1992, pp 20-39; C, cortesia de 
R. Troisi, MD, Ghent University, Ghent, Belgium; reproduzido em parte de Fausto N: Liver 
regeneration. In Arias I, et al: The Liver: Biology and Pathobiology, 4 ^ ed. Philadelphia, 
Lippincott Williams & Willans, 2001.) 


Quase todos os hepatocitos replicam-se durante a regenerafao hepatica apos hepatectomia 
parcial. Como os hepatocitos sao celulas quiescentes, eles levam varias horas para entrar no ciclo 
celular, progredir para Gj e alcan?ar a fase S de replica^ao do DNA. Aonda de replica^ao dos 
hepatocitos e sincronizada e acompanhada por replicafao sincronica de celulas nao 
parenquimatosas (celulas de Kupffer, celulas endoteliais e celulas estreladas). 

Existem evidencias substanciais de que a prolife rag do do hepatocito, no figado que esta se 
regenerando, seja desencadeada por agoes combinadas de citocinas e fatores de crescimento 
polipeptidicos. Com exce 9 ao da atividade autocrina do TGF-a, a replica 9 ao do hepatocito e 
estritamente dependente dos efeitos paracrinos dos fatores de crescimento e de citocinas, como 
HGF e IL-6, produzidos por celulas hepaticas nao parenquimatosas. Ha dois principal pontos de 
restri 9 ao para a replica 9 ao do hepatocito: a transi 9 ao Go/Gi que traz hepatocitos quiescentes para 
o ciclo celular e a transi 9 ao Gj/S necessaria para a passagem pelo ultimo ponto de restri 9 ao de 
Gi- A expressao do gene no figado em regenera 9 ao prossegue nas fases, come 9 ando com a 
resposta inicial imediata do gene, que e transitoria e correspondente a transi 9 ao Go/Gj. Mais de 
70 genes sao ativados durante essa resposta, incluindo os proto-oncogenes c-FOS e c-JUN, cujos 
produtos se dimerizam para formar o fator de transcri 9 ao AP-1; o c-MYC, que codifica um fator 
de transcri 9 ao ativador de muitos genes diferentes; e outros fatores de transcri 9 ao, como NF-kB, 
STAT-3 e C/EBP. — A resposta inicial imediata do gene prepara o estagio para a ativa 9 ao 






sequencial de multiplos genes, quando os hepatocitos progridem para a fase Gl. A transi?ao G j 
para S ocorre como previamente descrita ( Fig. 3-7) . 

Os hepatocitos quiescentes tornam-se competentes para entrar no ciclo celular atraves de uma 
fase de preparafao, que e mediada principalmente pelas citocinas TNF e IL-6 e por 
componentes do sistema complemento. Os sinais de prepara^ao ativam varias vias de transdu 9 ao 
de sinais como uma introdu 9 ao necessaria para a prolifera 9 ao celular. Sob a estimula 9 ao do 
HGF, TGF-a e HB-EGF, os hepatocitos preparados entram no ciclo celular e sofrem replica 9 ao 
do DNA ( Fig. 3-11) . Norepinefrina, serotonina, insulina, hormonios do crescimento e da tireoide 
atuam como adjuvantes para a regenera 9 ao hepatica, facilitando a entrada dos hepatocitos no 
ciclo celular. 

Hepatocitos individuais replicam-se uma ou duas vezes durante a regenera 9 ao e retornam, entao, 
ao estado quiescente em uma sequencia de eventos estreitamente regulada, mas os mecanismos 
de pausa do crescimento nao foram estabelecidos. Os inibidores do crescimento, como o TGF-P 
e as ativinas, podem estar envolvidos no termino da replica 9 ao dos hepatocitos, mas seu modo de 
a 9 ao nao esta esclarecido. As celulas-tronco ou progenitoras intra-hepaticas nao exercem papel 
no crescimento compensators que ocorre apos hepatectomia parcial, e nao ha evidencia de 
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gera 9 ao de hepatocitos a partir de celulas derivadas da medula ossea durante este processo. > 
Contudo, celulas endoteliais e outras celulas nao parenquimatosas, no figado em regenera 9 ao, 
podem originar-se de celulas precursoras na medula ossea. 




Matriz Extracelular e Interagoes Celula-matrix 

A regenerate) e o reparo dos tecidos dependem nao somente da atividade de fatores soluveis, 
mas tambem das inter a goes entre as celulas e os componentes da matriz extracelular (MEC). A 
MEC regula o crescimento, a proliferagao, o movimento e a diferenciagao das celulas que vivem 
no seu interior. A MEC esta em constante remodelamento e sua sintese e degradagao 
acompanham a morfogenese, a regeneragao, a cura de feridas, os processos fibroticos cronicos, 
a invasao e a metastase de tumores. A MEC sequestra agua, proporcionando turgor aos tecidos 
moles e minerais que dao rigidez ao osso, mas ela faz muito mais do que apenas preencher os 
espagos entre as celulas para manter a estrutura do tecido. Dentre suas varias fungoes estao 
incluidas: 

Suporte mecanico para a ancoragem da celula e migragao celular, e manutengao da 
polaridade celular. 

Controle do crescimento celular. Os componentes da MEC podem regular a proliferagao 
celular sinalizando atraves de receptores celulares da familia das integrinas. 

Manutengao da diferenciagao celular. O tipo de proteina da MEC pode influenciar o grau de 
diferenciagao das celulas nos tecidos, atuando tambem via integrinas de superficie celular. 
Arcabougo para renovagao tecidual. A manutengao da estrutura normal do tecido requer 
uma membrana basal ou um arcabougo de estroma. A integridade da membrana basal ou 
do estroma de celulas parenquimatosas e essencial para a regeneragao organizada dos 
tecidos. E particularmente notavel que, embora celulas labeis e estaveis sejam capazes de 
regeneragao, a lesao a esses tecidos resulta na restituigao da estrutura normal apenas se a 
MEC nao for lesada. O rompimento dessas estruturas leva a deposigao de colageno e a 
formagao de cicatriz( Fig. 3-2) . 

Estabelecimento de microambientes teciduais. A membrana basal funciona como um limite 
entre o epitelio e o tecido conjuntivo subjacente e forma tambem parte do aparelho de 
filtragao no rim. 

Armazenamento e apresentagao de moleculas reguladoras. Por exemplo, fatores de 
crescimento, como FGF e HGF, sao secretados e armazenados na MEC, em alguns tecidos. 
Isto permite a rapida difusao de fatores de crescimento apos lesao local ou durante a 
regeneragao. 


A MEC e composta por tres grupos de macromoleculas: proteinas estruturais fibrosas, como os 
colagenos e as elastinas que promovem resistencia a tensao e retragao; glicoproteinas adesivas, 
que conectam os elementos da matriz uns aos outros e as celulas; e proteoglicanos e hialuronan, 
que fornecem elasticidade e lubrificagao. Essas moleculas se organizam para formar duas 
formas basicas de MEC: matriz intersticial e membranas basais. A matriz intersticial e encontrada 
em espagos entre as celulas epiteliais, endoteliais e celulas musculares lisas, bem como no tecido 
conjuntivo. Consiste principalmente em colageno fibrilar e nao fibrilar, elastina, fibronectina, 
proteoglicanos e hialuronan. As membranas basais estao intimamente associadas as superficies 
celulares e consistem em colageno nao fibrilar (principalmente tipo IV), laminina, heparan- 
sulfato e proteoglicanos. — 

Consideraremos agora os principals componentes da MEC. 



COLAGENO 


O colageno e a proteina mais comum no mundo animal, constituindo o arcabougo extracelular 
para todos os organismos multicelulares. Sem o colageno, o ser humano seria reduzido a um 
aglomerado de celulas, semelhante ao “Blob” (o “horror gelatinoso do espa?o” famoso, em 
filme da decada de 1950), interconectado por alguns neuronios. Atualmente, sao conhecidos 27 
tipos diferentes de colagenos, codificados por 41 genes dispersos em pelo menos 14 
cromossomos— ( Tabela 3-2) . Cada colageno e composto de tres cadeias que formam um 
trimero na forma de helice tripla. O polipeptideo e caracterizado por uma sequencia que se 
repete, na qual a glicina esta na terceira posi^ao (Gly-X-Y, em que X e Y podem ser qualquer 
outro aminoacido que naocisteina ou triptofano) e contem os aminoacidos especializados 4- 
hidroxiprolina e hidroxilisina. Os residuos de prolina na posi 9 ao Y sao hidroxilados para produzir 
hidroxiprolina, que estabiliza a helice tripla. Os tipos I, II, III, V e XI sao os colagenos fibrilares, 
nos quais o dominio da tripla helice e ininterrupto por mais de 1.000 residuos; essas proteinas sao 
encontradas nas estruturas fibrilares extracelulares. Os colagenos tipo IV possuem dominios 
longos da tripla helice, porem interrompidos, e formam bainhas em vez de fibrilas, constituindo os 
principals componentes da membrana basal, em associagao com a laminina. Um outro colageno 
com dominio de tripla helice longo e interrompido (tipo VII) forma as fibrilas de ancoragem 
entre algumas estruturas epiteliais e mesenquimais, como na epiderme e derme. Outros 
colagenos, ainda, sao transmembrana e podem auxiliar tambem a ancoragem de estruturas 
epidermicas e dermicas. 



FIGURA 3-12. 


Principals componentes da matriz extracelular (MEC), incluindo colagenos, proteoglicanos e 
glicoproteinas adesivas. Tanto as celulas epiteliais como as mesenquimais (p. ex., fibroblastos) 














interagem com a MEC atraves das integrinas. Em bora haja alguma sobreposisao nos seus 
constituintes, as membranas basais e a MEC intersticial possuem arquitetura e composi?ao geral 
diferentes. Para efeito de simplificafao, muitos componentes da MEC (p. ex., elastina, fibrilina, 


TABELA 3-2 Principals Tipos de Colageno, Distribu^ao nos Tecidos e Disturbios Geneticos 


Distribui^ao nos Tecidos 


Disturbios Geneticos 


COLAG ENOS FIBRILARES 


Em todos os tecidos duros e moles 


Osteogenese imperfeita; sindrome de Ehlers- 
Danlos - artrocalasias do tipo I 


Cartilagem discos intervertebrais, 
humor vitreo 


Acondrogenese tipo II, sindrome da displasia 
espondiloepifisaria 


Orgaos ocos, tecidos moles 


Sindrome de Ehlers-Danlos vascular 


Tecidos moles, vasos sanguineos 


Sindrome de Ehlers-Danlos classica 


IX I ICartilagem, humor vitreo 


Sindrome de Stickler 


COLAGENOS DE MEMBRANA BASAL 


Membranas basais 


Sindrome de Alport 


OUTROS COLAGENOS 


Ubiquo em microfibrilas 


Miopatia de Bethlem 


Epidermolise bolhosa distrofica 


Cartilagem, discos intervertebrais 


Displasias epifisarias multiplas 


Colageno transmembrana nas 
celulas epidermicas 


Epidermolise bolhosa generalizada atrofica 
benigna 


Colagenos formadores de 
endostatina, celulas endoteliais 


Sindrome de Knobloch (colageno tipo XVIII) 


Cortesia do Dr. Peter H. Byers, Department of Pathology, University of Washington, Seattle, 
WA. 










































































Os RNAnicnsQ^ciros transcritos dos genes pa r a colageno fibnlsr sao trsduzidos cm cadeias pie~ 
pro-a que se arranjam, de maneira tipo-e specific a, em trimeros. A hidroxila?ao dos residuos de 
prolina e lisina e a glicosiIa 9 ao da lisina ocorrem durante a tradu 9 &o. Tres cadeias de um 
determinado tipo de colageno arranjam-se para formar uma helice tripla ( Fig. 3-15) . O pro- 
colageno e secretado da celula e clivado por proteases, formando a unidade basica das fibrilas. A 
forma 9 ao da fibrila colagena esta associada a oxida 9 ao dos residuos de lisina e hidroxilisina por 
uma enzima extracelular, a lisil-oxidase. Este processo resulta em ligagoes cruzadas entre 
cadeias de moleculas adjacentes, estabilizando o arranjo e sendo o principal fator contribuinte 
para a resistencia a tensao do colageno. A vitamina C e necessaria para a hidroxilagao do pro- 
colageno, uma necessidade que explica a cicatriza 9 ao deficiente de feridas no escorbuto ( Cap. 
9). Defeitos geneticos na produ 9 ao do colageno ( Tabela 3-2) causam muitas sindromes herdadas, 
incluindo varias formas da sindrome de Ehlers-Danlos e osteogenese imperfeita ( Caps. 5 e 26) . 



FIGURA 3-15 


Angiogenese por mobiliza 9 ao de celulas precursoras endoteliais (EPC) da medula ossea e de 
vasos preexistentes (crescimento de capilares). A, Na angiogenese de vasos preexistentes, as 
celulas endoteliais desses vasos tornam-se moveis e proliferam para formar brotos capilares. A 
despeito do mecanismo iniciante, a matura 9 ao do vaso (estabiliza 9 ao) envolve o recrutamento 
de pericitos e celulas musculares lisas para formar a camada periendotelial. B, As EPC sao 















mobilizadas a partir da medula ossea e migram para o local de lesao ou de crescimento 
tumoral. Nesses locais, as EPC diferenciam-se e formam uma rede madura pela ligafao a 
vasos existentes. 

(Modificado de Conway EM et al: Molecular mechanisms of blood vessel growth. Cardiovasc 
Res 49:507, 2001.) 






ELASTINA, FIBRILINA E FIBRAS ELASTICAS 


Tecidos como os vasos sanguineos, a pele, o utero e o pulmao necessitam de elasticidade para 
suas fun 9 oes. As proteinas da familia dos colagenos fornecem resistencia a tensao, mas a 
habilidade desses tecidos para expandir e retrair (flexibilidade) depende das fibras elasticas. 
Essas fibras podem sofrer estiramento e, em seguida, retornar ao seu tamanho original apos 
liberafao da tensao. Morfologicamente, as fibras elasticas consistem em um eixo central feito de 
elastina, circundado por uma rede periferica de microfibrilas. Quantidades substanciais de 
elastina sao encontradas nas paredes dos vasos sanguineos de grande calibre, como a aorta, assim 
como no utero, na pele e nos ligamentos. A rede microfibrilar periferica que circunda o eixo 
consiste, em grande parte, em fibrilina, uma glicoproteina secretada de 350 kD, que se associa a 
ela propria ou com outros componentes da MEC. As microfibrilas atuam, em parte, como 
arcaboufo para a deposifao de elastina e para o arranjo das fibras elasticas. Elas tambem 
influenciam a disponibilidade do TGF-P ativo na MEC. Como ja mencionado, defeitos 
hereditarios na fibrilina resultam na forma^ao de fibras elasticas anormais, como na sindrome de 
Marfan, manifestada por alterafoes no sistema cardiovascular (dissecfao da aorta) e no 
esqueleto— ( Cap. 5) . 


PROTEINAS DE ADESAO CELULAR 


A maioria das proteinas de adesao, tambem chamadas de CAM (moleculas de adesao celular), 
pode ser classificada em quatro principals familias: CAM da familia das imunoglobulinas, 
caderinas, integrinas e selectinas. Essas proteinas atuam como receptores transmembrana, mas, 
algumas vezes, sao armazenadas no citoplasma. — Como receptores, as CAM podem ligar-se a 
moleculas semelhantes ou diferentes em outras celulas, promovendo intera 9 ao entre celulas 
semelhantes (interafao homotipica) ou entre tipos celulares diferentes (interafao heterotipica). 
As selectinas foram discutidas no Capitulo 2 , no contexto das intera^oes entre leucocito e 
endotelio. Os aspectos selecionados de outras proteinas de adesao celular sao descritos aqui. As 
integrinas se ligam a proteinas da MEC, como a fibronectina, a laminina e osteopontina, 
promovendo uma conexao entre celulas e MEC, bem como a proteinas adesivas em outras 
celulas, estabelecendo o contato celula-celula. A fibronectina e uma proteina grande que se liga a 
muitas moleculas, como o colageno, a fibrina, os proteoglicanos e receptores de superficie 
celular. Consiste em duas cadeias glicoproteicas, ligadas por pontes de dissulfeto. O RNA 
mensageiro da fibronectina tern duas formas de jun?ao, dando origem a fibronectina tecidual e a 
fibronectina plasmatica. A forma plasmatica se liga a fibrina, auxiliando na estabiliza^ao do 
coagulo que preenche as lacunas criadas por feridas e atua como substrato para deposifao de 
MEC e formapao de matrizprovisoria durante a cura de feridas (discutido adiante). A laminina e 
a glicoproteina mais abundante na membrana basal e possui dominios de ligafao para a MEC e 
para os receptores de superficie celular. Na membrana basal, polimeros de laminina e colageno 
tipo IV formam redes estreitamente ligadas. A laminina pode, tambem, mediar a adesao de 
celulas aos substrates de tecido conjuntivo. 

As caderinas e integrinas ligam a superficie celular ao citoesqueleto atraves da ligagao a actina e 
filamentos intermediaries. Essas liga?6es, particularmente para as integrinas, fornecem um 
mecanismo para a transmissao de forpa mecanica e para ativa 9 ao de vias intracelulares de 
transdu 9 ao de sinais que respondem a essas for 9 as. A uniao do ligante as integrinas causa o 
agrupamento dos receptores na membrana celular e forma 9 ao de complexos de adesao focal. As 
proteinas de citoesqueleto de colocaliza 9 ao com as integrinas, nos complexos de adesao focal, 
incluem a talina, a vinculina e a paxilina. Os complexos integrina-citoesqueleto funcionam como 
receptores ativados e desencadeiam um numero de vias de sinais de transdu 9 ao, incluindo a 
MAP cinase, a PKC e vias PI3k, que sao tambem ativadas por fatores de crescimento. Nao existe 
apenas uma sobreposi 9 ao entre integrinas e receptores de fatores de crescimento, mas uma 
interagao entre eles que transmite sinais ambientais para a celula que regulam a prolifera 9 ao, a 
apoptose e a diferencia 9 ao ( Fig. 3-13) . 









CottQOflO 


Cotogorw 


VIAS 
TRANSOUQAO 
DO SINAI 
CITOPLASMATICO 


FIGURA 3-13 


Mecanismos pelos quais os componentes da MEC e os fatores de crescimento interagem e 
ativam as vias de sinalizafao. As integrinas ligam-se aos componentes da MEC e interagem 
com o citoesqueleto nos complexos de adesao focal (agregados proteicos que incluem a 
vinculina, a a-actina e a talina). Isto pode iniciar a produ 9 ao de mensageiros intracelulares ou 
pode mediar diretamente os sinais nucleares. Os receptores de superficie celular para os fatores 
de crescimento ativam as vias de transdu^ao de sinal que se sobrepoem aquelas ativadas pelas 
integrinas. Os sinais recebidos pelos componentes da MEC e fatores de crescimento sao 
integrados pela celula para produzir varias respostas, incluindo alterafoes na proliferafao, 
migra 9 ao e diferencia 9 ao celulares. 


O nome caderina e derivado do termo “proteina de aderencia dependente do calcio”. Esta 






























familia content quase 90 membros, os quais participant das interagoes entre celulas do mesmo 
tipo. Essas intera?oes conectam a membrana plasmatica de celulas adjacentes, formando dois 
tipos de jun?oes celulares chamados (1 ) zonula de aderencia, jun?oes pontuais pequenas, 
localizadas proximas a superficie apical das celulas epiteliais e (2) desmossomas, junfdes mais 
extensas e mais fortes, presentes em celulas epiteliais e musculares. Amigrafao de ceratinocitos 
no processo de reepitelizafao das feridas na pele e dependente da forma^ao de jun?oes 
dermossomicas. A ligafao das caderinas ao citoesqueleto ocorre atraves de duas classes de 
cateninas. A catenina-p liga as caderinas com a catenina-a, a qual, por sua vez, se conecta a 
actina, completando, assim, a conexao com o citoesqueleto. As intera 9 oes celula-celula 
mediadas pelas caderinas e cateninas exercem papel principal na motilidade, proliferafao e 
diferencia?ao celulares e sao responsaveis pela inibi^ao da prolifera 9 ao celular que ocorre 
quando celulas normais cultivadas fazem contato entre si (“inibi 9 ao por contato”). A diminui 9 ao 
da fun 9 ao da caderina-E contribui para certas formas de cancer de mama e cancer gastrico. 
Como mencionado, a catenina-P livre atua independentemente das caderinas na via de 
sinaliza 9 ao Wnt, que participa da homeostasia e da regenera 9 ao da celula-tronco. A muta 9 ao e 
expressao alterada da via catenina-p/Wnt estao implicadas no desenvolvimento do cancer, 
particularmente nos canceres gastrointestinal e hepatico ( Cap. 7) . 

Alem das principals familias de proteinas adesivas descritas inicialmente, algumas outras 
moleculas de adesao secretadas sao mencionadas devido ao seu papel potencial nos processos de 
doen 9 a: (1) SPARC (proteina acida secretada e rica em cisteina), conhecida tambem como 
osteonectina, contribui para o remodelamento tecidual em resposta a lesao e atua como inibidor 
da angiogenese; (2) as trombospondinas, uma familia de proteinas grandes, multifuncionais, 
algumas das quais, semelhantes a SPARC, tambem inibem a angiogenese; (3) osteopontina 
( OPN) e uma glicoproteina que regula a calcifica 9 ao, e um mediador da migra 9 ao de leucocitos 

envolvidos na inflama 9 ao, no remodelamento vascular e na fibrose em varios orgaos^^ 
(discutida adiante neste capitulo); e (4) a familia tenascina, que consiste em proteinas grandes 
multimericas envolvidas na morfogenese e adesao celular. 


GLIC OS A MINOGLICA NOS (GAGS) E PROTEOGLICANOS 


Os GAGs constituem o terceiro tipo de componente da MEC, alem das proteinas estruturais 
fibrosas e das proteinas de adesao celular. Os GAGs consistem em longos polimeros repetidos de 
dissacarideos especificos. Com exce?ao do hialuronan (discutido adiante), os GAGs estao ligados 
a uma proteina central, formando moleculas chamadas proteoglicanos. — Os proteoglicanos sao 
notaveis em sua diversidade. A MEC contem, na maioria dos locais, varias proteinas centrais 
diferentes, cada uma delas contendo GAGs diferentes. Os proteoglicanos foram descritos 
originariamente como substancia fundamental ou mucopolissacarideos, cuja principal funijao era 
organizar a MEC, mas reconhece-se agora que essas moleculas possuem diversos papeis na 
regula 9 ao da estrutura e permeabilidade do tecido conjuntivo ( Fig. 3-14) . Os proteoglicanos 
podem ser proteinas integrals de membrana e, atraves da liga^ao a outras proteinas e ativa^ao de 
fatores de crescimento e quimiocinas, atuam como moduladores da inflamagao, das respostas 
imunes e do crescimento e diferencia^ao celulares. 





FIGURA 3-14 


Proteoglicanos, glicosaminoglicanos (GAG) e hialuronan. A,Aregula 9 ao da atividade do FGF- 
2 pela MEC e proteoglicanos celulares. O heparan-sulfato liga-se ao FGF-2 (FGF basico) 
secretado na MEC. O sindecan e um proteoglicano de superficie celular com uma proteina 












central transmembrana ligada a cadeias laterals de glicosaminoglicanos extracelulares que 
podem ligar-se ao FGF-2, e uma cauda citoplasmatica que se liga ao citoesqueleto de actina. As 
cadeias laterals do sindecan ligam-se ao FGF-2, liberado por lesao a matriz e facilitam a 
intera?ao com os receptores de superflcie celular. B, Slntese do hialuronan na superficie interna 
da membrana plasmatica. A molecula estende-se para o espa?o extracelular, enquanto ainda 
aderida a hialuronan-sintase. C, No espa?o extracelular, as cadeias de hialuronan estao ligadas 
a membrana plasmatica atraves do receptor CD44. Multiplos proteoglicanos podem aderir as 
cadeias de hialuronan na MEC. 

(B e C, Modificados de Toole KR: Hialuronan: from extracelular glue to pericellular cue. 
Nat Revr Cancer 4:528, 2004.) 


Ha quatro famihas estruturalmente distintas de GAGs: heparan-sulfato, condroitina/dermatan- 
sulfato, queratan-sulfato e hialuronan (AH). As primeiras tres familias sao sintetizadas no reticulo 
endoplasmatico granular e arranjadas no aparelho de Golgi como proteoglicanos. Em contraste, 
o AH e produzido na membrana plasmatica por enzimas chamadas hialuronan-sintases e nao esta 
ligado a uma proteina central. 

O AH e um polissacarideo da familia das GAGs, encontrado na matriz de muitos tecidos, sendo 
abundante nas valvas cardiacas, na pele e nos tecidos esqueleticos, no liquido sinovial, no humor 
vitreo do olho e no cordao umbilical. — E uma molecula enorme, constituida por numerosas 
repetifoes de um unico dissacarideo distendido de uma extremidade a outra. O AH se liga a uma 
grande quantidade de agua (cerca de 1.000 vezes o seu proprio peso), formando um gel hidratado 
viscoso que confere ao tecido conjuntivo a capacidade de resistir as ftn^as de compressao. O AH 
ajuda a proporcionar elasticidade e lubrifica?ao a muitos tipos de tecido conjuntivo, 
notavelmente o da cartilagem das articulafoes. Sua concentra^ao aumenta nas doen 9 as 
inflam atorias, como artrite reumatoide, esclerodermia, psoriase e osteoartrite. Enzimas 
denominadas hialuronidases fragmentam o AH em moleculas de peso molecular mais banco 
(LMW HA) que possuem fun 9 oes diferentes da molecula original. A LMW HAproduzida pelas 
celulas endoteliais se liga ao receptor CD44 nos leucocitos, promovendo o recrutamento dos 
leucocitos para os locais de inflama 9 ao. Alem disso, as moleculas LMW HA estimulam a 
produ 9 &o de citocinas e quimiocinas inflamatorias pelos leucocitos recrutados aos locais de lesao. 
O processo de recrutamento dos leucocitos e a produ 9 ao de moleculas pro-inflam atorias pelas 
LMW HA sao estreitamente regulados; essas atividades sao beneficas quando de curta dura 9 &o, 
mas sua persistence leva a inflama 9 ao prolongada. 






Cura por Reparo, Forma<;ao de Cicatrize Fibrose 

Quando a lesao ao tecido e grave ou cronica e resulta em lesao das celulas parenquimatosas e do 
arcabou 90 de estroma, a cura nao pode ser efetuada por regenera?ao. Sob estas condifoes, o 
principal processo de cura ocorre por deposigao de colageno e outros elementos da MEC, 
promovendo a formagao de uma cicatriz. Ao contrario da regeneratjao, que envolve a restitui<pao 
dos componentes teciduais, o reparo e uma resposta fibroproliferativa que “remenda”, em vezde 
restaurar o tecido. O termo cicatriz e mais frequentemente associado a cura de feridas na pele, 
porem e usado tambem para descrever a substituifao de celulas parenquimatosas de qualquer 
orgao, por colageno, como ocorre no cora?ao apos infarto do miocardio. O reparo pela 
deposit;ao de tecido conjuntivo inclui as seguintes caracteristicas basicas: 

Inflamagao. 

Angiogenese. 

Migragao e proliferagao de fibroblastos. 

Formagao de cicatriz. 

Remodelamento do tecido conjuntivo. 


Examinaremos todos esses eventos sob o contexto de cura de ferida cutanea, como um prototipo 
do processo de reparo. E suficiente dizer aqui que, sem considerar o local, a reafao inflamatoria 
induzida pela lesao contem a lesao, remove o tecido lesado e promove a depositpao de 
componentes da MEC na area da lesao, ao mesmo tempo em que a angiogenese e estimulada. 
Contudo, se a lesao persiste, a inflamagao torna-se cronica, levando a uma excessiva depositpao 
de tecido conjuntivo conhecida como fibrose. Na maioria dos processos de cura, ocorre uma 
combina^ao de regenera^ao e reparo. As relativas contributes do reparo e da regenerafao sao 
influenciadas por: (1) capacidade proliferativa das celulas do tecido; (2) integridade da matriz 
extracelular e (3) resolu^ao ou cronicidade da lesao e da inflamafao. 

Devido a grande importancia da angiogenese em outros processos, alem da cura de feridas, 
comefamos com uma discussao sobre os mecanismos da angiogenese antes de considerarmos as 
etapas da cura de ferida cutanea. 


MECANISMOS DA ANGIOGENESE 


A angiogenese e um processo fundamental que afeta rea 9 oes fisiologicas (p. ex., cura de feridas, 
regenerate), vascularizato de tecidos isquemicos e menstruato) e processos patologicos, 
como o desenvolvimento de tumores e metastase, retinopatia diabetica e inflama 9 ao cronica. Por 
isso, grandes esfor 90 s tem sido feitos para se compreender os mecanismos da angiogenese e 
para desenvolver agentes que possuam atividades proou antiangiogenicas. 

Em torno de 4.000 a.C., os medicos egipcios acreditavam que existiam “vasos em cada parte do 
corpo, ocos, e que possuiam uma boca que se abria para absorver as medica 9 des e eliminar os 
residuos”. — Felizmente, desde entao, nosso entendimento sobre vasos sanguineos claramente se 
aprimorou. 81.82 s a bemos, agora, que os vasos sanguineos sao formados durante o 
desenvolvimento embrionario atraves da vasculogenese, na qual uma rede vascular primitiva e 
estabelecida a partir de celulas precursoras endoteliais ( angioblastos ), ou a partir de celulas 
precursoras hemopoieticas/endoteliais, chamadas de hemangioblastos. Em adultos, a forma 9 ao 
de vasos sanguineos, conhecida como angiogenese ou neovascularizagao, envolve a ramifica 9 ao 
e extensao de vasos preexistentes, mas pode ocorrer tambem por recrutamento de celulas 
progenitor as endoteliais (EPC) da medula ossea ( Fig. 3-15) . — 

Angiogenese a partir de Vasos Preexistentes. Neste tipo de angiogenese, ha vasodilata 9 ao e 
aumento da permeabilidade dos vasos existentes, degrada 9 &o da MEC e migra 9 ao das celulas 
endoteliais. As principal etapas estao listadas a seguir. 

Vasodilatagao em resposta ao oxido nitrico e aumento da permeabilidade dos vasos 
preexistentes induzido pelo fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). 

Degradagao proteolitica da membrana basal do vaso original pelas metaloproteinases de 
matriz(MMP) e rompimento do contato celula-celula entre celulas endoteliais pelo ativador 
do plasm inogenio. 

Migragao das celulas endoteliais em dire 9 &o ao estimulo angiogenico. 

Prolife rag ao de celulas endoteliais , logo atras da frente de celulas migratorias. 

Maturagao das celulas endoteliais, que inclui inibi 9 ao do crescimento e remodelagem em 
tubos capilares. 

Recrutamento de celulas periendoteliais (pericitos e celulas musculares lisas vasculares) 
para formar o vaso maduro. 


Angiogenese a partir de Celulas Precursoras Endoteliais (EPC). As EPC podem ser recrutadas 
da medula ossea para os tecidos e iniciar a angiogenese ( Fig. 3-15) . Anatureza do mecanismo de 
migra 9 ao e incerta. Essas celulas expressam alguns marcadores de celulas-tronco 
hematopoieticas, bem como VEGFR-2 e caderina-endotelial vascular (caderina-VE). As EPC 
contribuem para a reendoteliza 9 ao de implantes vasculares e a neovasculariza 9 ao de orgaos 
isquemicos, feridas cutaneas e tumores. O numero de EPC circulantes aumenta grandemente em 
pacientes com cond^oes isquemicas, sugerindo que as EPC influenciam a fun 9 &o vascular e 
determinam o risco de doen 9 as cardiovasculares. 

Fatores de Crescimento e Receptores Envolvidos na Angiogenese 




Apesar da diversidade de fatores que participant da angiogenese, o VEGF e ofator de crescimento 
mais importante nos tecidos adultos que sofrem angiogenese fisioldgic a (p. ex., a prolife rag do do 
endometrio), assim corno a angiogenese que ocorre na inflamagao cronica, na cura de feridas, nos 

tumores e na retinopatia diabetica. ^ 

Como mencionado anteriormente, — o VEGF e secretado por muitas celulas mesenquimais e do 
estroma. Dentre os varios receptores para o VEGF, o VEGFR-2, um receptor tirosina-cinase, e o 
mais importante na angiogenese. Este receptor € expresso por celulas endoteliais e seus 
precursores, bem como por outros tipos celulares e por muitas celulas tumorais. O VEGF, ou 
mais especificamente, suas isoformas circulantes VEGF 121 e VEGF 165 , sinalizam atraves do 
VEGFR-2 (conhecido tambem como KDR em humanos e flk-1 em camundongos). O VEGF 
induz a migra 9 ao das EPC da medula ossea e aumenta a proliferate e diferencia 9 ao dessas 
celulas nos locais de angiogenese. No processo de angiogenese que se origina de vasos locais 
preexistentes, a sinalizato do VEGF estimula a sobrevivencia das celulas endoteliais, sua 
proliferato e motilidade, iniciando o brotamento de novos capilares. Os principal componentes 
do sistema VEGF/VEGFR e suas principals a 9 oes estao listados na Tabela 3-3 . A prolifera 9 ao, 
diferencia 9 ao e migra 9 ao das celulas endoteliais podem ser estimuladas tambem pelo FGF-2. 

Devido a multiplicidade dos efeitos do VEGF e os diversos mecanismos que regulam sua 
expressao, de que modo as celulas endoteliais desenvolvem-se em um padrao perfeito de vasos 
durante a angiogenese? Um mecanismo para a modula 9 ao da vasculogenese, recem- 
identificado, e a via Notch, que promove a ramifica 9 ao apropriada de novos vasos e impede a 
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angiogenese excessiva, reduzindo a sensibilidade ao VEGF. — Os ligantes e receptores 

de Notch sao moleculas ligadas a membrana, conservadas entre as especies. Em mamiferos, ha 
cinco ligantes de Notch (Jagged 1 e 2, e ligante semelhante a Delta [Dll] 1, 3 e 4) e quatro 
receptores transmembrana (Notch 1-4). Os receptores contem repeti 9 oes semelhantes ao EGF 
na sua superficie extracelular e funcionam como locais de liga 9 ao ao ligante ( Fig. 3-16) . O 
ligante 4 semelhante a Delta (D114) e especifico de celula endotelial e e expresso em arterias e 
capilares, mas nao em veias; a importancia deste ligante e demonstrada pela letalidade 
embrionaria de ca-mundongos com ausencia de um unico alelo para o ligante 4 semelhante a 
Delta. Durante a angiogenese, a celula de condu 9 ao, conhecida como celula da extremidade, 
sofre prolifera 9 ao e migra 9 ao, mas as celulas-eixo mantem sua conexao com o vaso existente. O 
VEGF induz o ligante 4 semelhante a Delta nas celulas da extremidade, enquanto Notch 1 e 
Notch 4 sao expressos nas celulas-eixo ( Fig. 3-16C) . A intera 9 ao entre ligante 4 semelhante a 
Delta e os receptores Notch nas celulas da extremidade e do eixo adjacentes leva a uma 
clivagem proteolitica do receptor, em duas etapas, liberando o dominio intracelular de Notch, que 
se transloca para o nucleo e ativa genes que diminuem a sensibilidade ao VEGF. O bloqueio do 
ligante 4 semelhante a Delta aumenta a prolifera 9 ao das celulas endoteliais e o brotamento de 
capilares, enquanto o bloqueio do VEGF tern efeitos opostos e diminui tambem a sobrevivencia 
das celulas endoteliais ( Fig. 3-17) . 
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FIG LIRA 3-17 

Intera?6es entre Notch e VEGF durante a angiogenese. O VEGF estimula o ligante 4 
semelhante a Delta (DII4)/Notch, que inibe a sinalizafao do VEGFR. Comparado com a 
angiogenese sem perturba9oes, o bloqueio do DIM causa um aumento do brotamento capilar 
e da proliferate da celula endotelial (EC), criando vasos desorganizados e com luz de 
tamanho reduzido. O bloqueio do VEGF reduzo brotamento capilar, bem como a prohferafao 
e sobrevivencia das EC. 

(Cortesia de Minhong Yan, Genentech, San Francisco, CA.) 


Independentemente do processo que leva a formagao de capilares, os vasos neoformados sao 
frageis e necessitam ser "estabilizados”. A estabiliza^ao requer o recrutamento de pericitos e 
celulas musculares lisas (celulas periendoteliais) e a depos^ao de proteinas da MEC. As 
angiopoietinas 1 e 2 (Angl e Ang2), o PDGF e o TGF-p participant do processo de estabilizapao. 
AAngl interage com um receptor nas celulas endoteliais, chamado Tie2, recrutando as celulas 
periendoteliais. O PDGF participa do recrutamento das celulas musculares lisas, enquanto o TGF- 
P estabiliza os vasos neoformados, aumentando a produ?ao de proteinas da MEC. — A interato 
Angl-Tie2 medeia a matura^ao do vaso a partir de tubos endoteliais simples, formando 
estruturas vasculares mais elaboradas e ajudando a manter a quiescencia endotelial. Em 
contraste, a Ang2, que tambem interage com Tie2, possui efeito oposto, tornando as celulas 
endoteliais mais responsivas a estimulafao por fatores de crescimento, como o VEGF, ou, na 
ausencia do VEGF, mais responsivas aos inibidores da angiogenese. Uma prova descritiva da 
importancia dessas moleculas e a existencia de um disturbio genetico caracterizado por 
malformafoes venosas, e causado por muta9oes em Tie2. Os agentes ou cond^oes que 
estimulam a expressao do VEGF, como certas citocinas e fatores de crescimento (p. ex., TGF-p, 
PDGF, TGF-a) e, notavelmente, a hipoxia tecidual, podem influenciar a angiogenese fisiologica e 
patologica. A transcriqao do VEGF e regulada pelo fator de transcriqao HIF, o qual e induzido 
pela hipoxia. 


Proteinas da MEC como Reguladores da Angiogenese 

Componentes-chave da angiogenese sao a motilidade e a migra9ao direcionada das celulas 
endoteliais, necessarias para a forma9ao de novos vasos. Esses processos sao controlados por 













varias classes de protelnas, incluindo (1) as integrinas, particularmente a v P 3 , que e crltica na 
forma?ao e manuten 9 ao de vasos sangulneos neoformados, (2) as proteinas matricelulares, 
incluindo trombospondina 1, SPARC e tenascina C, que desestabilizam as intera^oes entre celulas 
e matriz e, portanto, promovem a angiogenese e (3) as proteinoses, como os ativadores de 
plasminogenio e as MMP, que sao importantes na remodelagem do tecido durante a invasao 
endotelial. Alem disso, essas proteinases clivam proteinas extracelulares, liberando fatores de 
crescimento ligados a matriz, como o VEGF e o FGF-2, que estimulam a angiogenese. As 
proteinases podem liberar tambem inibidores como a endostatina , um pequeno fragmento de 
colageno que inibe a proliferafao endotelial e a angiogenese. Nas celulas endoteliais, a expressao 
da integrina a v P 3 e estimulada pela hipoxia e tern multiplos efeitos na angiogenese: ela interage 
com uma metaloproteinase (MMP-2, discutida adiante), liga-se ao VEGFR-2 e regula sua 
atividade, e medeia a adesao aos componentes da MEC, como fibronectina, trombospondina e 
opn.^2 


Arevisao dos componentes da MEC, das interafoes entre celulas e matriz e dos mecanismos da 
angiogenese prepara o estagio para a discussao sobre a cura tecidual que envolve reparo e 
forma 5 ao de cicatriz, com enfase especial nas etapas e principal mecanismos de cura de feridas 
cutaneas. 


CURA DE FERIDAS CUTANEAS 


A cura de feridas cutaneas e dividida em tres fases: inflamagao, prolife rag do e maturagdo— ( Fig. 
3-18) . Essas fases se sobrepSem e sua separate* e arbitraria, porem ajudam a entender a 
sequencia de eventos que ocorrem na cura de feridas na pele. Alesao inicial provoca adesao e 
agrega?ao das plaquetas, formando um coagulo na superficie da ferida, levando a inflamagao. 
Na fase proliferativa, ha a forma 9 ao do tecido de granula^ao, prolifera^ao e migra 9 ao de celulas 
do tecido conjuntivo e reepiteliza 9 ao da superficie da ferida. A maturagdo envolve a deposi 9 §o 
de MEC, o remodelamento do tecido e a contra 9 ao da ferida. 
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FIGURA 3-18 

As fases da cura de feridas cutaneas: inflama 9 ao, prolifera 9 ao e matura 9 ao (veja o texto para 
detalhes). 

(Modificado de Broughton G et al: The basic science of wound healing. Plast. Reconstr 
Surg 117:12S-34S, 2006.) 


O tipo mais simples de reparo de ferida cutanea e o reparo de uma incisao cirurgica limpa nao 















infectada, aproximada por suturas cirurgicas ( Fig. 3-19) . Tal tipo de cicatriza?ao e denominado 
cura por uniao primaria on por primeira intengao . ^687 and 88 ^ incisao provoca a morte de um 
numero limitado de celulas epiteliais e celulas do tecido conjuntivo, bem como ruptura da 
continuidade da membrana basal. A reepitelizagao para fechar aferida ocorre com a formagao de 
uma cicatriz relativamente fina. O processo de reparo e mais complicado em feridas de excisao 
que criam grandes defeitos na superficie da pele, provocando perda excessiva de celulas e 
tecidos. A cura dessas feridas envolve uma reagao inflamatoria mais intensa, formagao de 
abundante tecido de granulagao (descrita adiante) e extensa deposigao de colageno, levando a 
formagao de cicatriz substancial que geralmente se contrai. Essa forma de cura e denominada 
uniao secundaria ou cura por segunda intengao ( Fi»s, 3-19 e 3-20) . Apesar dessas diferen 9 as, os 
mecanismos basicos da cura por uniao primaria (primeira inten 9 ao) e uniao secundaria (segunda 
inten 9 ao) sao semelhantes. Eles sao descritos juntos e as diferen 9 as serao indicadas no local 
apropriado. 























FIGURA 3-20 


Cura de ulceras cutaneas. A, Ulcera por pressao da pele, comumente encontrada em pacientes 
diabeticos. As imagens histologicas mostram: B, uma ulcera cutanea com uma grande lacuna 
entre as bordas da lesao;C, uma camada fina de reepiteliza 9 ao epidermica e forma^ao de 
tecido de granula 9 ao abundante na derme; D, continua 9 ao da reepiteliza 9 ao da epiderme e 
contra 9 ao da ferida. 

(Cortesia de Z Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, WA.) 


Um grande numero de fatores de crescimento e de citocinas esta envolvido na cura de feridas 
cutaneas. — Os principals agentes e as etapas das quais eles participant no processo de reparo 
estao listados na Tabela 3-4 . Discutiremos a seguir a sequencia de eventos da cicatriza 9 ao. 


TABELA 3-4 Fatores de Crescimento e Citocinas que Influenciam as Varias Etapas da Cura de 

Feridas 












Quimiotaxia de monocitos 

| iQuimiocinas, TNF, PDGF, FGF, TGF-p 

Migra 9 ao/replica 9 ao de fibroblastos 

|| |pDGF, EGF, FGF, TGF-p, TNF, IL-1 

Replica 9 ao de ceratinocitos 

|||hb-egf,fgf-7, hgf 

Angiogenese 

||VEGF, angiopoietinas, FGF 

Sintese de colageno 

|||tgf-p,pdgf 

Secre 9 ao de colagenase 

|| |pDGF, FGF, TNF; inibe TGF-p 


HB-EGF, EGF de liga 9 ao a heparina; IL-1, interleucina-1; TNF, fator de necrose tumoral; 
outras abreviaqoes sao fornecidas na Tabela 3-1. 


Forma<;ao do Coagulo Sanguineo. A ferida causa a rapida ativa 9 ao das vias de coagulafao, que 
resultam na formagao de um coagulo sanguineo na superficie da ferida ( Cap. 4) . Alem das 
hemacias capturadas, o coagulo contem fibrina, fibronectina e componentes do complemento. O 
coagulo detem o sangramento e funciona como arcabougo para as celulas em migragao, que sao 

atraidas por fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas liberadas na area.— A libera^ao de 
VEGF leva ao aumento da permeabilidade do vaso e ao edema. Contudo, ocorre desidrata 9 ao na 
superficie externa do coagulo, formando uma crosta que cobre a ferida. Em feridas que causam 
grandes perdas de tecido, o coagulo de fibrina e maior e ha mais exsudato e restos necroticos na 
area ferida. Dentro de 24 horas, neutrofilos aparecem nas bordas da incisao e migram para o 
coagulo, usando o arcabou 90 produzido pela fibrina. Essas celulas liberam enzimas proteoliticas 
que removem os restos necroticos e bacterias. 

Forma 9 §o do Tecido de Granula 9 ao. Nas primeiras 24 a 72 horas do processo de reparo, os 
fibroblastos e as celulas endoteliais vasculares proliferam e formam um tipo especializado de 
tecido chamado tecido de granulagao, que e ponto de referenda do reparo tecidual. O termo 
deriva de sua aparencia granular, rosea e macia, na superficie das feridas. Sua caracteristica 
histologica e a presenga de novos e pequenos vasos sanguineos (angiogenese) e proliferagao de 
fibroblastos ( Fig. 3-21) Esses vasos neoformados sao permeaveis, permitindo a passagem de 
liquido e proteinas plasmaticas para o espa 90 extravascular. Portanto, o novo tecido de 
granula 9 ao exibe frequentemente edema. Progressivamente, o tecido de granula 9 ao invade o 
espa 90 da incisao; a quantidade de tecido de granulagao que e formado depende do tamanho do 
defeito no tecido criado pela ferida e da intensidade da inflamagao. Por conseguinte, ele e mais 
proeminente na cura por uniao secundaria. Por volta de 5 a 7 dias, o tecido de granula 9 &o 
preenche a area da ferida e a neovasculariza 9 §o atinge seu ponto maximo. Os mecanismos da 
angiogenese no processo de reparo foram discutidos anteriormente, neste capitulo. 



























FIGURA 3-21 


A, Tecido de granula?ao mostrando numerosos vasos sanguineos, edema e MEC frouxa 
contendo algumas celulas inflam atorias. O colageno esta corado em azul pelo corante 
tricromico; neste ponto, pode ser vista uma quantidade minima de colageno maduro. B, Corante 
tricromico de cicatriz madura, mostrando o colageno denso, com apenas canais vasculares 
espalhados. 


Prolifera^ao Celular e Deposi^ao de Colageno. Por volta de 48 a 96 horas, os neutrofilos sao 
amplamente substituidos por macrofagos. Os macrofagos representam os constituintes celulares- 
chave do reparo tecidual, removendo residuos extracelulares, fibrina e outros materials estranhos 
do local de reparo e promovendo angiogenese e deposipao de MEC ( Fig. 3-22) . 















Desbridnmento 

R«mo^o do tecido Fagootose. 

lo*ado • rooloi necrdbco*: WHMt 


/ 






AtividAdo 
tmtimicrobtCKift: 


»x\ 


Mac*61ago 


Qoimtolaxio e 
prolifer *930 do 
fibroblMto* o 
quoratin6cit<ys: 

Ar>gioy6o«e 

Doposicao • 
remodel iud onto 
daMEC: 
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Multiplos papeis dos macrofagos na cura de feridas. Os macrofagos participam do 
desbridamento da ferida, possuem atividade antimicrobicida, estimulam a quimiotaxia e 
ativa?ao de celulas inflamatorias e fibroblastos, promovem a angiogenese e estimulam a 
sintese e o remodelamento da matriz. 


A migragao de fibroblastos para o local da lesao e orientada por quimiocinas, TNF, PDGF, TGF- p 
e FGF. Sua subsequente proliferagao e desencadeada por multiplos fatores de crescimento, 
incluindo PDGF, EGF, TGF- P, FGF e as citocinas IL-1 e TNF ( Tabela 3-4) . Os macrofagos sao 
as principals fontes desses fatores, embora outras celulas inflamatorias e as plaquetas tambem os 
produzam. As fibras colagenas agora estao presentes nas bordas da incisao, mas no inicio estao 
orientadas verticalmente e nao estabelecem pontes sobre a incisao. Em 24 a 48 horas, grupos de 
celulas epiteliais movem-se da borda da ferida (inicialmente com pouca proliferagao celular) ao 
longo das morgens cortadas da derme, depositando, a medida que se movem, componentes da 
membrana basal. Elas se fundem na linha media, abaixo da superficie da crosta, produzindo uma 
fina e continua camada epitelial que fecha a ferida. Aepitelizafao total da ferida e mais lenta na 
cura por uniao secundaria porque a lacuna a ser preenchida e muito maior. A subsequente 
proliferagao celular epitelial espessa a camada epidermica. Os macrofagos estimulam a 
produfao pelos fibroblastos de FGF-7 (fator de crescimento de ceratinocito) e IL-6, que 
aumentam a migra?ao e a prolifera?ao dos ceratinocitos. Outros mediadores de reepiteliza?ao 
sao o HGF e HB-EGF. — A sinaliza?ao atraves do receptor de quimiocina CXCR 3 promove 
tambem a reepiteliza 9 ao da pele. 

Simultaneamente a epiteliza 9 ao, as fibrilas colagenas tornam-se mais abundantes e come 9 am a 


















formar pontes na incisao. Inicialmente, e formada uma matriz provisoria contendo fibrina, 
fibronectina plasmatica e colageno tipo III, que e substitiuda por uma matriz composta 
principalmente de colageno tipo I. O TGF-fi e o agente fibrogenico mais importante ( Tabela 3-4 ) 
e e produzido pela maioria das celulas do tecido de granulafao, provocando a migra?ao e a 
prolifera^ao de fibroblastos, aumentando a sintese de colageno e fibronectina e diminuindo a 
degradafao da matriz pelas metaloproteinases. A epiderme recupera sua espessura e arquitetura 
normais e a queratiniza^ao superficial. 

Forma^ao da Cicatriz. O infiltrado leucocitario, o edema e o aumento da vasculariza 9 ao 
desaparecem, em grande parte, durante a segunda semana. Inicia-se o empalidecimento, devido 
ao aumento do acumulo de colageno na area da ferida e a regressao dos canais vasculares. 
Finalmente, o arcaboufo de tecido de granula 9 ao original e convertido em uma cicatriz avascular 
e palida, composta de fibroblastos fusiformes, colageno denso, fragmentos de tecido elastico e 
outros componentes da MEC. Os anexos dermicos, que foram destruidos na linha da incisao, sao 
perdidos permanentemente, embora em ratos, novos foliculos pilosos se desenvolvam em 
grandes cicatrizes sob estimula?ao Wnt. — Esse resultado sugere que, com tratamento 
apropriado, o crescimento de novo de anexos da pele, durante a cicatrizafao, pode ser alcan 9 ado 
em humanos. No fim do primeiro mes, a cicatriz consiste em tecido conjuntivo acelular destituido 
de infiltrado inflamatorio e recoberto por epiderme intacta. 

Contra^ao da Ferida. A contragdo da ferida ocorre geralmente em grandes feridas de superficie. 
A contra 9 ao ajuda a fechar a ferida diminuindo a lacuna entre suas margens dermicas e 
reduzindo a area de superficie da ferida. Portanto, esta e uma caracteristica importante na cura 
por uniao secundaria. As etapas iniciais da contra 9 ao da ferida envolvem a forma 9 ao, na 
margem da ferida, de uma rede de miofibroblastos que expressam a-actina de musculo liso e 
vimentina. Essas celulas possuem caracteristicas ultraestruturais de celulas musculares lisas, 
contraem-se na ferida e produzem grandes quantidades de componentes da MEC (veja discussao 
sobre cicatrizes hipertroficas, neste capitulo), como colageno tipo I, tenascina-C, SPARC e 
fibronectina de dominio extra. — Os miofibroblastos sao formados a partir de fibroblastos 
teciduais pelos efeitos do PDGF, TGF-|3 e FGF-2 libera dos pelos macrofagos no local da ferida, 
mas podem originar-se tambem de precursores na medula ossea conhecidos como fibrocitos, ou 
a partir de celulas epiteliais, atraves do processo de transi 9 ao epitelial-mesenquimal. 

Remodelamento do Tecido Conjuntivo. A substituigao do tecido de granulagao por uma cicatriz 
envolve alteragoes na composigao da MEC. O equilibria entre sintese e degradagao da MEC 
resulta no remodelamento da trama de tecido conjuntivo — uma caracteristica importante do 
reparo tecidual. Alguns fatores de crescimento que estimulam a sintese de colageno e de outras 
moleculas do tecido conjuntivo modulam tambem a sintese e ativa 9 &o das metaloproteinases, 
enzimas que degradam esses componentes da MEC. 

A degradagao do colageno e de outras proteinas da matriz e realizada pelas metaloproteinases de 
matriz (MMP), uma familia de enzimas que inclui mais de 20 membros que possuem em comum 
um dominio zinco-protease de 180 residuos (as MMP devem ser distinguidas da elastase dos 
neutrofilos, da catepsina G, das cininas, da plasmina e de outras importantes enzimas proteoliticas 
que tambem degradam os componentes da MEC e que sao serina-proteases, nao metaloenzimas). 
As metaloproteinases da matriz incluem as colagenases intersticiais (MMP-1, -2 e -3), que 



clivam o colageno fibrilar tipos I, II e III; as gelatinases ( MMP-2 e 9), que degradam o colageno 
amorfo, bem como a fibronectina; as estromelisinas ( MMP-3 , 10 e 11), que agem em uma 
variedade de componentes da MEC, incluindo proteoglicanos, laminina, fibronectina e colagenos 
amorfos; e a familia de MMP ligadas a membrana (ADAM), descritas a seguir. As MMP sao 
produzidas por fibroblastos, macrofagos, neutrofilos, celulas sinoviais e algumas celulas epiteliais. 
Sua secre?ao e induzida por fatores de crescimento (PDGF, FGF), citocinas (IL-1, TNF) e 
fagocitose em macrofagos, mas e inibida por TGF-P e esteroides. As colagenases clivam o 
colageno em condi?oes fisiologicas. Elas sao sintetizadas como um precursor latente (pro- 
colagenase) que e ativado por substancias quimicas, como os radicais livres produzidos durante o 
surto oxidativo dos leucocitos e proteinases (plasmina). Uma vez formadas, as colagenases 
ativadas sao rapidamente inibidas por uma familia de inibidores de metaloproteinases, que sao 
produzidos pela maioria das celulas mesenquimais, impedindo, assim, a a?ao descontrolada 
dessas proteases. As colagenases e seus inibidores sao essenciais no desbridamento de locais 
lesados e no remodelamento do tecido conjuntivo necessario para reparar o defeito. 

Uma grande e importante familia de enzimas relacionadas com MMP e chamada de ADAM 
(uma desintegrina e uma metaloproteinase). A maioria das ADAM esta ancorada a superficie 
celular por um unico dominio transmembrana. AADAM-17 (conhecida tambem como TACE, 
enzima conversora do TNF) cliva as formas precursoras ligadas a membrana do TNF e do TGF- 
a, liberando as moleculas ativas. Em camundongos, a deficiencia de ADAM-17 causa letalidade 
embrionaria ou neonatal associada com hipoplasia pulmonar. Os membros da familia ADAM 
estao envolvidos tambem na patogenia da asma bronquica ( Cap. 15) e nas microangiopatias 
tromboticas ( Cap. 13) . 

Recupera^ao da For^a Tensil. Os colagenos fibrilares (principalmente colageno tipo I) formam 
a principal por?ao do tecido conjuntivo nos locais de reparo e sao essenciais para o 
desenvolvimento da for 9 a tensil nas feridas em cicatriza 9 ao. Contudo, o acumulo final de 
colageno depende nao apenas do aumento de sintese, mas tambem da diminuiqdo de degradagao. 
Quanto tempo e preciso para que uma ferida cutanea alcance sua resistencia maxima? Quando 
as suturas sao removidas de uma incisao cirurgica, geralmente no final da primeira semana, a 
resistencia da ferida e de aproximadamente 10% daquela apresentada pela pele intacta. A 
resistencia da ferida aumenta rapidamente durante as 4 semanas seguintes, mas esse aumento 
reduz-se aproximadamente no terceiro mes apos a incisao e alcana um plato de cerca de 70% a 
80% da for 9 a tensil da pele intacta. Amenor for 9 a tensil na area da ferida curada pode persistir 
pelo resto da vida. A recupera 9 §o da for 9 a tensil resulta do excesso da sintese de colageno que 
ultrapassa a sua degrada 9 ao durante os primeiros 2 meses e, em tempos posteriores, de 
modifica 9 oes estruturais das fibras colagenas (liga 9 ao cruzada e aumento do tamanho das fibras) 
quando a sintese de colageno cessa posteriormente. 




FATORES LOCAIS E SISTEMICOS QUE INFLUENCIAM A CURA DE 
FERIDAS 

A adequa?ao da cura de feridas pode ser comprometida por fatores locais e sistemicos do 
hospedeiro. 

Os fatores sistemicos incluem os seguintes: 

A nutrigao exerce profundos efeitos sobre a cicatrizatjao. Por exemplo, a deficiencia de 
proteina e, em particular, a deficiencia de vitamina C inibem a sintese de colageno e 
retardam a cicatriza 9 ao. 

O estado metabolico pode alterar a cura de feridas. Por exemplo, o diabetes melito esta 
associado ao atraso da cicatriza?ao, como consequencia de microangiopatia, caracteristica 
frequente desta doen 9 a ( Cap. 24) . 

O estado circulatorio pode regular a cura de feridas. Geralmente, o suprimento sanguineo 
inadequado, causado por arterioesclerose ou por anomalias venosas (p. ex., veias varicosas) 
que retardam a drenagem venosa, tambem compromete a cura. 

O shormonios, como os glicocorticoides, possuem efeitos anti-inflam atorios bem 
documentados que influenciam varios componentes da inflamapao. Esses agentes inibem a 
sintese de colageno. 


Os fatores locais que influenciam a cicatriza 9 ao incluem os seguintes: 

A infecgao e a unica causa mais importante de retardo da cura, porque resulta em lesao e 
inflama 9 ao persistentes. 

Os fatores mecanicos, como o movimento precoce das feridas, podem retardar a cura, por 
compressao dos vasos sanguineos e separa 9 ao das margens da ferida. 

Os corpos estranhos, como suturas desnecessarias ou fragmentos de a 90 , vidro, ou ate 
mesmo osso, constituem impedimento para a cura. 

O tamanho, a localizagao e o tipo de ferida. As feridas em areas ricamente vascularizadas, 
como a face, cicatrizam mais rapidamente do que aquelas situadas em areas mal 
vascularizadas, como o pe. Conforme discutido anteriormente, as pequenas lesoes incisionais 
cicatrizam mais rapido e com menor forma 9 ao de cicatriz do que as grandes feridas 
excisionais ou feridas causadas por traumatismo penetrante. 



ASPECTOS PA TOLOGICOS DO REPARO 


As complica 9 oes na cura de feridas podem surgir de anormalidades em qualquer um dos 
componentes basicos do processo de reparo. Essas aberra 9 oes podem ser agrupadas em tres 
categorias gerais: (1) formagao deficiente da cicatriz, (2) formagao excessiva dos componentes do 
reparo e (3) formagao de contraturas. 

A formagao inadequada do tecido de granulagao ou a organizagao da cicatriz pode levar a 
dois tipos de complica 9 oes: deiscencia da ferida e ulceragao. A deiscencia ou ruptura de 
uma ferida e mais comum apos cirurgia de abdome, sendo devida a um aumento da pressao 
abdominal. Vomitos, tosse ou ileo podem produzir um estresse mecanico sobre a ferida 
abdominal. As feridas podem ulcerar em consequencia de uma vasculariza 9 ao inadequada 
durante a cura. Por exemplo, as feridas nos membros inferiores de individuos com doen 9 a 
vascular periferica aterosclerotic a tipicamente ulceram ( Cap. 11) . Feridas que nao 
cicatrizam tambem se formam em areas destituidas de sensa 9 ao. Ocasionalmente, essas 
ulceras neuropaticas sao observadas em pacientes com neuropatia periferica diabetica 
( Caps. 24 e 27). 

A formagao excessiva dos componentes do processo de reparo pode originar cicatrizes 
hipertroficas e queloides. O acumulo de quantidades excessivas de colageno pode gerar uma 
cicatriz saliente conhecida como cicatriz hipertrdfica\ quando a cicatriz cresce alem das 
margens da ferida original, sem regredir, e chamada de queloide ( Fig. 3-23) . A forma 9 ao 
de queloide parece ser uma predisposi 9 ao individual e, por motivos desconhecidos, essa 
aberra 9 ao e um pouco mais comum em negros. Geralmente, as cicatrizes hipertroficas se 
desenvolvem apos lesao traumatica ou termica, envolvendo as camadas mais profundas da 
derme. O colageno e produzido pelos miofibroblastos, que persistem na lesao atraves da 
produ 9 ao autocrina de TGF-P e do estabelecimento de adesoes focais. — 



FIGURA 3-23 


Queloide. A, Deposi 9 ao excessiva de colageno na pele formando uma cicatriz elevada 
conhecida como queloide. B, Observe a deposi 9 ao de tecido conjuntivo espesso na derme. 











(A, De Murphy GF, Herz berg AJ,: Atlas of Dermatopathologv. Philadelphia, WB 
Saunders, 1996, p 219; B, cortesia de Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, 
WA.) 


Outro desvio na cura de feridas consiste na forma^ao de quantidades excessivas de tecido de 
granula?ao, que fazem protrusao acini a do nivel da pele circundante e bloqueiam a 
reepitelizafao. Esse processo e denominado granulagao exuberante (ou com mais fervor 
literario, came esponjosa). A granulagao excessiva deve ser removida por cauteriza^ao ou 
por excisao cirurgica para permitir a restaura^ao da continuidade do epitelio. Por fim (e, 
felizmente, em raros casos) as cicatrizes incisionais ou as lesoes traumaticas podem ser 
acompanhadas de prolifera$ao exuberante de fibroblastos e outros elementos do tecido 
conjuntivo que, de fato, podem recidivar apos a excisao. Sao chamadas de desmoides ou 
fibromatoses agressivas e situam-se na interface entre as proliferates benignas e os 
tumores malignos (embora de baixo grau). Com frequencia, a linha entre hiperplasias 
benignas caracteristicas do reparo e as neoplasias e muito tenue ( Cap. 7) . 

A contragao no tamanho de uma ferida constitui uma parte importante do processo normal 
de cicatrizato. Um exagero desse processo origina a contratura e resulta em deformidades 
da ferida e dos tecidos circundantes. As contraturas sao particularmente propensas a 
desenvolver-se nas palmas das maos, plantas dos pes e face anterior do torax. As contraturas 
sao comumente observadas apos queimaduras graves e podem comprometer o movimento 
das articulafoes ( Fig. 3-24 ). 













Contratura da ferida. Intensa 
profunda. 


JSftira de uma ferida apos lesao por queimadura 


(De Aarabi S et al: Hipertrophic scar formation following burns and trauma: new' 
approaches to treatment. PLOS Med 4:e234, 2007.) 


Fibrose 

Adeposifao de colageno e parte do processo normal de cura. Entretanto, o termo fibrose e usado 
mais amplamente para denotar a deposi?ao excessiva de colageno e outros componentes da 
MEC em um tecido. Conforme ja mencionado, os term os cicatriz e fibrose sao usados 
alternadamente, mas fibrose indica, mais frequentemente, a deposi?ao de colageno em doen 9 as 
cronicas. Os mecanismos basicos que ocorrem no desenvolvimento da fibrose associada a 
doen?as inflamatorias cronicas sao geralmente semelhantes aos mecanismos de cura de feridas 
cutaneas, discutidos neste capitulo. Contudo, em contraste aos estimulos de curta dura?ao que 
desencadeiam as etapas ordenadas da cura de feridas cutaneas, o estimulo nocivo causado por 
infec 9 oes, rea 9 oes autoimunes, trauma e outros tipos de lesao tecidual persiste nas doen 9 as 
cronicas, causando a disfun 9 ao do orgao e, com frequencia, a insuficiencia do orgao. 

A persistencia da lesao leva a inflama 9 ao cronica, que esta associada a prolifera 9 ao e ativa 9 ao 














de macrofagos e linfocitos e com produfao de uma gama de fatores de crescimento fibrogenicos 
e inflam atorios, alem das citocinas, mencionados anteriormente e resumidos na Figura 3-25 . 



Aresposta do hospedeiro aos estimulos nocivos e orquestrada para, em primeiro lugar, remover 
esses estimulos e, entao, curar a lesao. Como discutido no Capitulo 2 ( Fig. 2-10) , a onda inicial da 
resposta do hospedeiro a invasores externos e a lesao tecidual produz “macrofagos ativados 
classicamente”, que sao efetivos em ingerir e destruir microbios e tecidos mortos. Isto e 
acompanhado pelo acumulo de “macrofagos ativados alternativamente”, que suprimem as 
atividades microbicidas e funcionam remodelando os tecidos e promovendo a angiogenese e 
forma?ao de cicatriz. — As citocinas que induzem a ativafao dos macrofagos classicos sao 
aquelas produzidas pelas celulas Tjjl, notavelmente o IFN-y e TNF, enquanto a ativasao dos 
macrofagos alternatives e mais bem induzida pelas citocinas IL-4 e IL-3, produzidas pelas celulas 
Tfj2 e outras celulas, incluindo mastocitos e eosinofilos. Os macrofagos ativados 




















alternativamente produzem TGF-|3 e outros fatores de crescimento envolvidos no processo de 
reparo. 


O TGF-fi e, praticamente, sempre envolvido como um importante agente fibrogenico ( Tabela 3-4) 
nessas doenfas, a despeito da causa original. O TGF-P e produzido pela maioria das celulas do 
tecido de granula?ao e induz a migrafao e proliferagao de fibroblastos, aumenta a sintese de 
colageno e fibronectina e diminui a degrada 9 &o da MEC devido a inibi?ao das metaloproteinases. 
Nos tecidos, os niveis de TGF-p nao sao primariamente regulados pela transcr^ao do gene, mas 
dependem da ativa 9 ao pos-transcricional do TGF-P latente, da taxa de secre 9 ao da molecula 
ativa e de fatores da MEC que aumentam ou diminuem a atividade do TGF-p. 

Na fibrose, os mecanismos que levam a ativa 9 ao do TGF-P nao sao conhecidos com precisao, 
mas a morte celular por necrose ou por apoptose e a produ 9 ao de especies reativas de oxigenio 
parecem ser importantes desencadeadores da ativa 9 ao, independentemente do tecido. De modo 
semelhante, as celulas que produzem colageno sob a estimula 9 ao do TGF-p podem variar 
dependendo do tecido. Na maioria dos casos, como na fibrose dos pulmoes e rim, os 
miofibroblastos (ja discutidos neste capitulo) constituem a principal fonte de colageno, mas na 
cirrose hepatica os maiores produtores de colageno sao as celulas estreladas. 

Estudos recentes fornecem evidencias para um importante papel da osteopontina (OPN) na cura 
de feridas e na fibrose. — A OPN e fortemente expressada na fibrose do cora 9 &o, dos pulmoes, 
do figado, do rim e de alguns outros tecidos. Em modelos experimental animais, o bloqueio da 
expressao da OPN, durante a cicatriza 9 ao, diminui a forma 9 ao de tecido de granula 9 §o e de 
cicatriza 9 ao. — Embora nao estejam completamente esclarecidos os mecanismos pelos quais a 
OPN promove a fibrose, dados recentes mostraram que a OPN e um mediador da diferencia 9 ao 
de miofibroblastos induzida pelo TGF-p. 

Em contraste notavel as feridas de adultos, as feridas cutaneas fetais curam sem forma 9 ao de 
cicatriz. £)i versos fatores tem sido propostos como promovendo o reparo sem cicatriz, 
incluindo a secre 9 ao de formas nao fibrogenicas do TGF-P, a carencia de osteopontina e a 
ausencia de resposta de Tpj2, porem nenhum resultado definitivo foi obtido. Como a fibrose 
produz grave disfun 9 ao organica, grandes esfor 90 s sao feitos no sentido de se desenvolver 
agentes antifibroticos de uso clinico. Dentre os agentes que estao sendo testados estao os 
inibidores de liga 9 ao ou de sinaliza 9 ao do TGF-p, inibidores da angiogenese, antagonistas dos 
receptores Toll-like e do receptor tipo chainarizIL-13Ra2, que bloqueia a IL-13. 

Os disturbios fibroticos incluem diversas doen 9 as, como a cirrose hepatica, a esclerose sistemica, 
as doen 9 as fibrosantes do pulmao {fibrose pulmonar idiopatica, pneumoconioses e fibrose 
pulmonar induzida por radiagao e por droga), a pancreatite cronica, a glomerulonefrite e a 
pericardite constritiva. Essas cond^oes sao discutidas nos capitulos apropriados, em todo o livro. 

Este capitulo conclui a discussao iniciada no Capitulo 1 , da lesao celular e tecidual, da rea 9 ao 
inflamatoria a essa lesao ( Cap. 2) e da cura tecidual por regenera 9 ao e fibrose. Uma visao geral 
das rela 9 oes entre esses processos esta ilustrada na Figura 3-26 . 
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4. Disturbios Hemodinamicos, Docn^a Tromboembolica e Choque 
Richard N. Mitchell 


Edema 

Hiperemia e Congestao 

Hemorragia 
Hemostasia e Trombose 
Hemostasia Normal 

Endotelio 

Plaque tas 

Cascata de Coagulacao 

Trombose 

C'oagulacao Intravascular Disseminada (CID) 

Embolia 

Embolia Pulmonar 

Tromboembolismo Sistemico 

Embolia Gordurosa e de Medula Qssea 

Embolia Gasosa 

Embolia de Liquido Amniotico 

Infarto 

Choque 

Patogenia do Choque Septico 

Estagios do Choque 


Como um grupo, as doen?as cardiovasculares sao a mais importante causa de morbidade e 
mortalidade na sociedade ocidental. No ano de 2005, foi estimado que 81 milhoes de pessoas nos 
Estados Unidos tiveram uma ou mais formas de doen 9 a cardiovascular, as quais foram 
responsaveis por 35% a 40% das causas de obito. Nessa categoria, estao incluidas as doen 9 as que 
afetam principalmente um dos tres principals componentes do sistema cardiovascular: o cora 9 ao, 
os vasos sanguineos e o sangue propriamente dito, que e composto por agua, sais, uma ampla 
variedade de proteinas, os elementos que regulam a coagula 9 ao (fatores de coagula 9 &o e 
plaquetas) e outros elementos formadores (globulos vermelhos e globulos brancos). Por razoes de 
simplicidade, serao analisadas as doen 9 as que afetam cada componente do sistema 
cardiovascular separadamente, reconhecendo que os disturbios que afetam um componente 
frequentemente levam a adapta 9 oes e anormalidades envolvendo outros componentes. Este 
capitulo concentra-se nos disturbios hemodinamicos (edema, congestao e choque) e hemostasia 





















(hemorragia e trombose), assim como nas diversas formas de embolia. As doenfas que afetam 
principalmente os vasos sanguineos e o cora?ao serao discutidas nos Capitulos 11 e 12, 
respectivamente. 



Edema 


Aproximadamente 60 % do peso corporal magro corresponde a agua, sendo que dois ter90s desta 
agua estao localizados no espa90 intracelular e o restante, nos compartimentos extracelulares, na 
maioria das vezes, no intersticio (ou terceiro espa9o) que se situa entre as celulas (apenas cerca 
de 5 % do total da agua corporal total encontra-se no plasma sangulneo). O movimento da agua e 
dos solutos de baixo peso molecular (como os sais) entre os espa90s intersticial e intravascular e 
controlado principalmente pelo efeito oposto da pressao hidrostatica vascular e da pressao 
coloidosmotica plasmatica. Em geral, a saida de liquido da termina9ao arteriolar da 
microcircula9ao para o intersticio e quase equilibrada pelo influxo na termina9ao venular; uma 
pequena quantidade de liquido pode ser deixada no intersticio, sendo drenada pelos vasos 
linfaticos e, finalmente, retorna para o fluxo sanguineo atraves do ducto toracico. O aumento da 
pressao capilar ou a diminuigao da pressao osmotica coloidalpode resultar em aumento de liquido 
intersticial ( Fig. 4 - 1 ) . Se o movimento da agua dentro dos tecidos (ou cavidades corporais) 
excede a drenagem linfatica, o liquido e acumulado. Um aumento anormal de liquido intersticial 
dentro dos tecidos e denominado edema , enquanto o acumulo de liquidos em diversas cavidades 
corporais e variavelmente designado de hidrotorax, hidropericardio e hidroperitonio (este ultimo 
e mais comumente chamado de ascite). A anasarca e um edema generalizado e grave com um 
amplo aumento tecidual subcutaneo. 



Termin»9»o arterial LEITO CAPILAR Tefminncao venose 


FIG ERA 4-1 











Fatores que influenciam o transito do liquido atraves das paredes dos capilares. As formas 
hidrostaticas e osmoticas dos capilares estao normalmente equilibradas, de modo que nao ha 
perda ou ganho final de liquido atraves do leito capilar. No entanto, o aumento da pressao 
hidrostatica ou diminuifao da pressao osmotica plasmatica leva a um acumulo do liquido 
extravascular. O tecido linfatico remove muito do excesso de volume, eventualmente 
retornando a circula?ao atraves do ducto toracico; contudo, se a capacidade de drenagem 
linfatica for ultrapassada, resulta em edema tecidual. 


Existem varias categorias fisiopatologicas de edema ( Tabela 4-1) . O edema causado pelo 
aumento da pressao hidrostatica ou redusao das proteinas plasmaticas e normalmente um liquido 
pobre em proteinas chamado de transudato. O liquido neste tipo de edema e observado em 
pacientes acometidos por insuficiencias cardiaca, renal, hepatica e algumas formas de 
desnutrifao, como descrito a seguir e resumido na Figura 4-2 . Em contraste, o edema 
inflamatorio e um exsudato rico em proteinas, sendo o resultado do aumento da permeabilidade 
vascular. O edema nos tecidos inflamados e discutido no Capitulo 2 e as causas do edema nao 
inflamatorio ( Fig. 4-2) sao descritas a seguir. 
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AUMENTO DA PRESSAO HIDROSTATICA 

Re tor no venoso deficiente 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Pericardite constritiva 
Ascite (cirrose hepatica) 

Obstrufao ou compressao venosa 
Trombose 

Pressao externa (p. ex., massa) 

Inatividade da extremidade inferior com dependencia prolongada 

Dilata^ao arteriolar 
Calor 

Desregulafao neuro-humoral 


REDU^AO DA PRESSAO OSMOTICA PLASMATICA (HIPOPROTEINEMIA) 

Glomerulopatias perdedoras de proteinas (sindrome nefrotica) 

Cirrose hepatica (ascite) 




















Desnutritjao 

Gastroenteropatia perdedora de proteinas 
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FIGURA 4-2 


Sequencia de eventos levando ao edema sistemico devido a insuficiencia cardiaca primaria, 
insuficiencia renal primaria ou pressao osmotica plasmatica reduzida (p. ex., na desnutr^ao, 
sintese hepatica diminuida ou perda proteica devido a sindrome nefrotica). 


Aumento da Pressao Hidrostatica. O aumento local na pressao hidrostatica pode resultar de 
drenagem venosa focal deficiente. Deste modo, a trombose venosa profunda nas extremidades 
inferiores pode causar um edema localizado na perna afetada. Por outro lado, o aumento 
generalizado da pressao venosa, resultando em edema sistemico, ocorre com maior frequencia 
na insuficiencia cardiaca congestiva ( Cap. 12) , na qual o com prom etimento da fun 9 ao ventricular 
direita leva a um acumulo de sangue na circula 9 ao venosa. 

Redu^ao da Pressao Osmotica Plasmatica. A pressao osmotica plasmatica reduzida ocorre 
quando a albumina, a principal proteina plasmatica, nao e sintetizada em quantidades adequadas 
ou e perdida da circula?ao. Uma causa importante da perda de albumina e a sindrome nefrotica 
( Cap. 20) , na qual os capilares glomerulares iniciam sua saida e gerabnente esses pacientes 
apresentam um edema generalizado. A redu?ao na sintese de albumina ocorre no contexto da 
doen?a hepatica grave (p. ex., cirrose; Cap. 18) ou da desnutri^ao proteica ( Cap. 9) . Em cada 
caso, a redu 9 ao da pressao osmotica plasmatica leva a um ganho no movimento do liquido para o 
tecido intersticial com subsequente contrafao do volume plasmatico. A redu 9 &o do volume 





















intravascular leva a diminui^ao da perfusao renal, desencadeando um aumento na produ^ao de 
renina, angiotensina e aldosterona, mas o sal e a agua retidos nao pode corrigir o deficit do 
volume plasmatico devido a persistence do defeito primario de baixa das proteinas sericas. 

Reten^ao de Sodio e Agua. A reten?ao de sal e de agua tambem pode ser a causa primaria do 
edema. O aumento da reten9ao de sal, associado, obrigatoriamente a agua, provoca tanto o 
aumento da pressao hidrostatica (devido a expansao de volume liquido intravascular) quanto a 
diminuhjao da pressao osmotica coloidal vascular (devido a dilui9ao). A reten9ao de sal ocorre 
sempre que a fmupao renal esta comprometida, como nas desordens primarias do rim e nas 
desordens que diminuem a perfusao renal. Uma das mais importantes causas de hipoperfusao 
renal e a insuficiencia cardiaca congestiva, que (como a hipoproteinemia) resulta na ativa9&o do 
eixo renina-angiotensina-aldosterona. No inicio da insuficiencia cardiaca, essa resposta tende a 
ser benefica, como a reten9ao de sodio e agua e outras adapta9oes, incluindo o aumento do tonus 
vascular e niveis elevados do hormonio antidiuretico (ADH), melhora do debito cardiaco e 
restabelecimento da perfusao renal normal, Contudo, com o agravamento da insuficiencia 
cardiaca e diminu^ao do debito cardiaco, o liquido retido apenas aumenta a pressao venosa, que 
(como ja mencionado) e a principal causa de edema nesta desordem. A menos que o debito 
cardiaco seja restaurado ou a reten9ao renal de sodio e agua seja reduzida (p. ex., por restri9ao 
de sal, diureticos, ou antagonistas da aldosterona), acentua-se a reten9ao de liquidos e segue-se o 
agravamento do edema. A restrh^ao de sal, os diureticos e os antagonistas da aldosterona sao 
tambem importantes no tratamento do edema generalizado decorrentes de outras causas. A 
reten9ao primaria de agua (com discreta vasoconstri9ao) e produzida atraves da libera9ao de 
ADH pela hipofise posterior, que normabnente ocorre pela redu9ao do volume plasmatico ou 
pelo aumento da osmolaridade plasmatica. - O aumento inadequado de ADH e observado em 
associa9ao com determinadas neoplasias malignas e doen9as pulmonares e da hipofise, podendo 
levar a hiponatremia e edema cerebral (mas, interessantemente, nao leva a edema periferico). 

Obstru9ao Linfatica. A drenagem linfatica deficiente resulta no linfedema que e normalmente 
localizado; suas causas incluem inflama9ao cronica com fibrose, tumores malignos invasivos, 
altera9oes fisicas, danos por radioes e alguns agentes infecciosos. Um exemplo importante e 
observado em infec9oes parasitarias por filariase, em que a obstru9&o linfatica ocorre devido a 
extensa fibrose linfatica na regiao inguinal e dos linfonodos, podendo resultar em edema de 
membros inferiores e dos orgaos genitais externos, que e tao grave, que recebe a nome de 
elefantiase. O edema grave das extremidades superiores tambem pode complicar a remo9ao 
cirurgica e/ou a irradia9ao da mama e dos linfonodos axilares associados em pacientes com 
cancer de mama. 


Morfologia. O edema e facilmente reconhecido macroscopicamente; microscopicamente, 
apresenta-se como clareamento e separa9ao da matiiz extracelular e um discreto aumento 
celular. Ainda que qualquer orgao ou tecido possa estar envolvido, o edema e mais 
comumente observado nos tecidos subcutaneos, nos puhnoes e no cerebro. O edema 
subcutaneo pode ser difuso ou pode ser mais evidente em regioes com alta pressao 
hidrostatica. Na maioria dos casos, a distribui9ao e influenciada pela gravidade, sendo 
denominado de edema dependente (p. ex., as pernas quando em pe, o sacro quando 
encostado). A pressao digital sobre o tecido subcutaneo edematoso desloca, 
substancialmente, o fluido intersticial e deixa uma depressao, um sinal chamado de edema 


com cacifo. 


O edema resultante de uma disfun^ao renal pode afetar todas as partes do corpo e muitas 
vezes manifesta-se inicialmente nos tecidos com uma matrizde tecido conjuntivo frouxo (p. 
ex., as palpebras); desta forma, o edema periorbital e um aspecto caracteristico na doen^a 
renal grave. No edema pulmonar, os pulmoes apresentam duas a tres vezes o seu peso 
normal e o seccionamento revela um llquido espumoso, tingido de sangue, representando 
uma mistura de ar, edema e globulos vermelhos extravasados. O edema cerebral pode ser 
localizado ou generalizado, dependendo da natureza e da extensao do processo patologico ou 
da lesao. No edema cerebral generalizado, o cerebro e excessivamente expandido, com 
sulcos estreitados; os giros distendidos mostram evidencias de compressao contra o cranio 
inflexivel ( Cap. 28 ) . 


Consequencias Clinic as. As consequencias do edema variam de uma condi9ao apenas 
desagradavel a rapidamente fatal. O edema de tecido subcutaneo e principalmente importante, 
pois ele sinaliza uma doen^a de base em potencial (doenfa cardiaca ou renal); no entanto, 
quando significativo, ele tambem pode prejudicar a cura de feridas ou a eliminafao da infecfao. 
O edema pulmonar e um problema clinico comum que e mais frequentemente observado no 
cenario da insuficiencia ventricular esquerda, podendo ocorrer tambem na insuficiencia renal, na 
sindrome da angustia respiratoria aguda ( Cap. 15 ) e na inflama9ao ou infec9ao pulmonar. O 
edema nos espa90s alveolares nao somente causa o acumulo do liquido nos septos alveolares em 
torno dos capilares e impede difusao de oxigenio, mas tambem cria um ambiente favoravel a 
infec9ao bacteriana. O edema cerebral apresenta risco de morte; se grave, a substancia cerebral 
pode herniar (ser expulsa) atraves do forame magno ou comprimir o fornecimento vascular ao 
tronco cerebral. Qualquer das condi9oes pode lesionar os centros bulbares e levar ao obito ( Cap. 
28 ). 






Hiperemia e Congestao 


Hiperemia e congestao decorrem de um aumento local do volume sangulneo. A hiperemia e um 
processo ativo resultante da dilatafao arteriolar (p. ex., como no musculo esqueletico durante o 
exerclcio ou nos locais de inflama?ao), levando a um aumento do fluxo sangulneo. O tecido 
afetado torna-se vermelho ( eritema ) devido ao congestionamento dos vasos com sangue 
oxigenado. A congestao e um processopassivo resultante da redu^ao do fluxo sangulneo em um 
tecido, podendo ser sistemica, como na insuficiencia cardlaca, ou local, como na obstru9ao 
venosa isolada. Os tecidos com congestao apresentam uma cor que varia do vermelho-escuro ao 
azul ( cianose ), devido a estase dos globulos vermelhos e ao acumulo de hemoglobina 
desoxigenada. 

Com frequencia, a congestao leva ao edema, como resultado do aumento do volume e da 
pressao. Na congestao passiva cronica de longa dura9ao, a ausencia de fluxo sanguineo causa 
hipoxia cronica, resultando em lesao tecidual isquemica e cicatriza9ao. A ruptura dos capilares 
na congestao cronica pode, tambem, causar pequenos focos hemorragicos com subsequente 
catabolismo de globulos vermelhos extravasados, que pode resultar em pequenos agrupamentos 
de macrofagos carregados de hemossiderina. 


Morfologia. A superflcie de corte de tecidos com congestao mostram muitas vezes 
alterafao da cor, devido a presen9a de altos niveis de sangue pouco oxigenado. 
Microscopicamente, a congestao pulmonar aguda apresenta capilares alveolares 
congestionados e, com frequencia, edema septal alveolar e hemorragia intra-alveolar focal. 
N a congestao pulmonar cronica, os septos estao espessados e fibroticos e os alveolos 
contem, muitas vezes, numerosos macrofagos carregados de hemossiderina que sao 
chamados de celulas da insuficiencia cardiaca. Na congestao hepatica aguda, a veia central 
e os sinusoides estao distendidos; os hepatocitos centrolobulares podem estar bastante 
isquemicos, enquanto os hepatocitos periportais (que sao mais bem oxigenados devido a 
proximidade com as arteriolas hepaticas) podem desenvolver apenas uma altera9ao 
gordurosa. Na congestao hepatica passiva cronica, as regioes centrolobular apresentam 
uma cor intensa que varia do vermelho ao marrom e estao levemente deprimidas (devido a 
morte celular), destacando-se das zonas circunjacentes do figado nao congestionado e com 
cor que varia do amarelo ao castanho (figado em noz-moscada) ( Fig. 4 - 3 A) . 
Microscopicamente, observam-se hemorragia centrolobular, macrofagos carregados de 
hemossiderina e degenera9§o de hepatocitos ( Fig. 4 - 3 B) . Devido a area centrolobular do 
figado ser a ultima a receber sangue, e provavel que a necrose ocorra sempre que o 
suprimento sanguineo estiver comprometido. 













FIGURA 4-3 


Figado com congestao passiva cronica e necrose hemorragica. A, As areas centrais estao 
vermelhas e levemente deprimidas, comparadas com o parenquima amarelo-acastanhado 
viavel e circunjacente, formando um padrao de “figado em noz-moscada” (assim 
chamado pois se assemelha a superficie de corte de uma noz moscada). B, Necrose 
centrolobular com hepatocitos degenerados e hemorragia. 

(Cortesia do Dr. James Crawford, Departament of Pathology, University of Florida, 
Gainesville, FL.) 








Hemorragia 

A hemorragia e definida como o extravasamento de sangue no espafo extravascular. Como 
descrito anteriormente, o sangramento capilar pode ocorrer sob condi?oes de congestao cronica; 
uma tendencia aumentada a hemorragia (em geral, com lesao insignificante) tambem ocorre 
em varias doen9as clinicas que sao coletivamente chamadas de diateses hemorragicas. A ruptura 
de uma grande arteria ou veia resulta em hemorragia grave e quase sempre e devido a uma 
lesao vascular, incluindo trauma, ate rose le rose, ou erosao da parede do vaso por inflama9ao ou 
neoplasia. 

A hemorragia tecidual pode ocorrer com padroes distintos, cada um com suas implica9oes 
clinicas proprias: 

A hemorragia pode ser externa ou estar confinada dentro de um tecido; qualquer acumulo 
nos tecidos e chamado de hematoma. Os hematomas podem ser relativamente 
insignificantes ou tao graves que resultam em obito. 

Hemorragias minusculas (1 a 2 mm) na pele, nas membranas mucosas ou nas superficies 
serosas sao chamadas de petequias ( Fig. 4 - 4 A) . Estas sao mais comumente associadas ao 
aumento local da pressao intravascular, diminui9ao da contagem de plaquetas 
(trombocitopenia ) ou defeitos na fun9&o plaquetaria (como na uremia). 



FIGURA 4-4 


A, Hemorragias petequiais puntiformes da mucosa do colon, uma consequencia da 
trombocitopenia. B, Sangramento intracerebral fatal. 


Hemorragias levemente maiores (> 3 mm) sao chamadas de purpuras. Estas podem estar 
associadas as mesmas doen9as que causam as petequias, ou podem ser secundarias a 
trauma, inflama9ao vascular ( vasculite ) ou a aumento da fragilidade vascular (p. ex., na 
amiloidose). 












Hematomas subcutaneos maiores (> 1 a 2 cm) (z. e., contusoes) sao chamados de 
equimoses. Os globulos vermelhos nessas lesoes sao degradados e fagocitados pelos 
macrofagos; a hemoglobina (cor vermelho-azulada) e, entao, convertida enzimaticamente 
em bilirrubina (cor azul-esverdeada) e, eventualmente, em hemossiderina (cor marrom- 
dourada), representando as mudan9as na cor que sao caracteristicas em uma contusao. 
Dependendo da localiza^ao, um grande acumulo de sangue em uma cavidade corporal e 
denominado de hemotorax, hemopericardio, hemoperitonio ou hemartrose (em articula9oes). 
Os pacientes com sangramento excessivo podem desenvolver ictericia pela destrui9ao 
intensa de globulos vermelhos e hemoglobina. 


O significado clinico da hemorragia depende do volume e da taxa de sangramento. A perda 
rapida de ate 20 % do volume sanguineo ou perdas lentas de grandes quantidades podem ter 
pouco impacto em adultos saudaveis; contudo, perdas maiores podem causa r choque 
hemorragico (hipovolemico ), que sera discutido posteriormente. O local da hemorragia tambem 
e importante. Por exemplo, o sangramento que seria trivial nos tecidos subcutaneos pode levar ao 
obito se localizado no cerebro ( Fig. 4 - 4 B) , pois o cranio e inflexivel e a hemorragia intracraniana 
pode resultar em um aumento de pressao que e suficiente para comprometer o suprimento 
sanguineo e causar uma hernia cerebral ( Cap. 28 ) . Por fim, a perda sanguinea externa, 
recorrente ou cronica (p. ex., ulcera peptica ou sangramento menstrual), provoca uma perda na 
quantidade de ferro e pode levar a uma anemia ferropriva. Em contra par tida, quando os globulos 
vermelhos sao retidos (p. ex., hemorragia em cavidades corporais ou tecidos), o ferro e 
recuperado e reutilizado para sintese de hemoglobina. 




Hemostasia e Trombose 


A hemostasia normal e uma consequencia de um processo altamente regulado que mantem o 
sangue em um estado liquido nos vasos normais, mas tambem permite a formagao rapida de um 
tampao hemostatico no local de uma lesao vascular. A contraparte patologica da hemostasia e a 
trombose, que envolve formafao de um coagulo sangulneo ( trombo ) dentro de vasos intactos. A 
hemostasia e a trombose envolvem tres componentes: a parede vascular (principalmente o 
endotelio), as plaquetas e a cascata de coagulagao. A discussao sera iniciada com a via da 
hemostasia normal e de que forma ela e regulada. 


HEMOSTASIA NORMAL 


A sequencia geral dos eventos hemostaticos no local da lesao vascular e demonstrada na Figura 

± 5 .M. 

Apos a lesao inicial existe um curto perlodo de vasoconstrigao arteriolar mediada por 
mecanismos neurogenicos reflexos e um acrescimo de fatores de secrepao local, tais como 
a endotelina (um vasoconstritor potente derivado do endotelio; Fig. 4 - 5 A) . O efeito e 
transitorio, contudo, e o sangramento pode reniciar se nao houver a ativa^ao dos sistemas 
plaquetarios e de coagula9ao. 

A lesao endotelial expoe a matrizextracelular (MEC) subendotelial altamente trombogenica, 
facilitando aderencia e ativagao plaquetarias. A ativat^ao das plaquetas resulta em uma 
alterafao importante em sua forma (de pequenos discos arredondados para placas planas, 
com um aumento acentuado da area de superficie), assim como a liberafao de granulos 
secretores. Em minutos, os produtos secretados recrutam plaquetas adicionais ( agregagao ) 
para formar um tampao hemostatico', este processo e denominado hemostasiaprimaria ( Fig. 
4 - 5 B) . 

O fator tecidual e tambem exposto no local da lesao. Tambem conhecido como fator III e 
tromboplastina, o fator tecidual e uma glicoproteina pro-coagulante de ligaipao a membrana 
que e sintetizada por celulas endoteliais. Ele atua em conjunto com o fator VII (veja a 
seguir), o principal iniciador, in vivo, da cascata de coagula^ao, e, ocasionalmente, resulta 
na gera^ao de trombina. A trombina cliva o fibrinogenio circulante em fibrina insoluvel, 
criando uma rede de fibrina, e tambem induz o recrutamento e ativa9ao de plaquetas 
adicionais. Esta sequencia, denominada hemostasia secundaria, consolida o inicio do tampao 
plaquetario ( Fig. 4 - 5 C) . 

A fibrina polimerizada e a agrega9ao plaquetaria formam um tampao permanente solido 
para prevenir qualquer hemorragia adicional. Nessa fase, os mecanismos 
contrarregulatorios (p. ex., ativador do plasminogenio tecidual, t-PA ) sao colocados em 
movimento para limitar o tampao hemostatico ao local da lesao ( Fig. 4 - 5 D) . 
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FIGURA 4-5 

Hemostasia Normal. A, Apos lesao vascular, os fatores neuro-humorais locais induzem uma 
vasoconstrifao transitoria. B, As plaquetas aderem-se atraves dos receptores da glicoproteina 
lb (Gplb) ao fator de von Willebrand (vWF) na matriz extracelular exposta (MEC) e sao 
ativadas, submetendo-se a uma altera9ao na forma e libera^o granular. O difosfato de 
adenosina (ADP) e o tromboxano A2 (TXA2) liberados levam a agrega?ao plaquetaria 
adicional atraves do receptor plaquetario Gpllb-llla ligado ao fibrinogenio, e formam 0 
tampao hemostatico primario. C, A ativa9ao local da cascata de coagulagao (envolvendo o 
fator tecidual e fosfolipidios plaquetarios) resulta na polimeriza9ao da fibrina, “cimentando” 
as plaquetas no tampao hemostatico secundario definitivo. D, Os mecanismos 
contrarregulatorios, mediados pelo ativador do plasminogenio tecidual (t-PA, um produto 
fibrinolitico) e trombomodulina, limitam o processo hemostatico ao local da lesao. 


As se9oes a seguir discutem os papeis do endotelio, das plaquetas e da cascata de coagula9ao em 
maior detalhe. 

Endotelio 

As celulas endoteliais sao os “atores” principals na regula9ao da hemostasia. O equilibrio entre as 
atividades antitromboticas e pro-tomboticas do endotelio determina se ocorre a forma9ao, 
propaga9ao ou dissolu9ao do trombo.— ant ^Z Em geral, as celulas endoteliais apresentam 
propriedades antiplaquetarias, anticoagulantes e fibrinoliticas; contudo, apos a lesao ou a ativa9ao, 
elas adquirem numerosas atividades pro-coagulantes ( Fig. 4 - 6 ) . Alem do trauma, o endotelio 
pode ser ativado por agentes infecciosos, for9as hemodinamicas, mediadores plasmaticos e 
citocinas. 
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FIGURA 4-6 


Atividades pro e anticoagulantes do endotelio. NO, Oxido nitrico; PGI2, prostaciclina; t-PA, 
ativador do plasminogenio tecidual; vWF, fator de von Willebrand. O receptor da trombina e 
tambem chamado de receptor da protease ativada (PAR). 


Propriedades Antitromboticas 

Em circunstancias normais, as celulas endoteliais ativadas previnem a trombose produzindo 
varios fatores que bloqueiam a adesao e agrega?ao plaquetarias, inibem a coagula9ao e lisam o 
coagulo. 

Efeitos antiplaque tarios. O endotelio intacto previne as plaquetas (e fatores plasmaticos da 
coagulafao) do encontro com a MEC subendotelial altamente trombogenica. As plaquetas 
nao ativadas nao aderem as celulas endoteliais, e mesmo se as plaquetas estiverem ativadas, 
a prostaciclina (PGI2) e o oxido nitrico produzido pelas celulas endoteliais impedem a 
adesao plaquetaria. Esses mediadores sao vasodilatadores potentes e inibidores da agrega9ao 
plaquetaria, e a sua sintese pelo endotelio e estimulada por varios fatores produzidos durante 
a coagula9ao (p. ex., trombina e citocinas). As celulas endoteliais tambem expressam a 
adenosina difosfatase, que degrada o difosfato de adenosina (ADP) e ainda inibe a 
agrega9ao plaquetaria (ver adiante). 

Efeitos anticoagulantes. - Estes efeitos sao mediados por membrana endotelial associada a 



























moleculas semelhantes a heparina, a trombomodulina e o inibidor da via do fator tecidual 
( Fig. 4 - 6 ) . As moleculas semelhantes a heparina atuam indiretamente, como cofatores que 
aumentam a inativafao da trombina e de varios outros fatores da coagulafao atraves da 
proteina plasmatica antitrombina III (ver adiante). A trombomodulina liga-se a trombina, 
convertendo-a de um pro-coagulante a um anticoagulante por meio de sua capacidade de 
ativar a proteina C, que inibe a coagula^ao pela inativa?ao dos fatores Va e Villa. - O 
endotelio produz tambem a proteina S, um cofator para a proteina C, e o inibidor da via do 
fator tecidual (TFP 1 ), que e uma proteina da superficie celular que inibe diretamente a 
atividade do fator tecidual Vila e do fator Xa. — 

Efeitosfibrinoliticos. As celulas endoteliais sintetizam o ativador de plasminogenio tecidual (t- 
PA), uma protease que cliva o plasminogenio para formar plasmina; esta, por sua vez, cliva 
a fibrina para degradar o trombo. - 


Propriedades Pro-tromboticas 

Enquanto as celulas endoteliais normais limitam a coagula9ao, o trauma e a inflamagao das 
celulas endoteliais induzem o estado pro-tombotico que altera a atividade das plaquetas, das 
proteinas da coagulaqao e do sistema fibrinolitico. 

Efeitos plaquetario. A lesao endotelial permite o contato das plaquetas com a matriz 
extracelular subjacente; a adesao subsequente ocorre atraves de intera^oes com o fator de 
von Willebrand (vWF), que e um produto normal das celulas endoteliais e um cofator 
essencial para liga9ao das plaquetas aos elementos da matriz ( Fig. 4 - 7 ) . — 











Efeitospro-coagulantes. Em resposta as citocinas (p. ex., fator de necrose tumoral [TNF] ou 
a interleucina -1 [IL- 1 ]) ou as endotoxinas bacterianas, as celulas endoteliais sintetizam o 
fator tecidual, o ativador principal da cascata de coagula^ao extrinseca. i^il^Alem disso, as 
celulas endoteliais ativadas aumentam a fun?ao catalitica dos fatores de coagula?ao ativados 
IXa e Xa. 

Efeitos antifibrinoliticos. As celulas endoteliais secretam inibidores do ativador do 
plasminogenio (PAI), que limitam a fibrinolise e favorecem a trombose. 


Em resumo, as celulas endoteliais intactas e nao ativadas inibem a adesao plaquetaria e o coagulo 
sanguineo. Contudo, a lesao ou ativaqao endotelial resulta em um fenotipo pro-coagulante que 
aumenta a formagao de trombos. 

Plaquetas 

As plaquetas sao fragmentos de celulas anucleadas em forma de disco, que se deslocam dos 
megacariocitos, na medula ossea, para o fluxo sanguineo. Desempenham um papel importante 
na hemostasia normal, — formando um tampao hemostatico que inicialmente sela os defeitos 
vasculares, e apresentam uma superficie que recruta e concentra os fatores de coagula?ao 
ativados. Sua fun?ao depende de varios receptores de glicoproteinas, um citoesqueleto contra til, e 
dois tipos de granulos citoplasmaticos. Os granulos a expressam a molecula P-selectina em suas 

















membranas ( Cap. 2 ) e contem fibrinogenio, fibronectina, fatores V e VIII, fator plaquetario 4 
(uma quimiocina ligada a heparina), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator 
de crescimento transform ador-P (TGF-P). Os granulos densos (ou 8 ) contem ADP e ATP, calcio 
ionizado, histamina, serotonina e epinefrina. 

Apos a lesao vascular, as plaquetas encontram-se com os constituintes da MEC, como o colageno 
e glicoproteinas adesivas do vWF. Em contato com essas proteinas, as plaquetas sofrem: ( 1 ) 
adesao e mudan9a na forma, ( 2 ) secre9ao (rea9ao de libera9&o) e ( 3 ) agrega9ao ( Fig. 4 - 5 B) . 

A adesaoplaquetaria a MEC e mediada, em grande parte, pela intera9oes com o vWF, que 
funciona como uma ponte entre os receptores da superficie plaquetaria (p. ex., glicoproteina 
lb [Gplb]) e o colageno exposto ( Fig. 4 - 8 ) . Ainda que as plaquetas tambem possam aderir a 
outros componentes da MEC (p. ex., fibronectina), associa9oes entre vWF-Gplb sao 
necessarias para superar as altas for9as de cisalhamento do fluxo sanguineo. Refletindo 
sobre a importancia dessas intera9oes, as deficiencias geneticas do vWF (doen9a de von 
Willebrand; Cap. 14 ) ou de seu receptor (sindrome de Bernard-Soulier) resultam em 
disturbios de sangramento. 










































Vila; em testes la bora tor ia is, a ativa9ao e predominantemente dependente do fator IXa da 
via intrinseca. Os fatores nos quadros vermelhos representam as moleculas inativas; os 
fatores ativados sao indicados com letras minusculas “a” nos quadros verdes. Note 
tambem os varios pontos onde a trombina (fator Ha; quadros azul-claros), contribui para a 
coagula9ao atraves de al9as de retroalimenta9ao positiva. O “X” em vermelho identifica 
os pontos de a9&o do inibidor da via do fator tecidual (TFPI), que inibe a ativa9ao dos 
fatores X e IX pelo fator Vila. PL, fosfolipidios; HMWK, cininogenio de alto peso 
molecular. 


A secregao (reagao de liberagao) de ambos os tipos de granulos ocorrem logo apos a 
adesao. Varios agonistas podem ligar-se aos receptores de superficie plaquetaria e iniciar 
uma fosforila9ao em cascata da proteina intracelular e, em ultima instancia, levar a 
desgranula9ao. A libera9ao do conteudo do corpo denso e especialmente importante, uma 
vez que o calcio e exigido na cascata de coagula9ao e o ADP e um potente ativador da 
agregagao plaquetaria. O ADP tambem gera uma libera9ao adicional de ADP, 
amplificando o processo de agrega9ao. Por fim, a ativa9ao plaquetaria leva ao 
aparecimento de fosfolipidios com carga negativa (principalmente a fosfatidilserina) em suas 
superficies. Esses fosfolipidios ligam-se ao calcio e servem como um local critico de 
nuclea9ao para a forma9ao de complexos contendo diferentes fatores de coagula9ao. HiH 
A agregagao plaquetaria segue a adesao e libera9§o de granulos. Alem do ADP, o 
vasoconstritor tromboxano A2 (TXA2; Cap. 2 ) derivado da plaqueta e um importante 
estimulo que amplifica a agrega9ao plaquetaria, levando a forma9ao do tampao 
hemostatico primario. Ainda que esta agrega9ao inicial seja reversivel, a ativa9ao 
concomitante da cascata de coagula9ao gera trombina, que estabiliza o tampao plaquetario 
atraves de dois mecanismos. Primeiramente, a trombma liga-se a um receptor ativado por 
protease (PAR, veja adiante) na membrana plaquetaria, e em conjunto com ADP e TxA 2 
causa agrega9ao plaquetaria adicional. Isto e seguido por contragaoplaquetaria, um evento 
dependente do citoesqueleto plaquetario que cria uma irreversivel massa fundida de 
plaquetas, que constitui o tampao hemostatico secundario definitivo. Em segundo lugar, a 
trombina converte fibrinogenio em fibrina, proximo ao tampao plaquetario, cimentando, 
funcionalmente, as plaquetas no lugar. 


O fibrinogenio nao clivado tambem e um componente importante da agrega9&o plaquetaria. A 
ativa9§o plaquetaria por ADP desencadeia uma altera9ao conformacional nos receptores 
plaquetarios GPIIb-IIIa que induza liga9ao ao fibrinogenio, uma grande proteina que forma uma 
ponte de intera9oes entre as plaquetas que promovem a agrega9&o plaquetaria ( Fig. 4 - 7 ) . De 
maneira previsivel, a deficiencia hereditaria de GPIIb-IIIa resulta em um disturbio de 
sangramento ( trombastenia de Glanzmann) .— O reconhecimento do papel central dos varios 
receptores e mediadores na liga9ao plaquetaria levou ao desenvolvimento de agentes 
terapeuticos que bloqueiam a agrega9ao plaquetaria - por exemplo, por interferir com a 
atividade da trombina, — por bloquear a liga9ao ao ADP (clopidogrel) ou pela liga9ao aos 







receptores GPIIb-IIIa (antagonistas sinteticos ou anticorpos monoclonais). — Os anticorpos 
contra Gplb estao no horizonte. 

Os eritrocitos e os leucocitos tambem sao encontrados nos tampoes hemostaticos. Os leucocitos 
aderem as plaquetas atraves da P-selectina e ao endotelio utilizando varios receptores de adesao 
( Cap. 2 ) ; eles contribuem para a inflama^ao que acorn panha a trombose. Atrombina tambem se 
desloca para a inflama?ao associada ao trombo pelo estimulo direto da adesao de neutrofilos e 
monocitos e pela gera9&o de produtos quimiotaticos da degradagdo da fibrina durante a clivagem 
do fibrinogenio. 

Intera^oes entre as Celulas Endoteliais e Plaquetarias. A a9&o combinada entre as plaquetas e 
o endotelio apresenta um profundo impacto na forma9ao do coagulo. A prostaglandina PG 1 2 
(prostaciclina) derivada das celulas endoteliais inibe a agrega9ao plaquetaria e e um potente 
vasodilatador. De modo inverso, a prostaglandina TxA2 derivada das plaquetas ativa a agrega9ao 
plaquetaria e e um vasoconstritor ( Cap. 2 ) . Os efeitos mediados pela PGI2 e TxA2 sao 
re quinta da mente equilibrados para modular, de maneira eficiente, a funcao das plaquetas e da 
parede vascular: na linha de base, a agrega9ao plaquetaria e impedida, enquanto a lesao 
endotelial promove a forma9ao do tampao hemostatico. A utilidade clinica da aspirina (um 
inibidor irreversivel ciclo-oxigenase) em individuos com risco de trombose coronariana reside na 
sua a capacidade de bloquear permanentemente a sintese TxA2- nas plaquetas. Apesar de a 
produ9&o de PGI2 no endotelio tambem ser inibida pela aspirina, as celulas endoteliais podem 
realizar uma nova sintese de ciclo-oxigenase ativa e, assim, superar o bloqueio. Em maneira 
semelhante a PGI2, o oxido nitrico derivado do endotelio tambem atua como um vasodilatador e 
inibidor da agrega9ao plaquetaria ( Fig. 4 - 6 ) . 

Cascata de Coagulagao 

A cascata de coagula9&o e o terceiro componente do processo hemostatico e suas vias estao 
apresentadas, esquematicamente, na Figura 4 - 8 . Neste capitulo, apenas os principios gerais serao 
discutidos. 

A cascata de coagula9ao e essencialmente uma serie de conversoes enzimaticas amplificadas, 
em que cada etapa proteolitica cliva uma proenzima inativa em uma enzima ativada, culminando 
na forma9ao de trombina. Atrombina e o mais importante fator da coagula9ao e, na verdade, 

pode atuar em varias fases do processo (veja caixas azuis na Fig. 4 - 8 ) . — No final da cascata 
proteolitica, a trombina converte a proteina plasmatica soluvel, o fibrinogenio , em monomeros de 
fibrina que se polimerizam em um gel insoluvel. O gel de fibrina envolve as plaquetas e outras 
celulas circulantes em um tampao hemostatico secundario definitivo e os polrmeros de fibrina 
sao ligados covalentemente e estabilizados pelo fator XHIa (que, por si so, e ativado pela 
trombina). 

Cada rea9ao nessa via resulta da reuniao de um complexo composto por uma enzima (fator de 
coagula9ao ativado), um substrato (forma de proenzima do fator de coagula9ao) e um cofator 
(acelerador da rea9&o). Esses componentes sao normalmente reunidos em uma supeificie 





fosfolipidica e mantidos unidos por ions calcio (a coagula?ao sanguinea e impedida pela presen?a 
de quelantes de calcio). A exigencia de que os fatores coagulafao atuem em conjunto garante 
que a coagulafao seja normalmente localizada na superficie das plaquetas ativadas ou no 
endotelio;- como demonstrado na Figura 4 - 9 , isto pode ser assimilado como uma “dan?a” de 
complexos, em que os fatores de coagula?ao passam com sucesso de um parceiro para o outro. 
De forma intercalada, a ligafao dos fatores coagula9ao II, XII, IX e X ao calcio depende da 
adi9ao de um grupo y-carboxila a determinados residuos de acido glutamico nessas proteinas. 
Esta rea9ao usa a vitamina K como um cofator, e e antagonizada por drogas, como a coumadina, 
que e um anticoagulante amplamente utilizado. 



Ilustra9ao esquematica da conversao do fator X em fator Xa atraves da via extrinseca que, por 
sua vez, converte o fator II (protrombina) em fator Ila (trombina). O complexo reacional 
inicial consiste em uma enzima proteolitica (fator Vila), um substrato (fator X) e um 
acelerador da rea9ao (fator tecidual), que sao reunidos na superficie fosfolipidica das plaquetas. 
Os ions calcio mantem os componentes reunidos e sao essenciais para a rea9ao. O fator Xa 
ativado torna-se uma protease para o segundo complexo adjacente na cascata de coagula9ao, 
convertendo o substrato da protrombina (II) em trombina (Ila), utilizando fator Va como o 
acelerador da rea9&o. 











A coagulant) sanguinea e tradicionalmente classificada em vias extrinseca e intrinseca que 
convergem na ativagao do fator X ( Fig. 4 - 8 ) . A via extrinseca foi assim designada por requerer a 
adifao de um desencadeador exogeno (originalmente fornecido pelos extratos dos tecidos); a via 
intrinseca exige apenas a expos^ao do fator XII (fator de Hageman) para superficie 
trombogenica (ate vidro serve). No entanto, essa divisao e principalmente um artefato do teste in 
vitro ; existem, de fato, varias interligafoes entre as duas vias. Alem disso, a via extrinseca e a via 
fisiologicamente mais relevante para a coagula9&o quando o dano vascular ja ocorreu; ela e 
ativada pelo fator tecidual (tambem conhecido como tromboplastina ou fator III), uma 
lipoproteina de liga9ao a membrana que e expressa nos locais de lesao ( Fig. 4 - 8 ) . — 

Os laboratories clinicos avaliam a fun9&o dos dois componentes da via da coagula9ao atraves de 
dois ensaios-padrao: tempo de protrombina (PT) e tempo de tromboplastina parcial (PTT). O teste 
de PT avalia a fun9§o das proteinas na via extrinseca (fatores VII, X, II, V e fibrinogenio). Isto e 
realizado atraves da adi9&o do fator tecidual e fosfolipidios ao plasma citratado (o citrato de sodio 
quela o calcio e evita a coagula9§o espontanea). Acoagula9ao e iniciada pela adi9ao exogena de 
calcio, e o tempo para formar o coagulo de fibrina e registrado. O tempo de tromboplastina 
parcial (PTT) exibe a fun9&o das proteinas na via intrinseca (fatores XII, XI, IX, VIII, X, V, II e 
fibrinogenio). Neste ensaio, a coagula9ao e iniciada por meio da adi9&o de particulas com carga 
negativa (p. ex., vidro fosco), que provocam a ativa9ao do fator XII (fator de Hageman), 
fosfolipidios e calcio, e o tempo de forma9ao do coagulo de fibrina e registrado. 

Alem de catalisar os passos finais da cascata de coagula9ao, a trombina exerce uma ampla 
variedade de efeitos pro-inflamatorios ( Fig. 4 - 10 ) . A maioria desses efeitos ocorre atraves da 
ativa9&o de uma familia de receptores da protease ativada (PAR) que pertencem a familia do 
receptor acoplado a proteina G transmembrana lZL 2 ~ ( Fig. 4 - 6 ) . Os PAR sao expressos no 
endotelio, monocitos, celulas dendriticas, linfocitos T e outros tipos celulares. A ativa9ao dos 
receptores e iniciada pela clivagem da extremidade extracelular do PAR, gerando um peptideo 
limitado que se liga ao receptor “grampeado”, causando uma altera9ao conform a cional que 
desencadeia a sinaliza9ao. 
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FIGURA 4-10 


Papel da trombina na hemostasia e ativa?ao celular. A trombina desempenha um papel critico 
na gerafao de fibrina com liga9oes cruzadas (pela clivagem do fibrinogenio em fibrina e pela 
ativa?ao do fator VIII), assim como pela ativa9ao de varios outros fatores da coagula9ao (Fig. 
4 - 8 ) . Atraves dos receptores da protease ativada (PAR, veja o texto), a trombina tambem 
modula varias atividades celulares. Ela induz diretamente a agrega9ao plaquetaria e a 
produ9ao TxA2, e ativa as EC para expressar moleculas de adesao e uma variedade de 
mediadores fibrinoliticos (t-PA), vasoativos (NO, PGI2) e de citocinas (p. ex., PDGF). A 
trombina tambem ativa diretamente os leucocitos. ECM, Matriz extracelular; NO, oxido 
nitrico; PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; PGI2, prostaciclina; TxA2, 













tromboxano A2; t-PA, ativador de plasminogenio tecidual. Veja a Figura 4-7 para atividade 
anticoagulante adicional mediada pela trombina, incluindo a via da trombomodulina. 

(Cortesia de Shaun Coughlin, MD, PhD, Cardiovascular Research Institute, University of 
California at San Francisco; modificado com permissao.) 


Uma vez ativada, a cascata de coagulafao deve ser restrita ao local da lesao vascular para 
prevenir a coagula?ao de toda a arvore vascular. Alem de restringir a ativafao do fator aos locais 
de fosfolipidios expostos, a coagula?ao tambem e regulada por tres tipos de anticoagulantes 
endogenos. ( 1 ) As antitrombinas (p. ex., antitrombina III) inibem a atividade da trombina e de 
outras serina-proteases, incluindo os fatores IXa, Xa, XIa e Xlla. A antitrombina III e ativada 
pela liga9ao as moleculas semelhantes a heparina nas celulas endoteliais; dai, o beneficio clinico 
da administrate da heparina para minimizar a trombose ( Fig. 4 - 6 ) . ( 2 ) As proteinas C e S sao 
proteinas dependentes da vitamina K e atuam no complexo proteolitico que inativa os fatores Va 
e Villa. Aativato da proteina C pela trombomodulina foi descrita anteriormente. ( 3 ) O inibidor 
da via do fator tecidual (TPPI) e uma proteina produzida pelo endotelio (e outros tipos celulares) 
que inativa o complexo fator tecidual-fator Vila ( Figs. 4-6 e 4 - 8 ) . — 

A ativato da cascata de coagulafao tambem estabelece em movimento uma cascata 
fibrinolitica que limita o tamanho do coagulo final. A fibrinolise e, em grande parte, realizada 
pela atividade enzimatica da plasmina, que decompoe a fibrina e interfere na sua polimerizato 
( Fig. 4 - 11 ) .— Os subprodutos da fibrina (FSP ou produtos da degrada^ao da fibrina) podem, 
tambem, atuar como anticoagulantes fracos. Os elevados niveis de FSP (notavelmente os 
dimeros-D derivados da fibrina) podem ser utilizados no diagnostico dos estados tromboticos 
anormais, incluindo a coagulafao intravascular disseminada (CID), a trombose venosa profunda 
ou a embolia pulmonar (descrita posteriormente). A plasmina e gerada pelo catabolismo 
enzimatico de um precurssor circulante inativo, o plasminogenio, ou por uma via dependente do 
fator XII ou por ativadores do plasminogenio (PA; Fig. 4 - 1 1 ) . O mais importante dos PA e o t- 
PA, que e sintetizado principalmente pelo endotelio, sendo mais ativo quando ligado a fibrina. A 
afinidade pela fibrina torna o t-PA um agente terapeutico util, pois ele confina a atividade 
enzimatica fibrinolitica a locais de trombose recente. Outro PA que esta presente no plasma e em 
diversos tecidos e o PA semelhante a urocinase ( u-PA ); ele pode ativar a plasmina na fase liquida. 
Por fim, o plasminogenio pode ser clivado em plasmina por uma enzima bacteriana, a 
estreptocinase, uma atividade que pode ser clinicamente significativa em algumas infeefoes 
bacterianas. Como acontece com qualquer regulador potente, a atividade da plasmina e 
altamente restrita. Para evitar que o excesso de plasmina lise os trombos indiscriminadamente 
em varias partes do corpo, a plasmina livre e rapidamente inativada pelo inibidor 012-plasmina 
( Fig. 4 - 11 ) . 
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FIGURA 4-11 

O sistema fibrinolitico, ilustrando os varios ativadores e inibidores do plasminogenio (veja o 
texto). 


As celulas endoteliais tambem modulam o equilibrio coagula^ao/anticoagula^ao atraves da 
liberafao do inibidor do ativador de plasminogenio (PAI), que bloqueia a fibrinolise atraves da 
inibifao da liga 9 ao do t-PA a fibrina e confere um efeito pro-coagulante total ( Fig. 4-11) . A 
produfao de PAI e aumentada pela trombina, assim como certas citocinas, e, provavelmente, 
desempenha uma fun^ao na trombose intravascular que acompanha a inflamafao grave. — 

















TROMBOSE 


Apos ter discutido os componentes da hemostasia normal, voltamos agora a nossa atenpao para 
as tres principals alteragoes que levam a formagao de um trombo (chamadas de triade de 
Virchow): (1) lesao endotelial, (2) estase ou turbulencia do fluxo sanguineo e (3) 
hipercoagulabilidade sanguinea ( Fig. 4-12) . 



Lesao Endotelial. A lesao endotelial e particularmente importante para a forma 9 ao de trombos 
no corafao ou na circula^ao arterial, onde normalmente as altas taxas do fluxo podem, de outro 
modo, impedir a coagulafao por prevenir a adesao plaquetaria e diluir os fatores de coagula?ao 
ativados. Assim, a forma^ao de trombos dentro das camaras cardiacas (p. ex., apos lesao 
endocardica devido a infarto do miocardio), sobre as placas ulceradas nas arterias 
ateroscleroticas ou em locais de lesao vascular inflamatoria ou traumatica ( vasculite ) e uma 
grande consequencia de uma lesao da celula endotelial. De forma evidente, a perda fisica do 













endotelio pode levar a exposifao da MEC subendotelial, a adesao das plaquetas, a liberafao do 
fator tecidual, e a deple 9 ao local de PGI 2 e ativadores do plasminogenio. No entanto, deve ser 
ressaltado que o endotelio nao precisa estar desnudo ou fisicamente rompido para contribuir para 
o desenvolvimento da trombose; qualquer perturbagao no equilibria dinamico das atividades pro- 
e antitrombotica do endotelio pode influenciar os eventos de coagulagao local ( Fig. 4-6 ). Assim, as 
celulas endoteliais disfuncionais podem produzir mais fatores pro-coagulantes (p. ex., moleculas 
de adesao plaquetaria, fator tecidual e PAI) ou podem sintetizar menos efeitos anticoagulantes (p. 
ex., trombomodulina, PGI 2 e t-PA). Uma disfun?ao endotelial pode ser induzida por uma ampla 
variedade de injurias, incluindo hipertensao, fluxo sanguineo turbulento, endotoxinas bacterianas, 
lesoes por radiafao, anormalidades metabolicas, tais como a homocistinemia ou 
hipercolesterolemia, e toxinas absorvidas da fuma 9 a do cigarro. 

Altera 9 oes no Fluxo Sanguineo Normal. A turbulencia contribui para a trombose arterial e 
cardiaca por causar lesao ou disfun 9 ao endotelial, assim como pela forma 9 ao de bolsoes 
contracorrentes e locais de estase; a estase e o fator principal no desenvolvimento de um trombo 
venoso. — O fluxo sanguineo normal e laminar, com as plaquetas (e outros elementos das celulas 
sanguineas) fluindo centralmente no lumen do vaso, separada do endotelio por uma camada de 
plasma de movimento mais lento. Por conseguinte, a estase e a turbulencia: 

Promovem a ativa 9 ao endotelial, aumentando a atividade pro-coagulante, a adesao 
leucocitaria, entre outros eventos, em parte atraves do fluxo induzido por altera 9 oes na 
expressao genica das celulas endoteliais. — 

Rompem o fluxo laminar e permitem que as plaquetas entrem em contato com o endotelio. 
26 

Previnem a limpeza e a dilui 9 §o dos fatores de coagula 9 ao ativados pelo fluxo sanguineo 
fresco e o influxo dos inibidores dos fatores de coagula 9 ao. 


A turbulencia e a estase contribuem para a trombose em varias cond^oes clinicas. As placas 
ate rose leroticas ulceradas nao somente expoem a MEC subendotelial, mas tambem causam 
turbulencia. As dilata 9 oes aorticas e arteriais, denominadas aneurismas, causam estase local e 
sao, portanto, sitios favoraveis de trombose ( Cap. 11) . O infarto agudo do miocardio resulta em 
areas do miocardio nao contratil e, algumas vezes, em aneurismas cardiacos; ambos estao 
associados a estase e fluxo anormal, que promovem a forma 9 ao de trombos cardiacos murais 
( Cap. 12) . A estenose da valvula mitral reumatica resulta em dilata 9 ao atrial esquerda. Em 
conjunto com a fibrila 9 ao atrial, um atrio dilatado e um local de estase profunda e e a localiza 9 ao 
principal para o desenvolvimento de trombos ( Cap. 12) . A hiperviscosidade (como observada na 
policitemia vera; Cap. 13) aumenta a resistencia do fluxo e causa estase de pequenos vasos; os 
globulos vermelhos deformados na anemia de celulas falciformes ( Cap. 14) causam oclusoes 
vasculares, resultando em estase que tambem predispoe a trombose. 

Hipercoagulabilidade. A hipercoagulabilidade (tambem chamada de trombofilia) contribui com 
menor frequencia para o estado trombotico, mas e um importante componente no processo, e, 
em algumas situa 9 oes, pode predominar. E imprecisamente definida como qualquer altera 9 ao 
nas vias da coagula 9 ao que predispoe a trombose, podendo ser dividida em desordens primarias 

(geneticas) e secundarias (adquiridas) ( Tabela 4-2) . ~^~^ an< ^ —Dentre as causas de 









hipercoagulabilidade hereditaria, as mutagoes pontuais no gene do fator V e no gene da 
protombina sao as mais comuns. 

Aproximadamente 2% a 15% dos caucasianos carregam uma muta?ao em um unico 
nucleotldeo no gene do fator V (chamada de mutagao de Leiden , nome da cidade na 
Holanda onde foi descoberta). Entre os individuos com tromboses venosas profundas 
recorrentes, a frequencia dessa mutaqao e consideravelmente maior (cerca de 60%). A 
mutaqao resulta em uma substitui?ao de uma glutamina por uma arginina na posi 9 ao 506, 
que torna o fator V resistente a clivagem pela protelna C. Como resultado desta muta 9 ao, 
uma importante via contrarregulatoria antitrombotica e perdida ( Fig. 4-6) . Na verdade, os 
heterozigotos apresentam um aumento de cinco vezes do risco relativo de uma trombose 
venosa e os homozigotos tem um aumento de 50 vezes! — 

A mudan 9 a de um unico nucleotideo (G20210A) na regiao nao traduzida 3' do gene da 
protrombina e outra muta 9 ao bastante comum em individuos com hipercoagulabilidade (1% 
a 2% da popula 9 ao), sendo associada a um aumento dos niveis de protrombina e a um 
aumento de tres vezes do risco para a trombose venosa. 28-21 

Os elevados niveis de homocisteina contribuem para trombose arterial e venosa, assim como 
o desenvolvimento de aterosclerose ( Cap. 11) . O efeitos pro-tromboticos da homocisteina 
podem ser devidos a liga 9 oes tioester formadas entre os metabolitos da homocisteina e uma 
variedade de proteinas, incluindo o fibrinogenio. — As eleva 9 oes marcantes de 
homocisteina podem ser causadas por uma deficiencia hereditaria da cistationina (3- 
sintetase. Muito mais comum e a forma variante da enzima 5,10-metilenotetraidrofolato 
redutase, que causa homocisteinemia leve em 5% a 15% dos caucasianos e das popula 9 oes 
do leste asiatico; essa possivel etiologia para a hipercoagulabihdade, portanto, e tao comum 
como o fator V de Leiden. — No entanto, enquanto o acido folico, a piridoxina e/ou os 
suplementos vitaminicos Bj 2 podem reduzir as concentra 9 des de homocisteina plasmatica 
(por estimula 9 ao do seu metabolismo), nao ha uma diminu^ao do risco de trombose, 
levantando questionamentos sobre o significado da homocisteinemia modesta. — 

As causas hereditarias raras da hipercoagulabilidade primaria incluem as deficiencias dos 
anticoagulantes, como a antitrombina III, proteina C e protelna S. Os individuos afetados 
frequentemente apresentam trombose venosa e tromboembolismo recorrente na 
adolescencia ou no inicio da vida adulta. — Varios polimorfismos nos genes do fator 
coagulante podem resultar em aumento na sintese e transmitir um risco elevado de 
trombose venosa. — 


TABELA 4-2 Estados Hipercoagulaveis 


PRIMARIOS (GENETICOS) 

Comuns 

Muta 9 ao no gene do fator V (muta 9 ao G1691A; fator V de Leiden) 
Muta 9 ao no gene da protrombina (Variante G202 10A) 










5,10-metilenotetra-hidrofolato redutase (muta^ao homozigotica C677T) 
Aumento dos niveis do fator VIII, IX, XI ou fibrinogenio 


Raros 

Deficient;ia da antitrombina III 
Deficiencia da proteina C 
Deficiencia da proteina S 


Muito Raros 
Defeitos na fibrinolise 

Homocistinuria homozigotica (deficiencia na cistationa p-sintetase) 


Secundarios (adquiridos) 

Alto Risco de Trombose 

Repouso no leito ou imobiliza?ao prolongados 

Infarto do miocardio 

Fibrilafao atrial 

Lesao tecidual (cirurgia, fratura, queimadura) 
Cancer 

Valvulas cardiacas proteticas 
CoaguIa?ao intravascular disseminada 
Trombocitopenia induzida pela heparina 
Sindrome do antic orpo antifosfolipidico 


Baixo Risco de Trombose 
Miocardiopatia 
Sindrome nefrotica 

Estados hiperestrogenicos (gravidezou pos-parto) 
Uso de contraceptivos ora is 
Anemia de celulas falciformes 
Tabagismo 


Os genotipos trombofilicos comumente encontrados nas diferentes populates (heterozigoto para 
o fator V de Leiden e heterozigoto para a protrombina) transmitem apenas um moderado 
aumento no risco de trombose; a maioria dos individuos com esses genotipos, se estao sob os 
demais aspectos saudaveis, estarao livres de complica^oes tromboticas. No entanto, as muta$oes 
nos genes do fator V e da protombina sao frequentes o suficiente para que nao seja rara uma 
combina^ao entre homozigoto e heterozigoto, e tais genotipos estao associados a maior risco. — 
Alem disso, os individuos com tais mutagoes apresentam uma frequencia significativamente 
maior de trombose venosa, quando comparados a outros fatores de risco adquiridos (p. ex., 
















gravidez ou repouso prolongado). Assim, a heterozigosidade para o fator V de Leiden (o que, por 
si so, tern apenas urn efeito modesto) pode desencadear tromboses venosas profundas, quando 
combinada com inatividade for?ada tal como longas viagens de aviao. Consequentemente, as 
causas hereditarias da hipercoagulabilidade devem ser consideradas em pacientes com idade 
inferior a 50 anos que apresentam trombose, mesmo quando os fatores de risco adquiridos estao 
presentes.— a^Z 

Ao contrario das doen 9 as hereditarias, a patogenia da trombofilia adquirida e frequentemente 
multifatorial ( Tabela 4-2) . Em alguns casos (p. ex., insuficiencia cardiaca ou trauma) a estase ou 
a lesao vascular podem ser mais importantes. A hipercoagulabilidade devido a utiliza 9 ao de 
contraceptivos orais ou ao estado hiperestrogenico da gravidez e provavelmente causada pelo 
aumento da sintese hepatica dos fatores de coagula 9 ao e pela sintese reduzida dos 
anticoagulantes. — Nos casos de cancer disseminado, a libera 9 ao de produtos pro-coagulantes 
pelo tumor predispoe a trombose. —A hipercoagulabilidade observada com o avan 90 da idade 
pode ser devido a redu 9 ao de PGI 2 endotelial. O tabagismo e a obesidade promovem a 
hipercoagulabilidade por mecanismos desconhecidos. 

Dos estados trombofilicos adquiridos, dois sao problemas clinicos particularmente importantes e 
merecem uma abordagem especial. 

Sindrome da Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH). A TIH ocorre apos a 
administra 9 ao de heparina nao fracionada, que pode induzir o aparecimento de anticorpos que 
reconhecem complexos de heparina e fator plaquetario 4 na superficie de plaquetas ( Cap. 14) , 
assim como complexos de moleculas semelhantes a heparina e proteinas semelhantes ao fator 
plaquetario 4 nas celulas endoteliais.^^i anc ^ — A liga 9 &o desses anticorpos as plaquetas resulta 
na sua ativa 9 &o, agrega 9 ao e consumo (por isso, a presen 9 a de trombocitopenia no nome da 
sindrome). Estes efeitos sobre as plaquetas e celulas endoteliais danificadas combinam-se para 
produzir um estado pro-trombotico, mesmo em face da administra 9 ao de heparina e da baixa 
contagem de plaquetas. Recentes preparos de heparina de baixo peso molecular induzem a 
forma 9 ao de anticorpos com uma menor frequencia, mas ainda causam trombose se os 
anticorpos ja estiverem form ados. — Outros anticoagulantes, como o fondaparinux (um 
pentassacarideo inibidor do fator X), tambem causam uma sindrome semelhante & TIH em 
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ocasioes raras. — 


Sindrome do Anticorpo Antifosfolipidico—(anteriormente chamada de sindrome anticoagulante 
do lupus). Essa sindrome apresenta manifesta 9 oes clinicas proteicas, incluindo tromboses 
recorrentes, abortos repetidos, vegeta 9 oes na valvula cardiaca e trombocitopenia. Dependendo 
do leito vascular envolvido, as apresenta 9 oes clinicas podem incluir a embolia pulmonar (seguida 
de trombose venosa das extremidades inferiores), hipertensao pulmonar (de embolia pulmonar 
subclinica recorrente), acidente vascular cerebral, infarto intestinal ou hipertensao renovascular. 
A perda fetal e atribuida a inibi 9 ao mediada por anticorpo da atividade do t-PA, necessaria a 
invasao trofoblastica do utero. A sindrome do anticorpo antifosfolipidico e tambem uma causa de 
microangiopatia renal, que resulta em insuficiencia renal associada a multiplas tromboses 
capilares e arteriais ( Cap. 20) . 





O nome sindrome do anticorpo antifosfolipidico e um pouco inadequado, pois acredita-se que os 
efeitos patologicos mais importantes sao mediados atraves da liga?ao dos anticorpos aos epitopos 
das proteinas plasmaticas (p. ex., protrombina), que sao, de alguma forma, induzidas ou 
“reveladas” pelos fosfolipldios. Estes autoanticorpos in vivo induzem um estado de 
hipercoagulabilidade, causando lesao endotelial pela ativa 9 ao direta das plaquetas e do 
complemento e atraves da interafao com dominios cataliticos dos fatores da coagula?ao. — No 
entanto, in vitro (na ausencia de plaquetas e celulas endoteliais), os autoanticorpos interferem 
com fosfolipldios e, assim, inibem a coagula 9 ao. Com frequencia, os anticorpos podem gerar 
testes sorologicos falso-positivos para a sifilis, pois o antigeno no ensaio-padrao e inserido na 
cardiolipina. 

A sindrome do anticorpo antifosfolipidico apresenta uma forma primaria e uma secundaria. Os 
individuos com uma doen 9 a autoimune bem estabelecida, como o lupus eritematoso sistemico 
( Cap. 6) , sao designados como tendo a sindrome antifosfolipidica secundaria (por isso, a 
denomina 9 ao anterior de sindrome anticoagulante do lupus). Na sindrome antifosfolipidica 
primaria , os pacientes apresentam apenas as manifesta 9 oes de um estado de 
hipercoagulabilidade e nao mostram evidencias de outras doen 9 as autoimunes; ocasionalmente, 
isso ocorre em associa 9 ao a certas drogas ou infec 9 oes. Uma forma agressiva em particular 
(sindrome antifosfolipidica catastrofica), caracterizada por trombos disseminados nos pequenos 

vasos e falencia de multiplos orgaos, apresenta uma taxa de mortalidade de 50%. — Os 
anticorpos tambem fazem com que os procedimentos cirurgicos sejam mais complicados; por 
exemplo, aproximadamente 90% dos pacientes com anticorpos antifosfolipidico submetidos a 
cirurgia cardiovascular apresentaram complica 9 oes relacionadas com os anticorpos. — A 
terapia envolve a utiliza 9 §o de anticoagulantes e imunossupressores. Embora os anticorpos 
antifosfolipidicos estejam visivelmente associados a diateses tromboticas, eles tambem tern sido 
identificados em 5% a 15% dos individuos aparentemente normais, o que significa que eles sao 
necessarios mas nao suficientes para causar o desenvolvimento da sindrome. 


Morfologia. Os trombos podem desenvolver-se em qualquer parte do sistema 
cardiovascular (p. ex., nas camaras cardiacas, nas valvulas ou nas arterias, veias ou 
capilares). O tamanho e a forma dos trombos dependes do local de origem e da sua causa. 
Os trombos arteriais ou cardiacos geralmente se iniciam nos locais de turbulencia ou de 
lesao endoteliais; trombos venosos, ocorrem caracteristicamente em locais de estase. Os 
trombos sao focalmente ligados a superficie vascular subjacente; os trombos arteriais 
tendem a crescer em uma dire 9 ao retrograda do ponto de liga 9 ao, enquanto os trombos 
venosos estendem-se na dire 9 ao do fluxo sanguineo (assim ambos se propagam em dire 9 ao 
ao cora 9 ao). A parte propagadora de um trombo esta frequentemente pouco fixada e, 
portanto, propensa a fragmenta 9 ao e emboliza 9 ao. 

Com frequencia, os trombos apresentam, macro e microscopicamente, lamina 9 oes 
aparentes denominadas de linhas de Zahn, que representam depositos palidos de fibrina e 
plaquetas alternando-se com camadas escuras cheias de globulos vermelhos. Essas 
lamina 9 oes significam que um trombo foi formado no fluxo sanguineo e sua presen 9 a pode, 
portanto, distinguir a trombose que ocorre antes da morte, do coagulo brando nao laminado 



que ocorre apos o obito (veja a seguir). 

Os trombos que ocorrem nas camaras cardiacas ou no lumen da aorta sao designados 
trombos murais. A contra<;ao anormal do miocardio (arritmias, miocardiopatia dilatada ou 
infarto do miocardio) ou lesao endomiocardica (miocardite ou cateterismo traumatico) 
promovem trombos cardiacos murais ( Fig. 4- 13 A) , enquanto a placa aterosclerotica 
ulcerada e a dilata^ao aneurismatica sao os precursores dos trombos aorticos ( Fig. 4-13B) . 



FIGURA 4-13 


Trombos murais. A, Trombo nos apices ventriculares esquerdo e direito, sobrepondo-se a 
uma cicatriz fibrosa branca. B, Trombo laminado em um aneurisma aortico abdominal 
dilatado. Numerosos trombos murais friaveis tambem estao sobrepostos nas lesoes 
ateroscleroticas avan 9 adas da regiao mais proximal da aorta (lado esquerdo dafoto). 


O s trombos arteriais sao frequentemente oclusivos; as localiza?6es mais comuns, em 
ordem decrescente de frequencia, sao as arterias coronarias, cerebrais e femorais. Eles 
normalmente consistem em malha friavel de plaquetas, fibrina, globulos vermelhos e 
leucocitos degenerados. Embora os trombos sejam, em geral, sobrepostos em uma placa 
aterosclerotica rompida, outras lesoes vasculares (vasculite e trauma) podem ser a causa de 
base. 

A trombose venosa (flebotrombose) e quase invariavebnente oclusiva, com o trombo 
formando um longo trajeto no lumen. Como esses bom bos formam-se na circula?ao venosa 
lenta, eles tendem a conter mais eritrocitos (e relativamente poucas plaquetas) e, portanto, 
sao conhecidos como trombos vermelhos ou de estase. As veias dos membros inferiores sao 
mais comumente envolvidas (90% dos casos), porem as extremidades superiores, o plexo 
periprostatico ou veias ovarianas e periuterinas tambem podem desenvolver trombos 
venosos. Em circunstancias especiais, tambem podem ocorrer nos seios durais, na veia porta 
ou nas veias hepaticas. 












O coagulo que ocorre apos o obito pode, as vezes, ser confundido com os trombos venosos 
que ocorrem antes do obito. No entanto, os coagulos apos a morte sao gelatinosos com uma 
porgao vermelho-escura pendente, onde os globulos vermelhos se instalaram pela 
gravidade, e uma porgao superior amarela, semelhante a “gordura de frango”, que nao 
estao habitualmente aderidas a parede subjacente. Em comparagao, os trombos vermelhos 
sao firmes e focalmente aderidos, e ao seccionamento tipicamente revelam, macro e/ou 
microscopicamente, as linhas de Zahn. 

Os trombos nas valvulas cardiacas sao chamados de vegetagoes. As bacterias ou fungos 
transportados pelo sangue podem aderir previamente as valvulas danificadas (p. ex., devido 
a doenga reumatica cardiaca) ou podem causar diretamente danos a valvula; em ambos os 
casos, a lesao endotelial e a perturbagao do fluxo sanguineo podem induzir a formagao de 
grandes massas tromboticas (endocardite infecciosa; Cap. 12) . As vegetagoes estereis 
podem, tambem, desenvolver-se nas valvulas nao infectadas em individuos com estado de 
hipercoagulabilidade, o entao chamado de endocardite trombotica nao bacteriana ( Cap. 
12) . De maneira menos comum, a endocardite verrucosa esteril (endocardite de Libman- 
Sacks) pode ocorrer em pacientes com lupus eritematoso sistemico ( Cap. 6) . 


Destino do Trombo. Se um paciente sobrevive a trombose inicial, nos dias a semanas 
subsequentes, os trombos sao submetidos a alguma combinagao dos quatros eventos seguintes: 
Propagagao. Os trombos acumulam plaquetas e fibrinas adicionais. Esse processo foi 
discutido anteriormente. 

Embolizagao. Os trombos desalojam-se e percorrem outros locais na vasculatura. Esse 
processo e descrito a seguir. 

Dissolugao. A dissolugao e o resultado da fibrinolise, que pode conduzir a uma rapida 
diminuigao e desaparecimento total dos trombos recentes. Em contrapartida, a extensa 
deposigao de fibrina e a ligagao cruzada nos trombos mais velhos os tornam mais resistentes 
a lise. Essa distingao explica a razao da administragao terapeutica de agentes fibrinoliticos, 
como o t-PA (p. ex., no caso da trombose coronariana aguda) ser efetiva apenas quando 
administrada nas primeiras horas apos um episodio trombotico. 

Organizagao e recanalizagao. Os trombos mais velhos tornam-se organizados pela entrada 
de celulas endoteliais, celulas do musculo liso e fibroblastos ( Fig. 4-14) . Ocasionalmente, ha 
formagao dos canais capilares que reestabelecem, embora em grau variavel, a continuidade 
do lumen. Ainda que os primeiros canais capilares nao possam restaurar de forma 
significativa o fluxo dos vasos obstruidos, a recanalizagao continuada pode converter um 
trombo em uma pequena massa de tecido conjuntivo que se incorpora a parede do vaso. 
Eventualmente, com a remodelagao e a contragao dos elementos mesenquimais, apenas um 
nodulo fibroso pode permanecer para marcar o local original do trombo. As vezes, os 
centres dos trombos sofrem digestao enzimatica, presumivelmente como um resultado da 
liberagao de enzimas hsossomicas dos leucocitos e plaquetas recrutados. No contexto de 
uma bacteremia, tais trombos podem tornar-se infectados, produzindo massa inflamatoria 
que provoca erosao e enfraquece a parede do vaso. Se nao controlado, esse evento pode 
resultar em uma aneurisma micotico ( Cap. 1 1) . 









Consequencias Clinic as. Os trombos sao significativos, pois eles provocam a obstriigao de arterias 
e veias e sao fontes de embolos. O efeito predominante depende do local que ocorre a trombose. 
Os trombos venosos podem causar congestao venosa e edema em leitos vasculares distais a uma 
obstru 9 ao, mas eles sao muito mais importantes pela sua capacidade de embolizar-se nos 
pulmoes e levar ao obito (ver adiante). De forma inversa, apesar de os trombos arteriais 
embolizarem-se e causarem infartos, uma oclusao trombotica em um local critico (p. ex., uma 
arteria coronaria) pode apresentar consequencias clinicas mais importantes. 

Trombose Venosa (Fie bo trombose). A maioria dos trombos venosos ocorre nas veias superficiais 
ou profundas da perna. — Os trombos venosos superficiais ocorrem, normalmente, nas veias 
safenas, no contexto das varicosidades. Embora tais trombos possam causar congestao local, 
tumefa 9 ao, dor e sensibilidade, eles raramente embolizam. No entanto, o edema local e a 
drenagem venosa deficiente predispoem a pele sobrejacente a infec 9 oes apos traumas leves e ao 
desenvolvimento de ulceras varicosas. A trombose venosa profunda (TVP) nas grandes veias da 
perna - ao nivel ou acima do joelho (p. ex., veias popliteas, femorais e iliacas) - e mais grave, 








pois esses trombos, com maior frequencia, embolizam-se nos pulmoes e ocasionam infarto 
pulmonar (ver adiante e no Cap. 15) .Ainda que possam causar dor local e edema, as obstru 9 oes 
venosas a partir de TVP podem ser rapidamente compensadas pelos canais colaterais. Por 
conseguinte, as TVP sao assintomaticas em aproximadamente 50% dos indivlduos afetados e sao 
reconhecidas, retrospectivamente, apos embolizafao. 

As TVP das extremidades inferiores estao associadas a estado de hipercoagulabilidade, como 
descrito anteriormente ( Tabela 4-2) . Os fatores predisponentes comuns incluem o repouso e a 
imobilizafao (pois eles reduzem a afao de ordenha dos musculos da perna, resultando em 
redufao do retorno venoso) e a insuficiencia cardiaca congestiva (tambem a causa do retorno 
venoso deficiente). O trauma, a cirurgia e as queimaduras nao apenas imobilizam uma pessoa, 
mas tambem estao associados a lesao vascular, liberafao de substancias pro-coagulantes dos 
tecidos lesados, aumento da sintese hepatica dos fatores de coagula 9 ao e produ 9 ao de t-PA 
alterada. Muitos elementos contribuem para a diatese trombotica na gravidez; alem do potencial 
de infusao do liquido amniotico para a circula 9 ao no momento do parto, a gravidez tardia e o 
periodo pos-parto tambem estao associados a hipercoagulabilidade sistemica. Os fatores de 
coagula 9 ao e inflama 9 ao associados a tumor (fator tecidual, fator VIII) e pro-coagulantes (p. 
ex., mucina) liberados pelas celulas tumorais contribuem para o aumento do risco de 
tromboembolismo em neoplasias malignas disseminadas, a chamada trombojlebite migratoria ou 

sindrome de Trousseau. ■ Independentemente do cenario clinico especifico, a idade 
avan 9 ada tambem aumenta o risco de TVP. 

Trombose Arteriale Cardiaca. A aterosclerose e a principal causa de trombose arterial, pois esta 
associada com a perda de integridade do endotelio e com fluxo vascular anormal ( Fig. 4-13B) . O 
infarto do miocardio pode predispor a trombos cardiacos murais, causando uma contra 9 ao 
discinetica do miocardio, assim como danos ao endocardio adjacente ( Fig. 4-13A) , e doen 9 a 
reumatica cardiaca, que pode produzir um trombo atrial mural, como discutido anteriormente. 
Alem das consequencias locais da obstru 9 ao, os trombos murais cardiacos e aorticos tambem 
podem embolizar-se perifericamente. Embora qualquer tecido possa ser afetado, o cerebro, os 
rins e o ba 90 sao os alvos provaveis, devido ao seu grande suprimento sanguineo. 






COAGULA^AO INTRA VASCULAR DISSEMINADA (CID) 

Um grande numero de desordens, desde complicates obstetricas a malignidades avan^adas, 
pode ser agravado pela CID, um subito ou insidioso aparecimento de trombos de fibrina 
disseminados na microcircula 9 ao. Embora esses trombos nao sejam macroscopicamente 
visiveis, eles sao facilmente identificados a microscopia e podem causar insuficiencia 
circulatoria difusa, principalmente no cerebro, nos pulmoes, no cora 9 &o e nos rins. Para 
complicar essas questoes, a trombose microvascular generalizada resulta no consumo de 
plaquetas e proteinas da coagula 9 ao (por isso o sinonimo coagulopatia de consumo) e, ao mesmo 
tempo, os mecanismos fibrinoliticos sao ativados. Assim, uma desordem inicialmente trombotica 
pode evoluir para um sangramento grave. Deve ser ressaltado que a CID nao e uma doenqa 
primaria, mas sim uma possivel complicaqao de qualquer condiqao associada a uma grande 
ativaqao de trombina. — Ela e discutida em maiores detalhes em conjunto com outras diateses de 
sangramento no Capitulo 14 . 



Embolia 


Um embolo e uma massa intravascular solta, solida, liquida ou gasosa que e transportada pelo 
sangue para um local distante do seu ponto de origem. O termo embolus foi cunhado por Rudolf 
Virchow, em 1848, para descrever objetos que se alojam nos vasos sanguineos e obstruem o 
fluxo sanguineo. Quase todos os embolos representam uma parte de um trombo desalojado, por 
isso o termo tromboembolismo e frequentemente utilizado. As formas raras de embolos incluem 
as goticulas de gordura, as bolhas de nitrogenio, os detritos ateroscleroticos (embolos de 
colesterol), os fragmentos de tumor, os fragmentos da medula ossea ou ate mesmo corpos 
estranhos. Contudo, a menos que especificados de outra forma, os embolos devem ser 
considerados de origem trombotica. De maneira inevitavel, os embolos se alojam em vasos 
muito pequenos para permitir uma passagem adicional, causando oclusao vascular parcial ou 
total; uma consequencia importante e a necrose isquemica (infarto) do tecido distal. Dependendo 
de onde sao originados, os embolos podem alojar-se em qualquer parte da estrutura vascular e os 
resultados clinicos sao mais bem compreendidos com base em se o embolo se aloja na 
circulafao pulmonar ou sistemica. 


EMBOLI A PULMONAR 


A embolia pulmonar (EP) apresenta uma incidencia bastante estavel desde a decada de 1970. 
Nos Estados Unidos, ocorrem em cerca de 2 a 4 por 1.000 pacientes internados, embora esses 
numeros possam variar, dependendo da idade do paciente e do diagnostico (i. e., cirurgia, 
gravidez e malignidades podem aumentar o risco). — Embora a taxa de EP fatais (como 
avaliadas nas autopsias) tenha duninuido, passando de 6% para 2% ao longo do ultimo quarto de 
seculo, a EP ainda causa cerca de 200.000 obitos por ano nos Estados Unidos. — Em mais de 
95% dos casos, a EP origina-se de trombos venosos profundos (TVP) da perna; contudo, e 
importante ressaltar que os TVP sao duas a tres vezes mais frequentes do que a EP. — 

Os trombos fragmentados derivados das TVP sao transportados atraves de canais 
progressivamente maiores para o lado direito do coras&o antes de colidir na vasculatura arterial 
pulmonar. Dependendo do tamanho do embolo, ele pode ocluir a arteria pulmonar principal, 
impactar-se atraves da bifurca?ao da arteria pulmonar ( embolo em sela), ou distribuir-se nas 
arteriolas menores ramificadas ( Fig. 4-15) . Com frequencia, existem embolos multiplos, talvez 
sequencialmente ou como uma “ducha” de embolos pequenos a partir de uma unica massa 
maior; em geral, o paciente que teve um embolo pulmonar apresenta risco aumentado de 
desenvolver outros. Raramente, um embolo pode passar atraves de um defeito interatrial ou 
interventricular e obter acessoa circula?ao sistemica ( embolia paradoxal). Uma discussao mais 

completa da EP e apresentada no Capitulo 15, e, neste, e oferecido uma abordagem geral- ^^Q 
and 5j_ 

A maioria dos embolos pulmonares (60% a 80%) sao clinicamente silenciosos, pois sao 
pequenos. Com o tempo, eles se tornam organizados e sao incorporados a parede vascular; 
em alguns casos, a organiza<;ao do tromboembolo deixa para tras uma delicada rede fibrosa 
entrelafada. 

Amorte subita, a insuficiencia cardiaca direita {corpulmonale) ou o colapso cardiovascular 
ocorrem quando 60% ou mais da circulafao pulmonar e obstruida por embolos. 

Aobstru 9 ao embolica das arterias de medio calibre com subsequente ruptura vascular pode 
resultar em hemorragia pulmonar, mas geralmente nao causa infarto pulmonar. Isto ocorre 
devido ao pulmao ter um suprimento sanguineo duplo, e a circula^o bronquica intacta 
continua a perfusao da area afetada. No entanto, um embolo semelhante no contexto da 
insuficiencia cardiaca esquerda (comprometendo o fluxo da arteria bronquica) pode resultar 
em infarto. 

A obstru 9 ao embolica de pequenos ramos pubnonares das terminafoes arteriolares 
normalmente resulta em hemorragia ou infarto. 

Os embolos multiplos ao longo do tempo podem causar hipertensao pulmonar e insuficiencia 
ventricular direita. 











FIGURA 4-15 

Embolo derivado de uma trombose venosa profunda da extremidade inferior, agora 
impactado em um ramo da arteria pulmonar. 











TROMBOEMBOLISMO SISTEMICO 


O tromboemholismo sistemico refere-se aos embolos na circulatjao arterial. A maioria (80%) 
surge a partir de trombos murais intracardiacos, sendo que dois ter 90 s estao associados a infartos 
da parede ventricular esquerda e o outro quarto com a dilata^ao atrial esquerda e fibrilafao. O 
restante se origina de aneurismas aorticos, trombos nas placas ateroscleroticas ulceradas ou 
fragmentafao da vegeta 9 ao na valvula, com uma pequena fra 9 ao devido aos embolos 
paradoxais; cerca de 10% a 15% dos embolos sistemicos sao de origem desconhecida. Em 
contraste aos embolos venosos, que se alojam principalmente em um leito vascular (o pulmao), 
os embolos arteriais podem percorrer varios locais, e o seu ponto de parada dependent da fonte e 
do volume relativo do fluxo sanguineo aos tecidos. O principal local para emboliza 9 ao arteriolar 
sao as extremidades inferiores (75%) e o cerebro (10%), com o intestino, os rins, o ba 90 e as 
extremidades superiores sendo envolvidos em menor grau. As consequencias da emboliza 9 ao em 
um tecido depende da sua vulnerabilidade a isquemia, do calibre do vaso ocluido e de se existe 
um suprimento sanguineo colateral; em geral, os embolos arteriais causam infarto dos tecidos 
afetados. 


EMBOLI A GORDUROSA E DE MEDULA OSSEA 


Os globulos gordurosos microscopicos - associados ou nao a elementos da medula 
hematopoieticos - podem ser encontrados na circulafao e ser impactados na vasculatura 
pulmonar apos a fratura de ossos longos (que apresentam medula gordurosa) ou, raramente, nos 
casos de trauma em tecidos moles e queimaduras. A gordura e as celulas associadas liberadas 
pela medula ou lesao do tecido adiposo podem entrar na circulapao apos a ruptura dos sinusoides 
vasculares medulares ou das venulas. Os embolos pulmonares gordurosos e da medula sao um 
achado casual muito comum apos uma ressuscita?ao cardiopulmonar vigorosa e nao sao, 
provavelmente, uma consequencia cllnica. Na verdade, a embolia gordurosa ocorre em 
aproximadamente 90% das pessoas com lesdes osseas graves ( Fig. 4-16) e menos de 10% destes 
pacientes apresentam algum achado cllnico. 



FIGURA 4-16 


Embolo de medula ossea na circula?ao pulmonar. Os elementos celulares do lado esquerdo do 
embolo sao precursores hematopoieticos, enquanto os vacuolos claros representam a gordura 
medular. Uma area vermelha relativamente uniforme a direita do embolo e um trombo 
organizado anteriormente. 


A sindrome da embolia gordurosa e a denomina^o utilizada para uma pequena parte dos 
pacientes que se apresenta sintomatica. E caracterizada por insuficiencia pulmonar, sintomas 










neurologicos, anemia e trombocitopenia, sendo fatal em cerca de 5% a 15% do casos. Em 
geral, entre 1 e 3 dias apos a lesao, ha um inicio subito de taquipneia, dispneia e taquicardia, 
sendo que a irritabilidade e a inquieta?ao podem progredir para o delirio e o coma. A 
trombocitopenia e atribuida a adesao das plaquetas aos globulos de gordura com subsequente 
agregafao ou sequestro esplenico; a anemia pode resultar de uma agrega 9 ao semelhante a dos 
globulos vermelhos e/ou da hemolise. Um exantema petequial difuso (observado em 20% a 50% 
dos casos) esta relacionado com o inicio rapido da trombocitopenia e pode ser uma caracteristica 
util para o diagnostico. 

Apatogenia da sindrome da embolia gordurosa provavelmente envolve a obstru^ao mecanica e 
a lesao bioquimica. — Os microembolos gordurosos associados aos globulos vermelhos e a 
agregafao plaquetaria podem obstruir a microvasculatura pulmonar e cerebral. A libera 9 ao de 
acidos graxos livres dos globulos de gordura agrava a condi 9 ao por causar lesao toxica local ao 
endotelio, e a ativa 9 ao plaquetaria e o recrutamento de granulocitos (com radicais livres, 
protease e libera 9 &o de eicosanoides) completam o ataque vascular. Como os lipidios, durante o 
preparo dos tecidos, sao dissolvidos pelos solventes utilizados rotineiramente na inclusao da 
parafina, a demonstra 9 ao microscopica dos microglobulos de gordura (na ausencia de medula 
associada) requer, em geral, o uso de tecnicas especiais, incluindo cortes congelados e utiliza 9 ao 
de corantes e specific os para a gordura. 


EMBOLIA GASOSA 


As bolhas gasosas dentro da circulate) podem coalescer para formar massas espumosas que 
obstruem o fluxo vascular (e causam uma lesao isquemica distal). Por exemplo, um volume 
muito pequeno de ar aprisionado em uma arteria coronariana durante a cirurgia de deriva?ao 
(bypass), ou introduzido na circula?ao cerebral em uma neurocirurgia na “posi?ao sentada”, 
pode obstruir o fluxo com consequencias importantes. Em geral, uma quantidade de ar superior a 
100 cc e necessaria para obter um efeito clinico na circula?ao pulmonar; no entanto, este volume 
de ar pode ser inadvertidamente introduzido durante procedimentos obstetricos ou laparoscopic os, 
ou como uma consequencia de lesao da parede toracica. — 

Uma forma particular de embolia gasosa, denominada doenga da descompressao, ocorre quando 

os individuos sao expostos a uma diminuifao brusca da pressao atmosferica. — Estao em risco os 
mergulhadores e os Pescadores subaquaticos, os trabalhadores de constru9ao subaquatica, e os 
individuos em aeronaves despressurizadas em rapida ascensao. Quando o ar e inalado em alta 
pressao (p. ex., durante um mergulho profundo no mar), quantidades aumentadas de gas 
(principahnente o nitrogenio) sao dissolvidas no sangue e nos tecidos. Se o mergulhador entao 
sobe (despressuriza-se) muito rapidamente, o nitrogenio sai da sua forma de solu$3o nos tecidos e 
sangue. 

A rapida formaijao de bolhas gasosas no interior dos musculos esqueleticos e nos tecidos de 
suporte dentro e ao redor das articula 9 oes e responsavel por uma condi^ao dolorosa denominada 
encurvamento. Nos pulmoes, as bolhas gasosas na vasculatura causam edema, hemorragia e 
atelectasia focal ou enfisema, levando a uma forma de desconforto respiratorio chamada de 
engasgo. A forma mais cronica da doen 9 a da descompressao e denominada doenga do caixao 
(nome utilizado para os recipientes pressurizados, utilizados na constru 9 ao de pontes; os 
trabalhadores dentro desses recipientes sofreram formas agudas e cronicas da doen 9 a da 
descompressao). Na doen 9 a do caixao, a persistencia de embolia gasosa no sistema esqueletico 
leva a multiplos focos de necrose isquemica; os locais mais comuns de envolvimento sao as 
cabe 9 as femorais, as tibias e os umeros. 

A doen 9 a da descompressao aguda e tratada pela coloca 9 ao do individuo em uma camara de 
alta pressao, for 9 ando as bolhas gasosas a retornarem a forma de solu 9 ao. Posteriormente, a 
descompressao lenta, teoricamente, permite uma reabsor 9 ao gradual e a exala 9 ao dos gases, de 
modo que as bolhas obstrutivas nao sejam formadas novamente. 


EMBOLIA DE LIQUIDO AMNIOTICO 


Aembolia de Hquido amniotico e uma complicafao amea?adora do periodo de parto e pos-parto 
imediato. Embora a incidencia seja de apenas 1 em 40.000 partos aproximadamente, a taxa de 
mortalidade e de ate 80%, tornando a embolia de liquido amniotico a quinta causa mais comum 
de mortalidade materna no mundo; nos Estados Unidos, representa cerca de 10% das mortes 
maternas e resulta em deficit neurologico permanente em 85% das pessoas que sobrevivem. — E 
caracterizada pelo aparecimento de dispneia grave subita, cianose e choque, seguidos de 
alterafoes neurologicas que variam de dores de cabe?a a convulsoes e coma. Se o paciente 
sobrevive a crise inicial, desenvolve um tipico edema pulmonar, em conjunto com a CID (em 
metade dos pacientes), como resultado da bbera 9 ao de substancias trombogenicas do liquido 
amniotico. — 

A causa de base e a infusao de liquido amniotico ou tecidos fetais na circula?ao materna atraves 
de um rompimento das membranas placentarias ou pela ruptura das veias uterinas. As 
caracteristicas classicas incluem a presen?a de celulas escamosas destacadas da pele fetal, 
lanugo piloso, gordura do verniz caseoso e mucina derivados do trato respiratorio ou 
gastrointestinal fetal que se deslocam para a microvasculatura pubnonar materna ( Fig. 4-17) . 
Outros achados incluem um marcante edema pubnonar, danos alveolares difusos ( Cap. 15 ), 
assim como a presen 9 a de trombos de fibrina em muitos leitos vasculares devido a CID. 













Embolia de liquido amniotico. Duas arteriolas pulmonares pequenas estao preenchidas com 
laminasoes em espiral de celulas escamosas fetais. Ha edema e congestao evidentes, e em 
outros locais no pulmao pequenos trombos organizados eram compativeis com coagula?ao 
intravascular disseminada. 


(Cortesia da Dra. Beth Schwartz, Baltimore, MD.) 








Infarto 


Um infarto e uma area de necrose isquemica causada pela oclusao do suprimento arterial ou da 
drenagem venosa. 0 infarto nostecidos e um evento comum e uma causa extremamente 
importante de doen£a clinica. Nos Estados Unidos, cerca de 40% dos obitos sao causados por 
doen?as cardiovasculares e a maioria destas sao atribuidas ao infarto do miocardio ou cerebral. 
O infarto pulmonar tambem e uma complica?ao comum em varias cond^oes clrnicas, o infarto 
intestinal e frequentemente fatal e a necrose isquemica das extremidades ( gangrena ) e um grave 
problema na populagao diabetica. 

Quase todos os infartos resultam da oclusao arterial trombotica ou embolica. Ocasionalmente, os 
infartos podem ser causados por outros mecanismos, incluindo o vasoespasmo local, a 
hemorragia dentro de uma placa ateromatosa, ou por compressao extrinseca do vaso (p. ex., por 
tumor). Outras causas incomuns incluem a torsao dos vasos (p. ex., na tor?ao testicular ou nos 
volvulos intestinais), a ruptura traumatica ou compressao vascular por edema (p. ex., sindrome do 
compartimento anterior) ou pelo aprisionamento em um saco herniario. Ainda que a trombose 
venosa possa causar um infarto, o resultado mais comum e apenas a congestao; nessa situafao, 
os canais colaterais se abrem rapidamente, permitindo o fluxo vascular, o que melhora o influxo 
arterial. Desta forma, os infartos causados por trombose venosa sao mais susceptiveis em orgaos 
com uma unica veia eferente (p. ex., testiculo e ovario). 


Morfologia. Os infartos sao classificados de acordo com a sua cor e a presen^a ou ausencia 
de infec?ao; eles podem ser vermelhos (hemorragicos) ou brancos (anemicos) e podem ser 
septicos ou assepticos. 

• Infartos vermelhos ( Fig. 4-18A) ocorrem (1) com oclusoes venosas (p. ex., ovario), 
(2) em tecidos frouxos (p. ex., pulmao) onde o sangue pode acumular-se na zona 
infartada, (3) em tecidos com circula^o dupla (p. ex., pulmao e intestino delgado) que 
permite o fluxo sanguineo de um vaso paralelo desobstruido, na zona necrotica, (4) em 
tecidos previamente congestionados pelo fluxo venoso lento e (5) quando o fluxo e 
restabelecido ao local previo de oclusao e necrose arteriais (p. ex., apos angioplastia de 
uma obstru?ao arterial). 











FIGURA 4-18 


Infartos vermelhos e brancos. A, Infarto pulmonar vermelho, hemorragico, 
grosseiramente em forma de cunha. B, Infarto branco bem demarcado no ba^o. 


• Infartos brancos ( Fig. 4-18B) ocorrem com oclusoes arteriais em orgaos solidos com 
circulafao arterial terminal (p. ex., cora?ao, bago e rim) e onde a densidade do tecido 
limita a penetra^ao de sangue dos leitos capilares adjacentes para a area necrotica. 


Os infartos tendem a apresentar-se em forma de cunha, com o vaso ocluido no apice e a 
periferia do orgao formando a base ( Fig. 4-18) ; quando a base e uma superficie serosa, pode 
haver um exsudato fibrinoso sobrejacente. Os infartos agudos sao mal definidos e levemente 
hemorragicos. Com o tempo, as margens tendem a se tornar mais bem definidas por uma 
borda estreita de congestao atribuivel a inflama^ao. 

Os infartos resultantes de oclusoes arteriais em orgaos que nao apresentam um suprimento 
sanguineo duplo normalmente tornam-se progressivamente palidos e mais bem definidos 
com o tempo ( Fig. 4-18B) . Por compara?ao, os infartos hemorragicos, de maneira-padrao, 
ocor-rem no pulmao ( Fig. 4-18 A) . Os globulos vermelhos extravasados em infartos 
hemorragicos sao fagocitados pelos macrofagos, que convertem o ferro do grupo heme em 
hemossiderina; pequenas quantidades que nao sao macroscopicamente identificadas nao 
transmitem qualquer cor significativa aos tecidos, contudo, se a hemorragia for extensa, 














pode deixar um forte residuo marrom. 


A caracteristica histologica dominante do infarto e a necrose coagulativa isquemica ( Cap. 
J_). E importante lembrar que, se a oclusao vascular ocorrer brevemente (minutos a horas) 
antes da morte do indivlduo, as altera?6es histologicas podem nao ser identificadas, pois o 
tecido leva de 4 a 12 horas para exibir uma necrose evidente. A inflamafao aguda esta 
presente ao longo das margens dos infartos em poucas horas e esta geralmente bem definida 
dentro de 1 a 2 dias. Eventualmente, a resposta inflamatoria e acompanhada por uma 
resposta reparadora que se inicia nas margens preservadas ( Cap. 2) . Em tecidos estaveis ou 
labeis, a regenerafao parenquimatosa pode ocorrer na periferia onde a estrutura do estroma 
subjacente estiver preservada. Contudo, a maioria dos infartos sao, finalmente, substituidos 
por cicatriz( Fig. 4-19) . O cerebro e uma exce 9 §o a essas generaliza 9 oes, pois o infarto do 
sistema nervoso central resulta em necrose liquefativa ( Cap. 1) . 



Os infartos septicos ocorrem quando vegeta 9 oes em valva cardiaca infectadas embolizam 
ou quando micro-organismos se instalam no tecido necrotico. Nesses casos, o infarto e 
convertido em um abscesso, com uma resposta inflamatoria correspondentemente maior 
( Cap. 2) . A sequencia atual de organiza 9 ao, no entanto, segue o padrao ja descrito. 













Fatores que Influenciam o Desenvolvimento de um Infarto. Os efeitos da oclusao vascular 
podem variar de nenhum ou minirno efeito ate serem a causa da morte de um tecido ou pessoa. 
Os determinantes principals desse eventual resultado sao: (1) a natureza do suprimento vascular 
(2), a taxa de desenvolvimento da oclusao, (3) a vulnerabilidade a hipoxia, e (4) o teor de 
oxigenio sanguineo. 

Natureza do suprimento vascular. A disponibilidade de um suprimento sanguineo alternative 
e o fator mais importante para determinar se a oclusao dos vasos causara danos. Como ja 
mencionado, os pulmoes apresentam um duplo suprimento sanguineo arterial (pulmonar e 
bronquico), que fornece proteqao contra um infarto induzido por um tromboembolismo. De 
forma semelhante, o Figado, com sua circulafao dupla, a da arteria hepatica e a da veia 
porta, e a mao e o antebraqo, com seu suprimento arterial duplo (radial e ulnar), sao 
relativamente mais resistentes ao infarto. Em contrapartida, as circula?6es renal e esplenica 
sao arte rial-terminal, e a obstrufao vascular, geralmente, provoca a morte dos tecidos. 

Taxa de desenvolvimento da oclusao. As oclusoes de desenvolvimento lento apresentam uma 
menor probabilidade de causar um infarto, pois proporcionam tempo ao desenvolvimento de 
vias de perfusao alternativas. Por exemplo, as pequenas anastomoses interarteriolares - 
normalmente com o fluxo funcional minirno - interconectam as tres arterias coronarias 
principals do coraqao. Se apenas uma das coronarias for ocluida lentamente (p. ex., pela 
invasao de uma placa aterosclerotica), o fluxo dentro desta circulaqao colateral pode 
aumentar o suficiente para impedir o infarto, mesmo que a arteria coronaria principal esteja 
eventualmente ocluida. 

Vulnerabilidade a hipoxia. Os neuronios sofrem danos irreversiveis quando privados do seu 
suprimento sanguineo por apenas 3 a 4 minutos. As celulas miocardicas, embora mais 
resistentes do que os neuronios, tambem sao bastante sensiveis e morrem apos somente 20 a 
30 minutos de isquemia. Em contrapartida, os fibroblastos dentro do miocardio permanecem 
viaveis mesmo apos muitas horas de isquemia ( Cap. 12) . 

Teor de oxigenio sanguineo. A obstrufao parcial de um pequeno vaso que nao apresentaria 
nenhum efeito em um individuo normal, pode causar um infarto em um paciente anemico 
ou cianotico. 



Choque 


O choque e a via final comum para os varios eventos clinicos potencialmente letais, incluindo a 
hemorragia grave, os traumas extensos ou queimaduras, urn amplo infarto do miocardio, a 
embolia pulmonar grave e a sepse microbiana. O choque e caracterizado por hipotensao 
sistemica, devido a re dug do do debito cardiaco ou pela re dug do efetiva do volume sanguineo 
circulante. As consequencias sao a perfusao tecidual dejiciente e a hipoxia celular. No inicio, a 
lesao celular e reversivel; contudo, o choque prolongado leva, em alguns casos, a uma lesao 
tecidual irreversivel frequentemente fatal. 

As causas de choque dividem-se em tres categorias gerais ( Tabela 4-3 ): 

O choque cardiogenico resulta de um banco debito cardiaco devido a falencia da bomba do 
miocardio, podendo ser causado por danos intrinsecos ao miocardio (infarto), arritmias 
ventriculares, compressao extrinseca (tamponamento cardiaco; Cap. 12) , ou pela obstru^ao 
do fluxo (p. ex., embolia pulmonar). 

O choque hipovolemico resulta de um debito cardiaco baixo devido a perda do volume 
sanguineo ou plasmatico, tal como ocorre na hemorragia grave ou na perda de liquidos 
originados de queimaduras graves. 

O choque septico resulta da vasodilata 9 &o e do acumulo sanguineo periferico como um 
componente de uma reafao imunologica sistemica a uma infec^ao bacteriana ou fungica. 
Sua patogenia e complexa e discutida com mais detalhes posteriormente. 


TABELA 4-3 Tres Tipos Principals de Choque 


Tipo de 
Choque 

Exemplos Clinicos 

Principals Mecanismos 

Cardiogenico 


Infarto do miocardio 

Falencia da bomba miocardia devido a dano miocardio 
intrinseco, pressao extrinseca ou obstrufao do fluxo 

Ruptura ventricular 

Arritmia 

Tamponamento 

cardiaco 

Embolia pulmonar 

HIPOVOLEMICO 


Perda liquida (p. ex., 
hemorragia, vomitos, 



















































diarreia, queimaduras 
ou trauma 

Volume plasmatico ou sanguineo inadequado 

SEPTIC O 


Infecfoes microbianas 
devastadoras 
(bacterianas ou 
fungicas) 

Vasodilatafao periferica com acumulo de sangue; 
ativa^ao/lesao endotelial; dano induzido por leucocitos; 
coagulafao intravascular disseminada; ativa^ao das 
cascatas de citocinas 


Superantlgenos (p. ex., 
slndrome do choque 
toxic o) 


Com menor frequencia, o choque pode ocorrer nos episodios de um acidente anestesico ou de 
uma lesao na medula espinal (choque neurogenico), como resultado de perda do tonus vascular e 
acumulo sangulneo periferico. O choque anafilatico significa uma vasodilata 9 ao sistemica e um 
aumento da permeabilidade vascular causados por uma rea^ao de hipersensibilidade mediada 
por IgE ( Cap. 6) . Nessas situa?6es, a vasodilatasao generalizada resulta em hipoxia e 
hipoperfusao tecidual. 






























PATOGENIA DO CHOQUE SEPTICO 


O choque septico esta associado a disturbios hemodinamicos e hemostaticos graves e, por isso, 
sera mais bem detalhado neste momento. Tal condifao, com um indice de mortalidade de 
aproximadamente 20%, classifica-se em primeiro lugar entre as causas de obito nas unidades de 
terapia intensiva, representando mais de 200.000 obitos a cada ano nos Estados Unidos. — Sua 
incidencia esta aumentando, de forma ironica, devido as melhorias no suporte de vida para os 
pacientes criticamente doentes e pelo aumento de individuos imunocomprometidos (devido a 
quimioterapia, imunossupressao ou infecfao pelo HIV). Atualmente, o choque septico e mais 
frequentemente desencadeado por infec 9 oes de bacterias Gram-positivas, seguidas por bacterias 
gram-negativas e infecipoes fungicas. — Por esse motivo, o antigo sinonimo “choque endotoxico” 
nao e apropriado. 

No choque septico, a vasodilata 9 ao sistemica e o acumulo sanguineo na periferia induzem a 
hipoperfusao tecidual, apesar de o debito cardiaco poder estar preservado ou ate aumentado no 
inicio do processo. Este evento e acompanhado de lesao e ativa^ao de numerosas celulas 
endoteliais, que, com frequencia, levam a um estado de hipercoagulabilidade que pode 
manifestar-se como CID. Alem disso, o choque septico esta associado a alterafoes no 
metabolismo que suprimem diretamente a funfao celular. O efeito liquido dessas anormalidades 
e a hipoperfusao e a disfun?ao de multiplos orgaos, resultando em importantes morbidade e 
mortalidade associadas a sepse. 

Acapacidade de diversos micro-organism os causarem o choque septico (algumas vezes, mesmo 
quando a infec 9 ao esta localizada em uma area do corpo) ^e coerente com o conceito de que 
varios constituintes microbianos podem iniciar o processo. Como voce pode recordar do Capitulo 
2, os macrofagos, os neutrofilos e as outras celulas do sistema imune inato expressam um certo 
numero de receptores que respondem a varias substancias derivadas de micro-organism os. Uma 
vez ativadas, essas celulas liberam mediadores inflamatorios, assim como uma variedade de 
fatores imunossupressivos que modificam a resposta do hospedeiro. Alem disso, os constituintes 
microbianos tambem ativam elementos humorais da imunidade inata, principalmente as vias do 
sistema complemento e da coagula 9 ao. Esses mediadores combinam-se com os efeitos diretos 
dos constituintes microbianos no endotelio, formando um complexo que nao e completamente 
entendido, de forma a produzir o choque septico ( Fig. 4-20) .—— anc * — Os principals fatores que 
contribuem para a sua fisiopatologia incluem os seguintes: 

Mediadores Inflamatorios. Varios constituintes da parede celular microbiana ocupam os 
receptores dos neutrofilos, das celulas inflamatorias mononucleares e das celulas endoteliais, 
levando a ativa 9 ao celular. Os receptores Toll-like (TLR, Cap. 2) reconhecem os elementos 
microbianos e ativam as respostas que iniciam a sepse. Contudo, camundongos 
geneticamente deficientes em TLR tambem desenvolvem a sepsee, por isso, acredita- 
se que outras vias provavelmente estao envolvidas na inicia 9 ao de sepse em humanos (p. 
ex., proteina G acoplada a receptores que detectam peptideos bacterianos e proteinas 1 e 2 
de dominio de oligomeriza 9 ao de nucleotideos [NODI, NOD2]). — Apos a ativa 9 ao, as 
celulas inflamatorias produzem TNF, IL-1, IFN-y, IL-12 e IL-18, assim como outros 
mediadores inflamatorios, como a proteina 1 do grupo de alta mobilidade (HMGB1). — As 
especies reativas de oxigenio e os mediadores lipidicos, tais como as prostaglandinas e o 




fator de ativa^ao plaquetaria (PAF) sao tambem elaborados. Essas moleculas efetoras 
ativam as celulas endoteliais (e outros tipos celulares), resultando em expressao de 
moleculas de adesao, um fenotipo pro-coagulante, e uma produfao secundaria de citocinas. 

— A cascata do complemento tambem e ativada por componentes microbianos, de maneira 
direta ou atraves da atividade proteolitica da plasmina ( Cap. 2) , resultando na produ 9 ao de 
anafilotoxinas (C3a, C5a), fatores quimiotaticos (C5a) e opsoninas (C3b) que contribuem 
para o estado pro-inflam atorio. — Alem disso, os componentes microbianos, tais como a 
endotoxina, podem ativar diretamente a coagula?ao atraves do fator XII e indiretamente 
pela altera 9 ao na fun 9 &o endotelial (discutidas a seguir). O estado pro-coagulante sistemico 
induzido pela sepse nao somente leva a trombose, mas tambem aumenta a inflama 9 ao 
atraves de efeitos mediados pelo receptor ativado por protease (PAR), encontrado nas 
celulas inflam atorias. 

Ativagao das celulas endoteliais e lesao. A ativa 9 §o de celulas endoteliais pelos constituintes 
microbianos ou mediadores inflamatorios produzidos por leucocitos apresenta tres grandes 
consequencias: (1) trombose (2); aumento da permeabilidade vascular e (3) vasodilata 9 ao. 
O transtomo da coagulagao e suficiente para produzir uma complicagao importante de CID 

em ate metade dos pacientes septicos. — A sepse altera a expressao de inumeros fatores 
para favorecer a coagula 9 ao. As citocinas pro-inflam atorias resultam em um aumento da 
produ 9 ao do fator tecidual pelas celulas endoteliais (assim com os monocitos) e, ao mesmo 
tempo, controlam a fibrinolise pelo aumento da expressao de PAI-1 ( Figs. 4-6B e 4-8 ). A 
produ 9 §o de outros fatores anticoagulantes endoteliais, tais como o inibidor da via do fator 
tecidual, a trombomodulina e a proteina C ( Figs. 4-6 e 4-8) , esta diminuida. 60.61,64 ^ 
tendencia dos mecanismos pro-coagulantes e ainda mais exacerbada pela diminui 9 ao do 
fluxo sanguineo ao nivel dos pequenos vasos, produzindo estase e diminuindo e 
enfraquecendo os fatores de coagula 9 &o ativados. Em conjun 9 ao, esses efeitos promovem a 
depos^ao de trombos ricos em fibrina nos pequenos vasos, frequentemente ao longo de todo 
o corpo, o que tambem contribui para a hipoperfusao tecidual. — Na CID desenvolvida, o 
consumo dos fatores de coagula 9 ao das plaquetas e tao intenso que as deficiencias nesses 
fatores parecem levar, concomitantemente, ao sangramento e a hemorragia ( Cap. 14) . O 
aumento da permeabilidade vascular leva a exsuda 9 ao de liquido no intersticio, causando 
edema e um aumento na pressao do liquido intersticial, que podem dificultar ainda mais o 
fluxo de sangue para os tecidos, principalmente apos a reanima 9 ao do paciente com liquidos 
intravenosos. O endotelio tambem aumenta a expressao da indu 9 ao de oxido nitrico sintetase 
e a produ 9 ao de oxido nitrico (NO). Essas altera 9 oes, em conjunto com o aumento dos 
mediadores inflamatorios vasoativos (p. ex., C3a, C5a e PAF), provocam o relaxamento do 
musculo liso vascular sistemico, levando a hipotensao e a diminui 9 ao da perfusao tecidual. 
Anormalidades metabolicas. Os pacientes septicos apresentam resistencia a insulina e 
hiperglicemia. As citocinas, como o TNF, IL-1, hormonios induzidos por estresse (como o 
glucagon, o hormonio do crescimento e glicocorticoides), e as catecolaminas sao 
direcionadas a gliconeogenese. Ao mesmo tempo, as citocinas pro-inflamatorias suprimem 
a libera 9 ao de insulina, enquanto, simultaneamente, promovem a resistencia a insulina no 
figado e em outros tecidos, provavelmente pela expressao deficiente de GLUT-4, — um 
transportador de glicose, para a superficie. A hiperglicemia diminui a fun 9 &o dos neutrofilos 

- deste modo, suprimindo a atividade bactericida - e causa um aumento na expressao das 






moleculas de adesao nas celulas endoteliais. — Apesar de a sepse estar inicialmente 
associada a um surto agudo de produ^ao de glicocorticoides, esta fase e frequentemente 
seguida por insuficiencia adrenal e um deficit funcional de glicocorticoides. Isto pode 
decorrer da depressao da capacidade de sintese da glandula suprarrenal intacta ou de uma 
ampla necrose adrenal devido a CID (s indrome de Waterhouse-Friderichsen, Cap. 24 ). 
Supressao imune. O estado de hiperinflamafao iniciado pela sepse pode ativar os 
mecanismos imunossupressores de contrarregulafao, que podem envolver tanto a 
imunidade inata quanto a adaptativa.^^ an( ^ — Os mecanismos propostos para a supressao 
imune incluem uma mudan?a de citocinas pro-inflam atorias (Tjjl) para anti-inflamatorias 
(Tjj 2) ( Cap. 6) , produ?ao de mediadores anti-inflamatorios (p. ex., receptor soluvel do TNF, 
receptores antagonistas de IL-1 e IL-10), apoptose dos linfocitos, os efeitos 
imunossupressores das celulas apoptoticas e a indutpao da anergia celular. and61_ g 
ainda discutido se os mediadores de imunossupressao sao deleterios ou protetores na sepse. 
59 

Disfungao do orgao. Ahipotensao sistemica, o edema intersticial e a trombose de pequenos 
vasos diminuem o fornecimento de oxigenio e nutrientes para os tecidos, que deixam de 
utilizar adequadamente os nutrientes que sao fornecidos, devido as mudangas no 
metabolismo celular. Os altos niveis de citocinas e mediadores secundarios podem diminuir 
a contratilidade miocardica e o debito cardiaco, e o aumento da permeabilidade vascular e a 
lesao endotelial podem levar a sindrome da angustia respiratoria do adulto ( Cap. 15) . Em 
ultima analise, esses fatores podem conspirar para causar a falencia de multiplos orgaos, 
principalmente nos rins, no figado, nos pulmoes e no cora 9 ao, culminando em obito. 









FIGURA 4-20 


Principals vias patogenicas no choque. Os produtos microbianos ativam as celulas endoteliais e 
os elementos celulares e humorais do sistema iinune inato, iniciando uma cascata de eventos 
que levam a um estagio final de falencia de multiplos orgaos. Os detalhes adicionais sao dado 
no texto. CID, Coagulapao vascular disseminada; HMGB1, proteina 1 do grupo de alta 
mobilidade; NO, oxido nitrico; PAF, fator de ativafao plaquetario; PAI-1, inibidor do ativador 
do plasminogenio 1; sTNFR, receptor do TNF soluvel; TF, fator tecidual; TFPI, inibidor da via do 
fator tecidual. 


A gravidade e o resultado do choque septico sao provavelmente dependentes da extensao e da 
virulencia da infec^ao, do estado imunologico do hospedeiro, da presen?a de outras condi?oes 
comorbidas e dos niveis e padroes da produ?ao de mediadores. A multiplicidade dos fatores e a 
complexidade da interafoes que constituem a base da sepse explicam a razao de a maioria das 
tentativas de terapia intravenosa utilizando antagonistas de mediadores especificos ter 
apresentado pouco beneficio (no melhor dos casos) e ate poder apresentar efeitos deleterios em 
alguns casos. — A conduta ideal continua sendo o tratamento com antibioticos adequados, a 
terapia intensiva com insulina para a hiperglicemia, a ressuscita 9 ao com liquidos para manter a 































pressao sistemica e as “doses fisiologicas” de corticosteroides para corrigir uma relativa 
insuficiencia suprarrenal. — A administrate de proteina C ativada (para evitar a produ?ao de 
trombina e, assim, reduzir a inflama?ao e a coagulafao) pode apresentar algum efeito benefico 
nos casos de sepse grave, mas isso ainda nao esta bem estabelecido. E suficiente dizer que, 
mesmo nos melhores centros clinicos, o choque septico permanece um desafio clinico 
persistente. — 

E valido mencionar que um grupo adicional de proteinas bacterianas secretadas, denominadas 
superantigenos, tambem pode causar uma smdrome semelhante ao choque septico (p. ex., 
sindrome do choque toxico). Os superantigenos sao linfocitos T policlonais ativados que induzem a 
libera 9 ao de altos niveis de citocinas, que resultam em uma variedade de manifesta 9 oes clinicas, 
indo desde uma erup 9 ao cutanea difusa a vasodilatafao, hipotensao e obito. — 


estAgios do choque 


O choque e um disturbio progressive que, se nao corrigido, leva ao obito. O(s) exato(s) 
mecanismo(s) do obito pela sepse e (sao) ainda incerto(s); exceto por um aumento da apoptose 
nos linfocitos e eritrocitos, ocorre morte celular minima e os pacientes raramente apresentarao 
uma hipotensao refrataria. — No entanto, para o choque hipovolemico e cardiogenico, as vias de 
morte celular sao razoavelmente bem compreendidas. A menos que o insulto seja grave e 
rapidamente letal (p. ex., uma hemorragia grave de um aneurisma da aorta rompido), o choque 
nessas situa 9 oes tende a evoluir (embora um pouco artificial) atraves de tres fases gerais: 

Uma fase inicialnaoprogressiva durante a qual os mecanismos compensatorios reflexos sao 
ativados e a perfusao de orgaos vitais e mantida 

Um estagioprogressivo caracterizado por hipoperfusao tecidual e inicio de um agravamento 
circulatorio e desequilibrio metabolico, incluindo acidose 

Um estagio irreversivel que se estabelece no organismo apos ocorrer uma lesao celular e 
tecidual tao intensa que, mesmo se os defeitos hemodinamicos fossem corrigidos, a 
sobrevivencia nao seria possivel. 


No inicio da fase nao progressiva do choque, uma variedade de mecanismos neuro-humorais 
contribui para manter o debito cardiaco e a pressao sanguinea. Estes incluem os reflexos 
barorreceptores, a libera^o de catecolaminas, a ativapao do eixo renina-angiotensina, a 
liberafao de ADH e estimulatjao simpatica generalizada. O efeito final e a taquicardia, a 
vasoconstrigao periferica e a conservagao do liquido renal. A vasoconstri 9 ao cutanea, por 
exemplo, e responsavel pela frieza e palidez caracteristica da pele no choque bem desenvolvido 
(embora o choque septico possa, inicialmente, causar uma vasodilatagao cutanea e, assim, exibir 
uma pele quente e com rubor). Os vasos coronarianos e cerebrals sao menos sensiveis a resposta 
simpatica e, desta forma, mantem de forma relativamente normal o calibre, o fluxo sanguineo e 
a distribui 9 ao de oxigenio. 

Se as causas de base nao forem corrigidas, o choque passa imperceptivelmente para a fase 
progressiva, durante a qual ha hipoxia tecidual generalizada. No contexto da persistence do 
deficit de oxigenio, a respira 9 ao aerobica intracelular e substituida por glicolise anerobica com 
produ 9 &o excessiva de acido latico. A resultante acidose metabolica latica diminui o pH tecidual e 
toma menos intensa a resposta vasomotora; as arteriolas se dilatam e o sangue come 9 a a 
acumular-se na microcircula 9 ao. O acumulo periferico nao apenas agrava o debito cardiaco, 
mas tambem coloca em risco o EC para o desenvolvimento de lesao anoxica com CID 
subsequente. Com a hipoxia tecidual generalizada, os orgaos vitais sao afetados e, assim, inicia a 
falencia. 

Caso nao haja interven 9 ao, o processo entra, eventualmente, em um estagio irreversivel. A lesao 
celular generalizada e refletida na saida da enzima lisossomica, agravando ainda mais o estado 
do choque. A fun 9 ao contratil do miocardio agrava-se, em parte, devido a sintese de oxido 
nitrico. Se o intestino isquemico permitir que a flora intestinal penetre na circula 9 ao, o choque 
bacteriano pode estar sobreposto. Nesse momento, o paciente apresenta oclusao renal completa 
como resultado de uma necrose tubular aguda ( Cap. 20) e, apesar de medidas heroicas, o 
agravamento clinico quase inevitavelmente resulta em obito. 



Morfologia. As altera?6es teciduais e celulares induzidas pelo choque cardiogenico ou 
hipovolemico sao essencialmente aquelas da lesao hipoxica ( Cap. 1) ; essas altera?6es 
podem manifestar-se em qualquer tecido, embora sejam particularmente evidentes no 
cerebro, no corafao, nos pulmoes, nos rins, nas glandulas adrenais e no trato gastrointestinal. 
As altera 9 oes suprarrenais no choque sao aquelas observadas em todas as formas de 
estresse; essencialmente ha deple 9 &o de celulas lipidicas corticais. Isto nao reflete exaustao 
suprarrenal, mas, sem duvidas, conversao das celulas vacuoladas relativamente inativas 
para celulas metabolicamente ativas que utilizam lipidios armazenados para a sintese de 
esteroides. Os rins normalmente exibem necrose tubular aguda ( Cap. 20) . Os pulmoes sao 
raramente afetados no choque hipovolemico puro, pois eles sao resistentes a lesao hipoxica. 
No entanto, quando o choque e causado por sepse bacteriana ou trauma, podem 
desenvolver-se alterafoes de dano alveolar difuso ( Cap. 15) , sendo denominadas de pulmao 
de choque. No choque septico, o desenvolvimento de CID leva a deposupao generalizada de 
microtrombos ricos em fibrina, principalmente no cerebro, no corafao, nos pulmoes, nos 
rins, nas glandulas suprarrenais e no trato gastrointestinal. Com frequencia, o consumo de 
fatores plaquetarios e de coagula 9 ao tambem leva ao aparecimento de petequiais 
hemorragicas na superficie serosa e na pele. 

Com exce 9 ao da perda isquemica dos neuronios e dos miocitos, praticamente todos os 
tecidos podem voltar a normalidade caso o paciente sobreviva. Infelizmente, a maioria dos 
pacientes com altera 9 oes irreversiveis devido ao choque grave morre antes da recupera 9 ao 
tecidual. 


Consequencias Clinic as. As manifesta 9 oes clinicas do choque dependem da injuria precipitante. 
Nos choques hipovolemico e cardiogenico, o paciente apresenta-se com hipotensao, urn pulso 
rapido e fraco, taquipneia e pele ciandtica, fria e pegajosa. No choque septico, a pele pode estar 
inicialmente quente e com rubor devido a vasodilatagao periferica. A primeira amea 9 a a vida 
deriva da catastrofe de base que precipitou o choque (p. ex., infarto do miocardio, hemorragia 
grave ou sepse). Entretanto, de forma rapida, as altera 9 oes cardiacas, cerebrais e pulmonares 
secundarias ao choque agravam o problema. Eventualmente, as perturba 9 oes eletroliticas e a 
acidose metabolica tambem exacerbam o quadro. Os individuos que sobrevivem as 
complica 9 des iniciais podem entrar em uma segunda fase dominada pela insuficiencia renal e 
marcada por uma queda progressiva do debito urinario, assim como por desequilibrios liquidos e 
eletroliticos graves. 

O prognostico varia de acordo com a origem e a dura 9 ao do choque. Assim, mais de 90% dos 
pacientes jovens com choque hipovolemico e sob os demais aspectos sobrevivem com 
tratamento adequado; em compara 9 ao, o choque septico ou o choque cardiogenico associados a 
infarto do miocardio extenso podem apresentar substancialmente as piores taxas de mortalidade, 
mesmo com um excelente atendimento. 
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Arquitetura Genetica Humana 


O genoma humano foi totalmente sequenciado e, como resultado, muito se aprendeu a respeito 
da “arquitetura genetica” dos seres humanos. i Algumas das caracteristicas descobertas sobre o 
genoma humano, alias, mostraram-se inesperadas. Por exemplo, menos de 2% do genoma 
humano codifica proteinas, enquanto metade do genoma e formada por blocos de sequencias de 
DNA repetitivo cujas fun 9 oes permanecem misteriosas. Porem, a descoberta totalmente 
inesperada foi o fato dos seres humanos possuirem de 20.000 a 25.000 genes que codificam 
proteinas em seu genoma, contrariando previsoes anteriores que estimaram a presen?a de mais 
de 100.000 genes. Essa quantidade de genes presentes no genoma humano e semelhante a 
quantidade de genes presentes no genoma da planta mostarda, ou seja, 26.000 genes! Porem, 
sabe-se tambem que, atraves do processamento alternative do RNA mensageiro, esses 25.000 
genes humanos podem gerar mais de 100.000 proteinas. Os seres humanos, portanto, nao sao tao 
pobres afinal de contas. Com o termino do Projeto do Genoma Humano, um novo termo foi 
adicionado ao vocabulario medico: genomica. Enquanto a genetica estuda alguns poucos genes e 

seus efeitos fenotipicos, a genomica estuda todos os genes no genoma e suas intera?6es. - A 
analise de tumores por microarranjo de DNA ( Cap. 7) e um exemplo excelente de aplica 9 ao 
clinica atual da genomica. 

Outra revela 9 ao surpreendente advinda do progresso recente da genomica e que, em media, 
quaisquer dois individuos compartilham mais de 99,5% das suas sequencias de DNA. - Portanto, 
a notavel diversidade existente entre os seres humanos esta codificada em menos de 0,5% de 
nosso DNA. Os segredos relacionados com predisposi 9 ao a doen 9 as e respostas aos agentes 
ambientais devem estar, portanto, nessas varia 9 oes. Em bora pequeno quando comparado a todas 
as sequencias nucleotidicas, este 0,5% representa cerca de 15 milhoes de pares de bases. As duas 
formas mais comuns de varia 9 des do DNA no genoma humano sao os polimotjismos de um unico 
nucleotideo ( SNPs ) e as variagdes de numero de copia {CNVs). Os SNPs sao varia 9 oes que 
ocorrem isoladamente em apenas um nucleotideo do genoma e sao, quase, sempre bialelicas (i. 
e., somente duas bases diferentes podem existir em uma dada posi 9 §o do genoma na popula 9 ao, 
tais como A ou T). Mapas de SNPs do genoma humano vem sendo construidos e, ate o momento, 
foram identificados mais de 6 milhoes de SNPs na popula 9 &o humana, muitos dos quais 
apresentam grandes varia 9 oes de frequencia entre diferentes popula 9 oes. Os SNPs podem 
ocorrer em qualquer parte do genoma - em exons, introns ou regioes intergenicas, mas menos de 
1% dos SNPs ocorrem em regioes codificadoras. Essas varia 9 oes em sequencias codificadoras 
sao importantes, ja que elas podem alterar o produto genico e predispor os individuos que as 
possuem a uma diferen 9 a fenotipica ou a uma doen 9 a. Porem, um SNP e, de forma geral, 
apenas um marcador que e cotransmitido com um gene associado a uma doen 9 a devido a 
proximidade fisica entre o SNP e o referido gene. Outra forma de expressar esse fato e que o 
SNP e o fator genetico causador da doen 9 a estao em desequilibrio de ligagao. Ha esperan 9 a de 
que os SNPs possam ser utilizados como marcadores confiaveis de risco de doen 9 as poligenicas 
complexas, tais como diabetes tipo II e hipertensao, e que a identifica 9 ao das suas variantes possa 
favorecer o desenvolvimento de estrategias para preven 9 ao de doen 9 as (discutidas adiante). 

As CNVs sao uma forma de varia 9 ao genetica identificadas recentemente e consistem em 
diferentes numeros de grandes trechos continuos de DNA que variam de 1.000 pares de bases a 


milhoes de pares de bases. ^ Em alguns casos, esses loci sao, como os SNPs, bialelicos e estao 
simplesmente duplicados ou deletados em um subgrupo da popula^o. Em outros casos, ha 
rearranjos complexos do material genomico com multiplos alelos na popula^o humana. Estima- 
se atualmente que as CNVs sejam responsaveis por cerca de 5 a 24 milhoes de pares de bases de 
diferen 9 a entre quaisquer dois individuos. - Aproximadamente 50% das CNVs envolvem 
sequencias codificadoras de genes; portanto, as CNVs podem ser as grandes responsaveis pela 
diversidade fenotipica humana. Certas familias de genes aparecem significativamente em maior 
abundancia em regioes afetadas pelas CNVs, como os genes envolvidos com o sistema 
imunologico e aqueles envolvidos com o sistema nervoso. Assume-se que a diversidade do 
numero de copias nessas familias de genes esteja sujeita a uma forte seletjao evolutiva, por que 
tais genes aumentariam a adapta?ao dos humanos as mudan 9 as ambientais. Atualmente, nosso 
conhecimento sobre as CNVs e menor do que sobre os SNPs e, portanto, a influencia dessas 
CNVs sobre a susceptibilidade a doen 9 as tambem e menos conhecida, embora possamos prever 
que tal influencia seja substancial. 

Deve-se salientar que, a despeito de todos esses avan 90 s na compreensao das varia 9 oes 
humanas, as altera 9 oes que ocorrem somente na sequencia do DNA nao podem explicar por si 
sos a diversidade de fenotipos na popula 9 ao humana. Nem mesmo a genetica classica pode 
explicar como gemeos monozigoticos podem ter fenotipos diferentes. - A resposta parece estar 
na epigenetica, que sao mudan 9 as herdaveis na expressao genica que nao sao causadas por 
altera 9 oes na sequencia do DNA. As altera 9 oes epigeneticas estao envolvidas na gera 9 ao de 
perfis de expressao genica especificos para cada tecido e no fenomeno de impressao genomica. 
As bases bioquimicas das altera 9 oes epigeneticas e sua detec 9 ao sao discutidas na se 9 ao 
“Diagnostico Molecular”. 

Assim como a genomica envolve o estudo de todas as sequencias de DNA, a protedmica estuda a 
quantifica 9 ao de todas as proteinas expressas em uma celula ou um tecido. A analise simultanea 
dos padroes de expressao de milhares de genes e proteinas for 90 u o desenvolvimento paralelo de 
tecnicas computacionais capazes de gerenciar imensas quantidades de dados. Em resposta a essa 
necessidade, surgiu uma nova disciplina, a bioinformatica. - 

Vale a pena mencionar que, ate recentemente, o foco principal da identifica 9 ao dos genes era a 
descoberta de genes estruturais que codificam proteinas. Estudos recentes indicam, porem, que 
um numero muito grande de genes nao codifica proteinas e que seus produtos exercem 
importantes fun 9 oes regulatorias. Entre esses genes que nao codificam proteinas, foram 
de sc obertos recentemente genes que codificam pequenas moleculas de RNA conhecidas como 
microRNAs (miRNAs). Os miRNAs, ao contrario de outros RNAs, nao codificam proteinas, mas 
podem inibir a expressao genica. O silenciamento da expressao genica por miRNAs esta 
preservado em todas as formas de vida - de plantas aos seres humanos -, e, portanto, deve ser 
um mecanismo fundamental da regula 9 ao genica. Por causa da profunda influencia dos miRNAs 
sobre a regula 9 ao genica, essas moleculas estao assumindo uma importancia central na 
compreensao dos processos relacionados ao desenvolvimento normal, assim como na 
compreensao dos processos relacionados com cond^oes patologicas, como o cancer. - A 
importancia da descoberta do silenciamento genico pelos miRNAs e tanta que Andrew Fire e 
Craig Mello receberam o Premio Nobel em fisiologia ou medicina em 2006, somente 8 anos 


apos eles terem publicado seus trabalhos iniciais. 


Atualmente, estima-se que ha aproximadamente 1.000 genes humanos que codificam miRNA, o 
que corresponde a 5% do genoma humano. A transcrifao dos genes que codificam miRNA 
produz transcritos primarios que sao processados dentro do nucleo para a formagao de outras 
estruturas, os pre-miRNA ( Fig. 5-1) . Com a ajuda de proteinas transportadoras especificas, os 
premiRNA sao exportados para o citoplasma. No citoplasma, os pre-miRNA sao clivados pela 
enzima Dicer, gerando-se, entao, miRNA maduros de dupla fita com cerca de 21 a 30 
nucleotideos de tamanho (dai o nome “micro”). Neste estagio, o miRNA ainda esta com fita 
duplas. As fitas simples desse duplex, entao, sao incorporadas a um complexo multiproteico 
chamado complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC). O pareamento de bases entre a 
fita de miRNA e seu RNA mensageiro-alvo (mRNA) faz com que o RISC clive o mRNA ou 
reprima sua tradu 9 ao. Dessa forma, o gene do qual o mRNA-alvo foi gerado e silenciado (apos 
transcr^ao). — Como a quantidade de genes que codificam miRNA e bem menor do que a 
quantidade de genes que codificam proteinas, um dado miRNA, portanto, pode silenciar muitos 
genes. O mecanismo preciso pelo qual a especificidade de um miRNA e determinada ainda 
precisa ser totalmente elucidado. 



















FIGURA 5-1 

Gerafao de microRNAs e como essas moleculas regulam as funsoes dos genes. Pri-miRNA, 
microRNA primario transcrito; pre-miRNA, microRNA precursor; RISC, complexo de 
silenciamento induzido por RNA. 


Os RNAs de interferencia pequena (siRNA) sao outra especie de RNA que silencia genes. Os 
siRNAs funcionam de forma semelhante a dos miRNAs, exceto pelo fato de que os precursores 
dos siRNA sao introduzidos nas celulas pelos pesquisadores. O processamento dessas moleculas 
pela Dicer e a clivagem dos mRNA-alvo pelo RISC ocorrem essencialmente da mesma forma 
descrita para os miRNA. Os siRNA estao tornando-se ferramentas poderosas para o estudo das 
funfoes dos genes e podem, no futuro, ser utilizados terapeuticamente para silenciar genes 
especificos, como os oncogenes, cujos produtos estao envolvidos na transforma 9 ao neoplasica. 








Genes e Doen^as Humanas 


As doen^as geneticas sao mais comuns do que se imagina. Estima-se que a frequencia de 
doen^as geneticas ao longo da vida seja de 670 por 1.000. — Ainda, as doenfas geneticas 
encontradas na pratica medica representam somente a ponta do iceberg, ja que tais doen 9 as sao 
aquelas com erros genotipicos menos extremos, que permitem o desenvolvimento embrionario 
completo e, portanto, o nascimento do individuo. Estima-se que 50% dos abortos espontaneos 
durante os primeiros meses de gestafao tenham uma anomalia cromossomica detectavel; alem 
disso, ha inumeros pequenos erros ainda detectaveis e muitos outros que nao o sao. Cerca de 1% 
dos recem-nascidos possui uma anomalia cromossomica grosseira e aproximadamente 5% dos 
individuos com menos de 25 anos de idade desenvolvem uma doen?a seria com um componente 
genetico significativo. Quantas outras muta 9 oes permanecem ocultas? 

Antes de discutirmos sobre as aberra 9 oes especificas que podem causar doen 9 as geneticas, e 
importante resumir a contribui 9 ao genetica para as doen 9 as humanas. As doen 9 as geneticas 
humanas podem ser classificadas em tres categorias: 

Doengas relacionadas com mutagoes em um unico gene. Essas muta 9 oes que, de forma 
geral, nao estao presentes na popula 9 ao normal, causam doen 9 as ou predispoem os 
individuos que as possuem a doen 9 as. Tais muta 9 oes e suas doen 9 as associadas sao 
altamente penetrantes, ou seja, a presen 9 a da muta 9 ao esta associada a doen 9 a em uma 
grande parte dos individuos. Como essas doen 9 as sao causadas por muta 9 oes em um unico 
gene, elas gerahnente obedecem ao padrao mendeliano classico de heran 9 a e sao tambem 
conhecidas como doen 9 as mendelianas. Algumas exce 9 oes importantes a essa regra sao 
discutidas adiante. 

O estudo dos genes individuals e suas muta 9 oes e extremamente informativo para a 
medicina, ja que grande parte do nosso conhecimento sobre muitos processos fisiologicos 
(tais como transporte de colesterol e a secre 9 ao de cloro) originaram-se da analise de 
doen 9 as monogenicas. Embora informativas, essas doen 9 as sao geralmente raras, a menos 
que elas sejam mantidas em uma popula 9 ao por fortes for 9 as seletivas (p. ex., anemia 
falciforme em areas onde a malaria e endemica, Cap. 14) . 

Doengas cromossomicas. Essas doen 9 as surgem a partir de altera95es estruturais ou 
numericas nos autossomos e nos cromossomos sexuais. Semelhantes as doen 9 as 
monogenicas, as doen 9 as cromossomicas sao incomuns, mas possuem alta penetrancia. 
Doengas poligenicas complexas. Essas doen 9 as sao muito mais comuns do que as duas 
categorias previamente mencionadas. As doen 9 as poligenicas complexas sao causadas por 
intera 9 oes entre multiplas formas variantes de genes e fatores ambientais. Essas formas 
variantes de genes sao comuns na popula 9 ao e sao chamadas de polimorfismos. Cada forma 
variante de um gene confere um pequeno aumento no risco da doen 9 a e a susceptibilidade 
individual de cada gene nao e suficiente ou necessaria para produzir a doen 9 a. A doen 9 a 
ocorre somente quando muitos desses polimorfismos estao presentes no individuo, dai o 
termo poligenico ou multigenico. Portanto, ao contrario dos genes mutantes, que sao 
altamente penetrantes e originam as doen 9 as mendelianas, cada polimorfismo tem um 
pequeno efeito e possui baixa penetrancia. Como as intera 9 oes ambientais sao importantes 
na patogenia dessas doen 9 as, elas tambem sao chamadas de doen 9 as multifatoriais. Estao 
presentes nessa categoria algumas das doen 9 as mais comuns que afligem os seres humanos, 
como a aterosclerose, o diabetes melito, a hipertensao e as doen 9 as autoimunes. Mesmo 



caracteristicas normais, como altura e peso, sao governadas por polimorfismos em varios 
genes. 


Como doenfas complexas nao obedecem a um padrao de hera^a mendeliana, os genes e os 
polimorfismos que contribuem para essas doenfas sao muito dificeis de serem detectados. 
Porem, os progressos recentes da genomica e da tecnologia de sequenciamento possibilitaram a 
realiza 9 ao de estudos pangenomicos de associa 9 ao (GWAS), um metodo sistematico de 
identifica 9 ao de polimorfismos associados a doen 9 as que esta come 9 ando a revelar a base 
molecular de doen 9 as complexas. Discutiremos o principio do GWAS adiante. 

Come 9 aremos nossa discussao com uma descri 9 ao de muta 9 oes que afetam genes individuals, ja 
que tais muta 9 oes sao as causas subjacentes das doen 9 as mendelianas. Depois, discutiremos os 
padrSes de transmissao e exemplos selecionados de doen 9 as monogenicas. 



MUTA COES 


Mutagao pode ser definida como uma altera?ao permanente no DNA. As muta 9 oes que afetam 
as celulas germinativas sao transmitidas para os descendentes e podem gerar doenfas 
hereditarias. As mutafoes que surgem em celulas somaticas nao causam doen 9 as hereditarias, 
mas sao importantes para a genese de canceres e algumas malforma 9 oes congenitas. 

As muta 9 oes podem causar dele 9 ao parcial ou completa de um gene ou, como ocorre com mais 
frequencia, afetar uma unica base. Por exemplo, uma unica base nucleotidica pode ser 
substituido por uma base diferente, resultando em uma mutagao pontual. Com uma frequencia 
menor, um ou mais pares de bases podem ser inseridos ou deletados do DNA, causando 
altera 9 oes na fase de leitura da fita de DNA; esse tipo de altera 9 ao e chamado de muta 9 oes de 
mudanga de fase de leitura ( Figs. 5-2 e 5-3) . A seguir, revisaremos brevemente alguns principios 
gerais relacionados com os efeitos das muta 9 oes genicas. 

Mutagoes pontuais em sequencias codijicadoras: Uma muta 9 ao pontual pode alterar o 
codigo da trinca de nucleotideos e causar a substitu^ao de um aminoacido por outro no 
produto genico. Como essas muta 9 oes alteram a sequencia das proteinas codificadas, elas 
sao chamadas de mutagoes de sentido trocado (missense ). Se o aminoacido substituido 
causar uma pequena mudan 9 a na fun 9 ao da proteina, a muta 9 ao e chamada de muta 9 ao de 
sentido trocado “conservadora”. Por outro lado, na muta 9 ao de sentido trocado “nao 
conservadora”, ocorre substitui 9 §o de um aminoacido por outro muito diferente. Um 
exemplo excelente de muta 9 ao de sentido trocado nao conservadora e a muta 9 ao que afeta 
o gene que codifica a cadeia (3 da hemoglobina ( Cap. 14) . Neste caso, o codon CTC (ou 
GAG no mRNA), que codifica o acido glutamico, e substituido pelo CAC (ou GUG no 
mRNA), que codifica valina. Essa substitu^ao de um linico aminoacido altera as 
propriedades fisico-quimicas da hemoglobina, originando a anemia falciforme. Alem de 
substituir um aminoacido, uma muta 9 ao pontual tam-bem pode substituir um codon que 
codifica um aminoacido por um codon que sinaliza o fim da sintese da cadeia polipeptidica, 
tambem conhecido como codon de parada (mutagao sem sentido, ou nonsense). Tomando 
novamente como exemplo o gene da p-globina, uma muta 9 ao pontual que afeta o codon que 
codifica a glutamina (CAG) cria um codon de parada (UAG) se U for substituido por C ( Fig. 
5-4) . Essa altera 9 ao fazcom que a tradu 9 ao do gene da p. globina termine prematuramente, 
gerando um pequeno peptideo que e rapidamente degradado. A deficiencia em cadeias p 
pode causar uma forma grave de anemia, chamada de p^-talassemia ( Cap. 14) . 
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Mutafao pontual levando a termina 9 ao prematura da cadeia polipeptidica. Sequencia 
parcial de mRNA da cadeia da |3-globina da hemoglobina mostrando os codons para os 
aminoacidos 38 a 40. Uma muta^ao pontual (C—►U) no codon 39 muda o codon da 
glutamina (Gin) para um codon de termina 9 ao e, portanto, a slntese proteica para no 38° 
aminoacido. 


Mutagoes em sequencias nao codificadoras: Podem, tambem, surgir efeitos deleterios a 
partir de muta 9 oes que nao ocorrem em exons. Como a transcri 9 ao do DNAcome 9 a em 
sequencias promotoras e e regulada por essas sequencias, muta 9 oes pontuais ou dele 9 oes 
nessas sequencias regulatorias podem interferir na liga 9 ao de fatores de transcri 9 ao e, como 
consequencia, pode ocorrer uma redu 9 ao acentuada ou ate mesmo total da transcri 9 ao. Isso 
ocorre em algumas formas de anemias hereditarias. Alem disso, muta 9 des pontuais em 
introns podem causar erros no processamento normal dos transcritos primarios com 
consequente falha na forma 9 ao de mRNA maduros. Dessa forma, a tradu 9 ao nao pode 
ocorrer e o produto genico nao e sintetizado. 

Deleqoes e insergdes: Pequenas dele 9 oes ou inser 9 oes em sequencias codificadoras podem 
alterar a fase de leitura da fita de DNA. Por conta desse tipo de altera 9 ao, dele 9 oes e 
inser 9 oes em sequencias codificadoras sao chamadas de mutagdes de mudanga de fase de 
leitura ( Figs. 5-2 e 5-3) . Se a quantidade deletada ou inserida de pares de bases for igual a 
tres ou multiplo de tres, nao ocorre mudan 9 a na fase de leitura ( Fig. 5-5) , porem, a proteina 
resultante sera anormal por perder ou ganhar um ou mais aminoacidos. 
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Dele 9 ao de (res pares de base no alelo comum da fibrose cistica (FC) resulta na sintese 
de uma proteina que nao possui o aminoacido 508 (fenilalanina). Como a dele 9 ao e um 
multiplo de tres, essa muta 9 ao nao e de fase de leitura. 

(De Thompson MW et al.: Thompson and Thompson Genetics in Medicine, 5th ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 135.) 


Mutagdes de repetigoes de trinucleotide os: Muta 9 oes de repeti 9 oes de trinucleotideos 
pertencem a uma categoria especial de anomalias geneticas. Essas muta 9 oes se 
caracterizam pela amplifica 9 ao de uma sequencia de tres nucleotideos. Embora a sequencia 
nucleotidica especifica que sofre amplifica 9 ao seja diferente em cada tipo de doen 9 a 
causada pelas muta 9 oes de repeti 9 oes de trinucleotideos, quase todas as sequencias afetadas 
compartilham os nucleotideos guanina (G) e citosina (C). Por exemplo, na sindrome do X 
fragU, prototipo para essa categoria de doen 9 as, ha de 250 a 4.000 repeti 9 des seguidas da 
sequencia CGG em um gene chamado retardo mental familiar 1 ( FMR1 ). Em popula 9 oes 
normais, o numero de repeti 9 oes e pequeno, em media 29. Essas expansoes de sequencias 
trinucleotidicas impedem que o gene FMR1 se expresse de forma normal e, como 
consequencia, ocorre retardo mental. Outra caracteristica distinta das mutagoes de 
repetigoes de trinucleotideos e que elas sao dinamicas (i. e., o grau de amplifica 9 ao aumenta 
durante a gametogenese). Essas caracteristicas, que serao discutidas de forma mais 
detalhada adiante, influenciam o padrao de heran 9 a e as manifesta 9 oes fenotipicas das 
doen 9 as causadas por essa classe de muta 9 oes. 
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FIGURA 5-2 
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Dele 9 ao de um unico par de base no locus ABO (glicosiltransferase), levando a uma muta?ao 
de fase de leitura responsavel pelo alelo O. 

(De Thompson MW et al.: Thompson and Thompson Genetics in Medicine, 5th ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 134.) 
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FIGURA 5-3 


Inser 9 ao de quatro pares de base no gene da hexosaminidase A, levando a muta 9 ao de fase de 
leitura. Essa muta 9 ao e a principal causa da doen 9 a de Tay-Sachs em judeus Ashkenazi. 

(De Nussbaum RLet al.: Thompson and Thompson Genetics in Medicine, 6th ed. Philadelphia, 
WB Saunders, 2001, p 212.) 




















Resumindo, as mutagoes podem interferir na sintese proteica em nrveis diferentes: a transcrigao 
pode ser inibida por dele goes e mutagoes pontuais em sequencias promotoras; um processamento 
anormal do mRNA pode ser resultado de mutagdes em Introns ou nas regides de jungao entre 
introns e exons ou ambos; a criagao de um codon de parada (mutagdo de terminagao de cadeia) 
em um exon afeta a tradugao e, finalmente, algumas mutagoes pontuais podem originar proteinas 
anormais mesmo quando nao ha nenhum tipo de alteragao nas etapas da sintese proteica. 

Deve-se observar que, embora infrequente, algumas mutagoes podem ser beneficas. Como sera 
discutido no Capitulo 6, o virus da imunodeficiencia humana (HIV) utiliza um receptor de 
quimiocina, o CCR5, para entrar nas celulas; uma delefao no gene CCR5 confere, portanto, 
prote9ao contra infecfao por HIV. 

Apos a aquisi9ao dessas informafoes, agora poderemos focar nossa aten?ao mas tres maiores 
categorias de doenfas geneticas: (I) doen?as relacionadas a genes mutantes com efeito amplo, 
(2) doen^as com heranfa multifatorial e (3) doen9as cromossomicas. Pode-se adicionar a essas 
tres categorias bem conhecidas de doen9as geneticas um grupo heterogeneo de doengas 
monogenicas com padroes nao classicos de heranga. Esse grupo inclui doen9as resultantes de 
muta9oes de repeti9oes de trinucleotideos, de muta9oes em DNA mitocondrial (mtDNA) e 
doen9as cujas transmissoes sao influenciadas por impressao genomica ou mosaicismo gonadal. 
As doen9as desse grupo, discutidas mais adiantes neste capitulo, sao causadas por muta9oes em 
apenas um gene, mas elas nao obedecem ao padrao mendeliano de heran9a. 

Esta alem do escopo deste livro revisar a genetica humana normal. Porem, e importante deixar 
claro o significado dos seguintes termos comumente usados nessa area - hereditario, familiar e 
congenito. Doen9as hereditarias, por defini9ao, sao aquelas doen9as transmitidas dos pais para os 
filhos atraves das celulas da linhagem germinativa ao longo de gera9oes e sao, portanto, 
familiares. O termo congenito significa simplesmente “nasceu com”. Algumas doen9as 
congenitas nao sao geneticas; por exemplo, a sifilis congenita. Nem todas as doen9as geneticas 
sao congenitas; individuos com doen9a de Huntington, por exemplo, come9am a manifestar seus 
sintomas somente apos os 20 ou 30 anos de idade. 




Doe 119as Mendelianas 


Todas as doen?as mendelianas resultam de mutafoes expressas em genes unicos de grande 
efeito. Nao e necessario detalhar aqui as leis de Mendel, ja que os estudantes de biologia neste 
nivel ja tem conhecimento a respeito dessas leis. Faremos somente alguns comentarios de 
relevancia medica. 

Estima-se que cada individuo carregue de cinco a oito genes deleterios. Amaior parte desses 
genes sao recessivos e, portanto, nao tem efeitos fenotlpicos serios. Cerca de 80 % a 85 % dessas 
muta9oes sao familiares. O restante representa novas muta^oes adquiridas de novo por um 
individuo afetado. 

Algumas muta9oes autossomicas expressam-se parcialmente em heterozigotos e completamente 
em homozigotos. A anemia falciforme e causada pela substitu^ao da hemoglobina normal 
(HbA) pela hemoglobina S (HbS). Quando um individuo e homozigoto para o gene mutante, todas 
as moleculas de hemoglobina sao do tipo anormal HbS, e mesmo com a satura9ao normal do 
oxigenio, a doen9a se expressa completamente (z. e., aparecem globulos vermelhos em forma de 
foice e ocorre a anemia hemolitica). Em heterozigotos, somente algumas moleculas de 
hemoglobinas sao do tipo HbS (o restante e HbA) e, portanto, a deforma9ao dos globulos 
vermelhos ocorre somente quando essas celulas sao expostas a baixas tensoes de oxigenio. Essa 
condi9ao em heterozigotos e chamada de trago falciforme, para diferencia-la da anemia 
falciforme que se expressa completamente. 

Em bora a expressao genica e as doen9as mendelianas sejam descritas geralmente como 
dominantes ou recessivas, em alguns casos ambos os alelos de um gene contribuem para o 
fenotipo - uma cond^ao chamada codomindncia. Os antigenos de histocompatibilidade e de 
grupos sanguineos sao bons exemplos de heran9a codominante. 

Um unico gene mutante pode causar muitos efeitos fenotipicos. Esse fenomeno e chamado de 
pleiotropismo. Por outro lado, muta9oes em varios loci geneticos diferentes podem provocar um 
mesmo fenotipo ( heterogeneidade genetica). A anemia falciforme e um exemplo de 
pleiotropismo. Nessa doen9a hereditaria, a muta9ao pontual no gene da P-globina nao gera 
somente a HbS, que predispoe os globulos vermelhos a hemolise, mas gera tambem globulos 
vermelhos anormais que tendem a obstruir os pequenos vasos sanguineos. Essas obstru9ao induz, 
por exemplo, a ocorrencia de fibrose do ba90, infartos em orgaos e altera9oes osseas. As 
diferentes disfun9oes nos orgaos estao todas relacionadas ao defeito primario na sintese de 
hemoglobina. Por outro lado, a surdez infantil profunda, uma entidade clinica aparentemente 
homogenea, e causada por muitos tipos diferentes de muta9oes autossomicas recessivas. O 
reconhecimento da heterogeneidade genetica nao e unportante somente para o aconselhamento 
genetico, mas tambem e relevante para a compreensao da patogenia de algumas doen9as 
comuns, como o diabetes melito. 


PADROES DE TRANSMISSAO DE DOEAS MONOGENICAS 


As mutasoes que envolvem apenas um gene seguem tipicamente um dos tres padroes de 
hera^a: autossomica dominante, autossomica recessiva, e ligada ao X. As regras gerais que 
governam a transmissao das doen^as monogenicas sao bem conhecidas; descreveremos 
brevemente somente algumas de suas caracteristicas. — As doen^as monogenicas com padroes 
nao classicos de heranfa estao descritas em outra se^ao. 

Doenqas A utossomic as Dominantes 

As doen?as autossomicas dominantes se manifestam em individuos heterozigotos; portanto, pelo 
menos um dos pais desses individuos e geralmente afetado; tanto homens quanto mulheres sao 
afetados e ambos podem transmitir a condi9ao. Quando uma pessoa afetada se casa com outra 
nao afetada, cada filho tern uma chance em duas de adquirir a doen9a. Alem dessas regras 
basicas, as doen9as autossomicas dominantes possuem as seguintes caracteristicas: 

Em cada tipo de doen9a autossomica dominante, alguns pacientes nao tern pais afetados. 
Nesses casos, as doen9as se manifestam por causa de novas muta9oes que surgem no ovulo 
ou no espermatozoide do qual tais pacientes se originaram. Os filhos desses pacientes, por 
sua vez, nao sao afetados e nem mesmo possuem riscos elevados de desenvolver a doen9a. 
Apropor9ao de pacientes que desenvolvem a doen9a em razao de uma nova muta9ao esta 
relacionada com o efeito da doen9a na capacidade reprodutiva. Se uma doen9a reduzir 
acentuadamente a capacidade reprodutiva, espera-se que a maioria dos casos seja resultado 
de novas muta9oes. Varias muta9oes novas parecem ocorrer em celulas germinativas de 
pais relativamente mais velhos. 

As caracteristicas clinicas podem ser modificadas por varia9oes na penetrancia e na 
expressividade. Alguns individuos herdam o gene mutante, mas sao fenotipicamente 
normais. Esse fenomeno e chamado de penetrancia incompleta. A penetrancia e expressa 
em termos matematicos. Portanto, 50 % de penetrancia indica que 50 % dos individuos que 
carregam o gene mutante expressam o fenotipo relacionado. Por outro lado, se todos os 
individuos que carregam o gene mutante expressam o fenotipo, mas essa expressao e 
diferente entre individuos, o fenomeno e chamado de expressividade variavel. Por exemplo, 
as manifesta9oes da neurofibromatose tipo I variam de manchas pardas na pele ate 
multiplos tumores de pele e deforma9oes esqueleticas. Os mecanismos subjacentes a 
penetrancia incompleta e a expressividade variavel nao estao completamente 
compreendidos, mas, provavelmente, esses fenomenos ocorrem por causa de efeitos de 
outros genes ou fatores ambientais que modificam a expressao fenotipica do alelo mutante. 
Por exemplo, o fenotipo de um paciente com anemia falciforme (resultante da muta9ao no 
locus da p-globina) e influenciado pelo genotipo no locus da a-globina, por que este 
influencia a quantidade de hemoglobina produzida ( Cap. 14 ) . A influencia dos fatores 
ambientais pode ser exemplificada por meio da hipercolesterolemia familiar. A expressao 
da doen9a na forma de aterosclerose e condicionada pelo consumo alimentar de lipidios. 
Muitas doen9as podem manifestar-se tardiamente, isto e, em idades mais avan9adas: os 
sintomas e sinais podem nao aparecer ate a fase adulta (como a doen9a de Huntington). 


Devemos considerar os mecanismos bioquimicos das doen9as autossomicas dominantes com 
base no contexto da natureza da muta9ao e no tipo de proteina afetada. Muitas muta9oes causam 



produfao reduzida de um produto genico ou causam a produ9ao de uma proteina inativa. Os 
efeitos dessas mutagoes de perda de fiingao dependem da natureza da proteina afetada. Se a 
muta^ao afetar uma enzima, os heterozigotos serao geralmente normais. Como ate 50 % de perda 
da atividade enzimatica pode ser compensada, mutafoes em genes que codificam enzimas nao 
manifestam um padrao autossomico dominante de heran?a. Por outro lado, duas grandes 
categorias de proteinas nao enzimaticas sao afetadas em doen^as autossomicas dominantes: 

1 . Proteinas envolvidas na regula9§o de vias metabolicas complexas que estao sujeitas a 
retroalunenta9ao negativa: Podemos tomar como exemplo receptores de membrana como 
o receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Na hipercolesterolemia familiar, 
discutida em detalhes em outra se9ao, uma perda de 50 % dos receptores de LDL resulta em 
uma eleva9§o secundaria do colesterol que, por sua vez, predispoe os heterozigotos afetados 
a ateroselerose. 

2 . Proteinas estruturais importantes, como o colageno e os elementos do citoesqueleto da 
membrana de globulos vermelhos (p. ex., espectrina): Os mecanismos bioquimicos que 
resultam em 50 % de redu9ao na quantidade dessas proteinas em um fenotipo anormal nao 
sao completamente conhecidos. Em alguns casos, especialmente quando o gene codifica 
uma subunidade de uma proteina multimerica, o produto de um alelo mutante pode 
interferir na montagem de um multimero funcionalmente normal. Por exemplo, a molecula 
de colageno e um trimero no qual as tres cadeias de colageno sao organizadas em uma 
configura9&o helicoidal. Cada uma das tres cadeias na helice devem estar normais para a 
montagem e a estabilidade da molecula de colageno. Mesmo com uma unica cadeia de 
colageno mutante, os trimeros de colageno normais nao podem ser formados e, portanto, ha 
uma deficiencia acentuada de colageno. Nesse exemplo, o alelo mutante e chamado de 
negativo dominante por que ele prejudica a fun9ao de um alelo normal. Esse efeito e 
ilustrado em algumas formas de osteogenese imperfeita, caracterizada pela deficiencia 
acentuada de colageno e anomalias esqueleticas graves ( Cap. 26 ) . 


Menos comuns do que as muta9oes de perda de fun9ao sao as muta9oes de ganho de fiingao. 
Como indicado pelo nome, nesse tipo de muta9ao o produto proteico do alelo mutante adquire 
novas propriedades que nao estao normalmente associadas a proteina selvagem. A transmissao 
de doen9as produzidas por muta9oes de ganho de fun9ao e quase sempre autossomica 
dominante, como ilustrada pela doen9a de Huntington ( Cap. 28 ) . Nessa doen9a, a muta9ao de 
repeti9ao de trinucleotideos que afeta o gene Huntington (ver adiante) origina uma proteina 
anormal, chamada huntingtina, que e toxica aos neuronios e, portanto, mesmo os heterozigotos 
desenvolvem uma deficiencia neurologica. 

Em suma, dois tipos de muta9oes e duas categorias de proteinas estao envolvidos na patogenia 
das doen9as autossomicas dominantes. As muta9oes de perda de fun9ao mais comuns afetam 
proteinas regulatorias e subunidades de proteinas multimericas, sendo que no caso das proteinas 
multimericas, essas muta9oes agem atraves de um efeito negativo dominante. As muta9oes de 
ganho de fun9&o, menos comuns, dotam as proteinas normais com propriedades toxicas ou, mais 
raramente, aumentam a atividade normal de uma proteina (p. ex., muta9ao no receptor da 
eritropoietina associada com uma eleva9ao patologica na produ9ao de globulos vermelhos). 

A Tabela 5-1 lista as doei^as autossomicas dominantes mais comuns. Muitas delas sao discutidas 
com mais detalhes em outros capitulos. Algumas doen9as serao discutidas adiante neste capitulo 





para ilustrar principios importantes. 


TABELA 5-1 Doenfas Autossomicas Dominantes 


Sistema 

|Doen 9 a 

Nervoso 

|Doen9a de Huntington 

|Neurofibrom atose 

|Distrofia miotonica 

|Esclerose tuberosa 

Urinario 

|Doen9a do rim policistico 

Gastrointestinal 

Jpolipose colonica familiar 

Hematopoietico 

|Esferocitose hereditaria 

|Doen9a de von Willebrand 

Esqueletico 

Sindrome de Marfan- 

Sindrome de Ehlers-Danlos (algumas variantes) - 

|Osteogenese imperfeita 

|Acondroplasia 

Metabolico 

Hipercolesterolemia familiar- 

|Porfiria intermitente aguda 

Discutidas neste capitulo. As outras doen9as listadas sao discutidas em capitulos apropriados 
neste livro. 


Doenqas Autossomicas Recessivas 

As doen^as autossomicas recessivas perfazem a maior categoria de doenfas mendelianas. Como 
as doenfas autossomicas recessivas ocorrem somente quando ambos os alelos em um dado locus 
genomico estao mutados, essas doen?as possuem as seguintes caracteristicas: ( 1 ) geralmente, a 
doenfa nao afeta os pais de individuos afetados, mas os filhos podem ter a doen?a; ( 2 ) os filhos 
tern uma chance em quatro de desenvolver a doen^a (/. e., o risco de recorrencia e de 25 % para 
cada nascimento) e ( 3 ) se o gene mutante ocorrer com baixa frequencia na popula9ao, ha um 











































alta probabilidade de que o individuo afetado (probando) seja produto de um casamento 
consanguineo. De forma geral, as seguintes caracteristicas se aplicam a maioria das doen9as 
autossomicas recessivas e as distinguem das doen^as autossomicas dominantes: 

A expressao do defeito tende a ser mais uniforme do que nas doen<;as autossomicas 
dominantes. 

A penetrancia completa e comum. 

A doenija se manifesta frequentemente cedo na vida. 

Embora novas muta9oes associadas as doen9as autossomicas recessivas possam ocorrer, 
elas sao raramente detectadas clinicamente. Como o individuo com uma nova muta9ao e 
um heterozigoto assintomatico, muitas gera9oes podem passar, antes que os descendentes 
dessa pessoa se casern com outros heterozigotos e produzam uma prole afetada. 

Muitos dos genes mutados codificam enzimas. Em heterozigotos, quantidades iguais de 
enzimas normais e defeituosas sao sintetizadas. Geralmente, a “margem de seguran9a” 
natural garante que as celulas com metade do complemento normal da enzima funcionem 
normahnente. 


As doen9as autossomicas recessivas incluem quase todos os erros inatos do metabolismo. As 
varias consequencias das deficiencias enzimaticas serao discutidas adiante. As doen9as 
autossomicas recessivas mais comuns estao listadas na Tabela 5 - 2 . Muitas dessas doen9as sao 
apresentadas em outros capitulos; alguns prototipos serao discutidos adiante neste capitulo. 


TABELA 5-2 Doen9as Autossomicas Recessivas 


Sistema 

|Doen 9 a 

Metabolico 

(Fibrose cistica 

(Fenilcetonuria 

(Galactosemia 

(flomocistinuria 

Doen9as de armazenamento lisossomico- 

Deficiencia de ai,-antitripsina 

|Doen9a de Wilson 

(Hemocromatose 

Doen9as de armazenamento de glicogenio- 

Hematopoietico 

(Anemia falciforme 

1 " 1 
































Endocrino 

jHiperplasia congenita da suprarrenal 

Esqueletico 

Sindrome de Ehlers-Danlos (algumas variantes) - 

Alcaptonuria- 

Nervoso 

[Atrofias neurogenicas musculares 

[Ataxia de Friedreich 

[Atrofia muscular espinals 

Discutidas neste capitulo. Muitas outras doen9as sao discutidas ao longo do texto. 


Doengas Ligadas ao X 

Todas as doengas ligadas ao sexo sao ligadas ao Xe quase todas elas sao recessivas . Muitos genes 
estao localizados na “regiao especifica masculina do Y”; todos esses genes estao relacionados 
com a espermatogenese. — Os homens com muta? 6 es que afetam os genes ligados ao Y sao 
gerabnente inferteis e, portanto, nao ha heran9a ligada ao Y. Como discutido adiante, poucos 
genes adicionais com homologos no cromossomo X foram mapeados no cromossomo Y, mas 
ainda nao foram descritas doen9as resultantes de muta9oes nesses genes. 

A heranga ligada ao X recessiva e responsavel por um pequeno numero de cond^oes clinicas 
bem definidas. O cromossomo Y, em sua maior parte, nao e homologo ao X e, portanto, genes 
mutantes no X nao tern alelos correspondentes no Y. Portanto, o homem e chamado de 
hemizigoto para genes mutantes ligados aoXee ele que manifesta essas doen9as. A seguir, 
outras caracteristicas associadas as doen9as ligadas ao X: 

Um homem afetado nao transmite a doen9a para seus filhos, mas todas as suas filhas 
carregarao a muta9ao responsavel pela doen9a. Filhos de mulheres heterozigotas tem uma 
chance em duas de receberem o gene mutante. 

As mulheres heterozigotas gerabnente nao expressam a altera9ao fenotipica completa por 
causa da presen9a do alelo normal. Por causa da inativa9ao aleatoria de um dos 
cromossomos X na mulher, porem, as mulheres tem uma propor9ao variavel de celulas nas 
quais o cromossomo X mutante esta ativo. Portanto, e remotamente possivel que o alelo 
normal seja inativado em muitas celulas, permitindo que as doen9as bgadas ao X se 
expressem completamente em mulheres. A inativa9ao do alelo normal em apenas algumas 
das celulas e uma ocorrencia bem mais comum e, portanto, as mulheres heterozigotas 
expressam parcialmente a doen9a. Uma doen9a ilustrativa e a deficiencia em glicose- 6 - 
fosfato desidrogenase (G 6 PD). Transmitida no cromossomo X, essa deficiencia enzhnatica, 
que predispoe pacientes que recebem certos tipos de drogas a hemolise dos globulos 
vermelhos ( Cap. 14 ), e expressa principabnente em homens. Nas mulheres, uma parte dos 
globulos vermelhos pode ser derivada de celulas da medula com inativa9ao do alelo normal. 
Esses globulos vermelhos tem o mesmo risco de hemolise do que os globulos vermelhos de 



























homens hemizigotos. Portanto, as mulheres nao apenas carregam essa doenga, mas tambem 
sao susceptiveis as reagoes hemoliticas induzidas por drogas. Como a proporgao de globulos 
vermelhos defeituosos em mulheres heterozigotas depende da inativagao aleatoria dos 
cromossomos X, porem, a gravidade da reagao hemolitica e quase sempre menor em 
mulheres heterozigotas do que em homens hemizigotos. Muitas das doengas ligadas ao X 
listadas na Tabela 5-3 sao descritas em outros capitulos. 


TABELA 5-3 Doengas Recessivas Ligadas ao X 


Sistema 

1 Doenga 

Muse uloe sque letic o 

iDistrofia muscular de Duchenne 

Sanguineo 

iHemofilias A e B 

(Doenga granulomatosa cronica 

(Deficiencia de ghcose- 6 -fosfato desidrogenase 

Imunologico 

lAgamaglobulinemia 

ISindrome de Wisk)tt-Aldrich 

Metabolico 

(Diabetes insipido 

(Sindrome de Lesch-Nyhan 

Nervoso 

Sindrome do X fragil- 


Discutida neste capitulo. As outras doengas listadas sao discutidas em capitulos 
apropriados neste livro. 


Ha somente algumas poucas doengas ligadas ao X dominantes. Elas sao causadas por alelos 
dominantes no cromossomo X associados a doengas. Uma mulher heterozigota afetada transmite 
esse tipo de doenga para metade dos seus filhos e metade das suas filhas, e um homem afetado 
transmite esse tipo de doenga para todas as suas filhas e para nenhum dos seus filhos, se a sua 
companheira nao for afetada. O raquitismo resistente a vitamina D e um exemplo desse tipo de 
heranga. 

































BASES BIOQUiMICAS E MOLECULARES DAS DOEN(;AS 
MONOGENICAS (MENDELIANAS) 


As doe 119as mendelianas sao o resultado de altera9des que envolvem somente um gene. O 
defeito genetico pode causar a forma9ao de uma proteina anormal ou uma redu9§o na 
quantidade do produto genico. Virtualmente, qualquer tipo de proteina pode ser afetada em 
doen9as monogenicas por uma variedade de mecanismos ( Tabela 5 - 4 ) . De certa forma, o 
padrao de heran9a da doen9a esta relacionado com o tipo de proteina afetada pela muta9ao, 
como ja discutido anteriormente e reiterado subsequentemente. Para propositos de discussao, os 
mecanismos envolvidos nas doen9as monogenicas podem ser classificados em quatro categorias: 
(1) defeitos enzimaticos e suas consequencias\ (2) defeitos em receptores de membrana e sistemas 
de transporte', ( 3 ) alteragoes na estrutura,fungao ou quantidade de proteinas nao enzimaticas e ( 4 ) 
mutagdes que causam reagoes incomuns a drogas. 


TABELA 5-4 Bases Bioquimicos e Moleculares de Algumas Doen9as Mondelianas 


Tipo/Fun9§o 

Proteica 

Exemplo 

Lesao Molecular 

Doen 9 a 

Erarima 

Fenilalanina 

hidroxilase 

Muta9&o no sitio de emenda: 
quantidade reduzida 

Fenilcetonuria 

Hexosaminidase 

Muta9ao no sitio de emenda ou 
muta9&o de mudan9a de fase de 
leitura com codon de 
termina9ao: quantidade reduzida 

Doen9a de Tay- 
Sachs 

Adenosina 

desaminase 

Muta9oes pontuais: proteina 
anormal com atividade reduzida 

Imunodeficiencia 
combinada gravey 

INIBIDOR 

ENZIMATICO 

aj-antitripsina 

Muta9oes de sentido trocado: 
impedimento da secrefao do 
figado para 0 soro 

Enfisema e doen9a 
hepatic a 

Receptor 

Receptor da 
lipoproteina de 
babca densidade 

Dele9oes, muta9oes pontuais: 
redu9ao da sintese, do transporte 
a superficie celular ou da liga9ao 
a uma lipoproteina de babca 
densidade 

Hipercolesterolemia 

familiar 

Receptor da 
vitamina D 

Muta9oes pontuais: falha na 
sinaliza9ao normal 

Raquitismos 
resistentes a 
vitamina D 



























Transporte 




Dele9oes: quantidade reduzida 


Processamento defeituoso do 
mRNA: quantidade reduzida 


Mutafoes pontuais: estrutura 
anormal 


Anemia falciforme 



Regulador de 
condutancia 
transmembrana 
da fibrose cistica 


Dele9oes e outras muta9oes: 
proteinas nao funcionais ou com 



ESTRUTURAL 




Dele9oes ou muta9oes pontuais 
causam redu9ao da quantidade 
de colageno normal ou 
quantidades normais do colageno 
mutante 


Muta9oes de sentido trocado 


Osteogenese 

imperfeita 



Dele9ao com sintese reduzida 


Espectrina, 
anquirina ou 
proteina 4.1 





Dele9oes, inser9des, muta9oes 
de perda de sentido e outras: 
sintese reduzida ou fator VIII 
anormal 



REGULACAO 

DO 

CRESCIMENTO 


Retinoblastoma 

hereditario 




























































Defeitos Enzimaticos e Suas Consequencias 


Muta?oes podem causar a sintese de uina enzima defeituosa com atividade reduzida ou causar a 
sintese de uma quantidade reduzida de uma enzima normal. Em ambos os casos, a consequencia 
e um bloqueio metabolico. A Figura 5-6 fornece um exemplo de uma rea9ao enzimatica na qual 
o substrato e convertido por enzimas intracelulares, mostradas como 1 , 2 e 3 , em um produto 
final atraves dos intermediaries 1 e 2 . Nesse modelo, o produto final exerce um controle de 
retroaluuenta^ao sobre a enzima 1 . Existe tambem existe uma via menor que produz pequenas 
quantidades de Ml e M 2 . As consequencias bioquimicas de um defeito enzimatico nessa rea<;ao 
podem resultar em tres acontecimentos principais: 

1 .Acumulo do substrato, dependendo do local do bloqueio, pode ser acompanhado pelo 
acumulo de um ou mais interm ediarios. Alem disso, o aumento na concentra^ao do 
interme-diario 2 pode estimular a via menor e, portanto, pode causar excesso de Ml e M 2 . 
Sob essas cond^oes, pode ocorrer lesao no tecido se o precursor, os interm ediarios ou os 
produtos das vias menores alternativas forem toxicos em altas concentra9oes. Por exemplo, 
na galactosemia, a deficiencia de galactose- 1 -fosfato uridiltransferase ( Cap. 10 ) provoca o 
acumulo de galactose e consequente lesao no tecido. O acumulo excessivo de substratos 
complexos dentro dos lisossomos, como resultado da deficiencia de enzimas de degrada9ao, 
e responsavel por um grupo de doen9as geralmente chamadas de doengas de 
armazenamento lisossomico. 

2 . Um defeito enzimatico pode causar bloqueio metabolico e re dug do da quantidade de 
produto final que pode ser necessario para a funqao normal. Por exemplo, uma deficiencia 
de melanina pode ser o resultado da falta de tirosinase, enzima que e necessaria para a 
biossintese de melanina a partir de seu precursor, a tirosina. Isso causa a condi9ao clinica 
chamada albinismo. Se o produto final for um inibidor das enzimas envolvidas nas rea9oes 
iniciais (na Figura 5-6 esta mostrado que o produto inibe a enzima 1 ), a deficiencia do 
produto final pode permitir a produ9ao exagerada de intermediaries e seus produtos 
catabolicos, alguns dos quais podem ser danosos em altas concentra9des. Um exemplo 
importante de doen9a causada por esse tipo de mecanismo e a sindrome de Lesch-Nyhan 
( Cap. 26 ) . 

3 . Falha em inativar um substrato toxico ao tecido, que e mais bem exemplificada pela 
deficiencia em aj-antitripsina. Individuos que tern uma deficiencia herdada de cq- 
antitripsina do soro nao sao capazes de inativar a elastase de neutrofilos em seus pulmoes. A 
falta de inibi9ao da atividade dessa protease causa a destrui9ao da elastina nas paredes dos 
alveolos pulmonares e, consequentemente, enfisema pulmonar ( Cap. 15 ) . 














Defeitos em Receptores e Sistemas de Transporte 

Muitas substancias biologicamente ativas tern que ser transportadas ativamente atraves da 
membrana plasmatica. Esse transporte e geralmente realizado por um dos seguintes 
mecanismos: endocitose mediada por receptor ou atraves de protemas transportadoras. Como 
exemplo de defeito genetico em um sistema de transporte mediado por receptor, podemos citar a 
hipercolesterolemia familiar, na qual uma redu?ao na sintese ou na fun?ao dos receptores de 
LDL fazcom que o LDL nao seja a propria da mente transportado para dentro da celula e, como 
consequencia, ocorre sintese excessiva de colesterol por mecanismos intermediaries complexos. 
Na fibrose cistica, o sistema de transporte de ions cloreto em glandulas exocrinas, glandulas 
sudoriparas, pulmoes e pancreas esta comprometido. Atraves de mecanismos ainda nao 
compreendidos completamente, o transporte de cloreto prejudicado causa lesoes graves aos 
pulmoes e ao pancreas ( Cap. 10 ) . 

Alteraqoes na Estrutura, Flint;do ou Quantidade de Protemas nao Enzinidticas 

Defeitos geneticos que resultam em altera9oes de protemas nao enzimaticas frequentemente tem 
efeitos secundarios amplos, como exemplificado pela anemia falciforme. As hemoglobinopatias, 
sendo uma delas a anemia falciforme, todas caracterizadas por defeitos na estrutura da molecula 
de globina, sao os melhores exemplos de altera9oes estruturais em proteinas nao enzimaticas. Em 














contraste as hemoglobinopatias, as talassemias sao causadas por muta? 6 es nos genes de globina 
que afetam a quantidade de cadeias de globina sintetizadas. As talassemias estao associadas com 
quantidades reduzidas de a-globina ou P-globina estruturalmente normais ( Cap. 14 ) . Outros 
exemplos de proteinas estruturais geneticamente defeituosas que causam doen9as sao colageno, 
espectrina e distrofina, cujos defeitos estao associados com, respectivamente, osteogenese 
imperfeita ( Cap. 26 ) , esferocitose hereditaria ( Cap. 14 ) e distrofias musculares ( Cap. 27 ) . 

Reagoes Adversas a Drogas Determinadas Geneticamente 

Certas deficiencias enzimaticas determinadas geneticamente sao reveladas somente apos a 
expos^ao do individuo afetado a certas drogas. Essa area especial da genetica, chamada 
farmacogenetica, tern uma importancia clinica consideravel. — O exemplo classico de lesao 
induzida por droga em um individuo geneticamente susceptivel e a doen9a associada com uma 
deficiencia da enzima G 6 PD. Sob cond^oes normais, a deficiencia em glicose- 6 -fosfato 
desidrogenase (G 6 PD) nao resulta em doen9a, mas apos administra9ao, por exemplo, da droga 
antimalarica primaquina, ocorre uma anemia hemolitica grave ( Cap. 14 ) . Atualmente, um 
numero crescente de polimorfismos de genes que codificam enzimas metabolizadoras de drogas, 
transporta dor es e receptores estao sendo identificados. Em alguns casos, esses fatores geneticos 
tern maior impacto sobre a sensibilidade e rea9oes adversas as drogas. Espera-se que os avan90s 
em farmacogenetica contribuam para o desenvolvimento de terapias adaptadas para cada 
paciente ou “medicina personalizada”. 

Com essa visao geral das bases bioquimicas das doen9as monogenicas, agora discutiremos sobre 
alguns exemplos selecionados agrupados de acordo com o defeito subjacente. 







DOEN^AS ASSOCIADAS A DEFEITOS EM PROTEINAS 
ESTRUTURAIS 

Varias doenfas causadas por mutagoes em genes que codificam proteinas estruturais estao 
listadas na Tabela 5 - 4 . Muitas delas estao discutidas em outros capitulos. Somente a sindrome de 
Marfan e as sindromes de Ehlers-Danlos (EDS) serao discutidas nesta se9ao, porque elas afetam 
o tecido conjuntivo e, portanto, envolvem multiplos orgaos. 

Sindrome de Marfan 

A sindrome de Marfan e uma doenga dos tecidos conjuntivos manifestada principalmente por 
alteragoes no esqueleto, olhos e sistema cardiovascular. — Estima-se que a prevalencia da 
sindrome de Marfan seja de 1 em 5 . 000 . Aproximadamente 70 % a 80 % dos casos sao familiares 
e transmitidos por heran^a autossomica dominante. Os casos restantes sao esporadicos e surgem 
a partir de novas mutafoes. 

Patogenia. A sindrome de Marfan e causada por um defeito herdado em uma glicoproteina 
extracelular chamada fibrilina-1. Como mencionado no Capitulo 3 , a fibrilina e o componente 
principal das microfibrilas encontradas na matriz extracelular. Essas fibrilas fornecem um 
suporte sobre o qual a tropoelastina e depositada para a forma9ao de fibras elasticas. Em bora as 
microfibrilas sejam amplamente distribuidas no corpo, elas sao particularmente abundantes na 
aorta, ligamentos e nas zonulas ciliares do cristalino; esses tecidos sao proeminentemente 
afetados na sindrome de Marfan. 

A fibrilina ocorre em duas formas homologas, a fibrilina -1 e a fibrilina- 2 , codificadas por dois 
genes separados, FBN1 e FBN2, localizados nos cromossomos 15 q 21 e 5 q 23 . 31 , respectivamente. 
As muta9oes do FBN1 causam a sindrome de Marfan; muta9oes no FBN2 sao menos comuns e 
causam a aracnodactilia contratural congenita, uma doen9a autossomica dominante 
caracterizada por anomalias esqueleticas. As analises das muta9oes no FBN1 revelaram mais de 
600 muta9oes distintas em individuos com sindrome de Marfan. Muitas dessas muta9oes sao 
muta9oes de sentido trocado que geram fibrilina -1 anormal. Enquanto muitas manifesta9oes 
clinicas da sindrome de Marfan podem ser explicadas pelas altera9oes nas propriedades 
mecanicas da matriz extracelular resultante das anomalias da fibrilina, muitas outras, como o 
crescimento osseo exagerado, nao podem ser atribuidas as mudan9as na elasticidade do tecido. 
Estudos recentes indicam que a perda de microfibrilas causam uma ativa9ao anormal e 
excessiva do fator de crescimento transform ador-p (TGF-P), ja que as microfibrilas sequestram 
TGF-p e controlam, portanto, a biodisponibilidade dessa citocina. A sinaliza9ao excessiva do 
TGF-p tern efeitos deleterios sobre o desenvolvimento da musculatura lisa vascular e sobre a 
integridade da matriz extracelular. Essa hipotese apoia-se em dois grupos de observa9oes. 
Primeiro, em um pequeno numero de individuos com caracteristicas clinicas de sindrome de 
Marfan (MFS 2 ), nao ha muta9oes no FBN1, mas ha muta9oes em genes que codificam os 
receptores de TGF-p. Segundo, em modelos animais (camundongo) da sindrome de Marfan 
gerados por muta9oes no Fbnl, a administra9ao de anticorpos contra o TGF-P previne a 

ocorrencia de altera9oes na aorta e nas valvulas mitrais. — Estudos clinicos em humanos 
utilizando uma estrategia semelhante parecem promissores. 




Morfologia. As caracteristicas mais marcantes da sindrome de Marfan sao as anomalias 
esqueleticas. O paciente com sindrome de Marfan e excepcionalmente alto, com 
extremidades longas e dedos longos e delgados. Os ligamentos das articulafoes nas maos e 
nos pes sao frouxos, o que sugere que o paciente e duplamente ligado; normalmente, o 
polegar pode ser hiperestendido em direfao ao punho. A cabe?a e comumente 
dolicocefalica (longa), com proeminencia frontal e das cristas supraorbitais. Podem 
aparecer varias deforma? 6 es espinais, incluindo cifose, escoliose ou rota9ao ou deslize das 
vertebras dorsais ou lombares. O torax e classicamente deformado, apresentando ou um 
pectus excavatum (esterno com depressao profunda) ou um formato que lembra um peito 
de pom bo. 

Ha varias formas de altera^des oculares. A altera9§o ocular mais caracteristica e a 
subluxa9ao bilateral ou deslocamento (normalmente para cima ou para baixo) da lente, 
cond^ao conhecida como ectopia da lente. Essa anomalia e tao incomum em pessoas que 
nao tem essa doen9a genetica, que a descoberta de ectopia da lente bilateral levaria a 
suspeita de sindrome de Marfan. 

As lesdes cardiovasculares sao as caracteristicas mais graves da doen9a. As duas lesoes 
mais comuns sao o prolapso da valvula mitral e a dilata9ao da aorta ascendente devido a 
necrose cistica da media. Histologicamente, as altera9oes na camada media sao 
virtualmente identicas aquelas encontradas na medionecrose cistica nao relacionada com a 
sindrome de Marfan ( Cap. 12 ) . A perda da camada media provoca uma dilata9§o 
progressiva do anel da valva aortica e da raiz da aorta, gerando incompetencia aortica 
grave. Alem disso, a sinaliza9ao excessiva de TGF-P na camada adventicia tambem pode 
contribuir para a dilata9&o aortica. O enfraquecimento da camada media pode causar lesao 
na camada intima, o que pode, por sua vez, iniciar um hematoma intramural que rompe as 
camadas da camada media para produzir dissec9ao aortica. Apos o rompimento das 
camadas da aorta por distancias consideraveis, algumas vezes de volta a raiz da aorta ou em 
dire9ao as arterias iliacas, a hemorragia frequentemente se difunde atraves da parede 
aortica. Essa calamidade e a causa da morte em 30 % a 45 % dos individuos com sindrome 
de Marfan. 


Aspectos Clinicos. Embora a ocorrencia de lesoes na valva mitral seja mais frequente, tais 
lesoes sao clinicamente menos importantes do que as lesoes aorticas. A perda do suporte de 
tecido conjuntivo nos folhetos da valva mitral faz com que eles fiquem macios e alargados, 
criando a valva flacida ( Cap. 12 ) . As lesoes valvulares, juntamente com o aumento do 
comprimento das cordas tendineas, provocam, frequentemente, regurgita9ao mitral. Altera9oes 
semelhantes podem afetar as valvas tricuspide e, raramente, as valvulas aorticas. O 
ecocardiograma aumenta bastante o poder de detec9ao de anomalias cardiovasculares e, 
portanto, esse exame e extremamente valioso no diagnostico da sindrome de Marfan. Amaioria 
das mortes sao causadas por ruptura de dissec9oes aorticas, seguida, em ordem de importancia, 
por disfun9ao cardiaca. 

Embora essas lesoes tipifiquem a sindrome de Marfan, deve-se enfatizar que ha grande varia9ao 
na expressao clinica dessa doen9a genetica. Os pacientes com olhos proeminentes ou altera9oes 
cardiovasculares podem ter poucas anomalias esqueleticas, enquanto outros pacientes com 






altera9oes marcantes na constitui?ao corporea podem nao apresentar altera9oes oculares. 
Em bora seja possivel observar variabilidade na expressao clinica em uma mesma familia, a 
variabilidade entre familias e muito mais comum de ser observada. Por causa dessas varia9oes, 
o diagnostico clinico da sindrome de Marfan baseia-se primeiramente no acometimento de dois 
dos quatro seguintes sistemas - esqueletico, cardiovascular, ocular e pele - e no envolvimento 
secundario de outro orgao. 

Para explicar essa expressao variavel da sindrome de Marfan, ha uma hipotese de que essa 
sindrome e geneticamente heterogenea. Excetuando-se um caso, todos os estudos ate agora 
realizados apontam muta9oes no gene FBN 1 , localizado no cromossomo 15 q 21 . 1 , como a causa 

dessa doen9a. — Portanto, a expressividade variavel e mais bem explicada com base em 
muta9oes alelicas em um mesmo locus. Como o gene FBN 1 e grande e foram identificadas 
muitas muta9oes diferentes nesse gene, o diagnostico direto por sequenciamento do DNAnao e 
possivel atualmente, embora isso possa mudar futuramente a medida que novas tecnologias 
forem sendo desenvolvidas. 

Sindromes de Ehlers-Danlos (EDS) 

As EDS constituem um grupo clinica e geneticamente heterogeneo de doengas causadas por um 
mesmo defeito na sintese de colageno fibrilar. Outras doen9as decorrentes de muta9oes que 
afetam a sintese de colageno fibrilar sao a osteogenese imperfeita ( Cap. 26 ) , a sindrome de 
Alport ( Cap. 20 ) e a epidermolise bolhosa ( Cap. 25 ) . 

Abiossintese do colageno e um processo complexo que pode ser perturbado por erros geneticos 
que podem afetar qualquer um dos numerosos genes que codificam colagenos estruturais ou 
enzimas necessarias para as modifica9oes pos-transcricionais do colageno. Portanto, o tipo de 
heran9a da EDS engloba todos os tres padroes mendelianos. Com base em caracteristicas clinicas 
e moleculares, seis variantes de EDS sao reconhecidas. Essas variantes estao listadas na Tabela 
5 - 5 . Esta alem do escopo deste livro discutir individualmente cada variante; primeiramente 
resumiremos as caracteristicas clinicas importantes que sao comuns a maioria das variantes e, 
entao, correlacionaremos algumas das manifesta9oes clinicas com os defeitos moleculares 
subjacentes na sintese ou na estrutura do colageno. 


TABELA 5-5 Classifica9ao das Sindromes de Ehlers-Danlos 


Tipo de EDS^ 

Achados Clinicos 

Heran 9 a 

Defeitos 

Genicos 

Classico (I/II) 

Hipermobilidade da pele e das 
articula9oes, cicatrizes atroficas, 
facilidade para equimoses 

Autossom ica 
dominante 

C 0 L 5 A 1 , COL 5 A 2 

Hipermobilidade 

an) 

Hipermobilidade das articula9oes, dor, 
deslocamentos 

Autossom ica 
dominante 

Desconhecido 




















Vascular (IV) 

Pele fina, ruptura arterial ou uterina, 
equimose, pequena extensibilidade das 
articula9oes 

Autossomica 

dominante 

COL 3 A 1 

Cifoescoliose 

(VI) 

Hipotonia, articula9ao frouxa, escoliose 
congenita, fragilidade ocular 

Autossom ica 
recessiva 

Lisil hidroxilase 

Artrocalasia 

(Vlla,b) 

Hipermobilidade grave das articula9oes, 
altera9oes na pele (moderadas), 
escoliose, equimose 

Autossom ica 

dominante 

COL 1 A 1 , COL 1 A 2 

Dermatosparaxia 

(VUc) 

Fragilidade grave da pele, cutis flacida, 
equimose 

Autossomica 

recessiva 

Pro-colageno N- 
peptidase 


As EDS foram classificadas previamente em numeros romanos. Os parenteses mostram os 
numeros equivalentes. 



Como esperado, os tecidos ricos em colageno, como a pele, os ligamentos e as articulates, sao 
frequentemente acometidos na maioria das variantes da EDS. Como as fibras colagenas 
anormais carecem de resistencia apropriada a tensao, a pele e hiperextensivel e as articulagoes 
sao hipermoveis. Essas caracteristicas permitem a ocorrencia de contor9oes grotescas, como 
tocar o antebra90 com o polegar e dobrar o joelho para frente de forma a criar quase um angulo 
reto. Acredita-se que a maioria dos contorcionistas possuam uma das EDS. A predisposeao ao 
deslocamento das articula9oes, porem, e um dos pre90s a serem pagos por essa habilidade .^4 
pele e extraordinariamente extensivel, extremamente fragil e vulneravel a traumas. Pequenas 
lesoes produzem depressoes na pele que sao dificilmente corrigidas por cirurgia ou qualquer 
outro tipo de interven9ao por causa da falta de uma resistencia normal a tensao. O defeito basico 
no tecido conjuntivo pode causar serias complicaqoes intemas, como rupturas do colon e das 
grandes arterias (EDS vascular), fragilidade ocular com ruptura de cornea e descolamento da 
retina (EDS cifoescoliotica) e hernia diafragmatica (EDS classica). 

As bases bioquimicas e moleculares dessas anomalias sao conhecidas em muitas formas de EDS; 
descrevemos brevemente essas bases, ja que elas oferecem algumas dicas para compreensao do 
motivo pelo qual a EDS e altamente heterogenea. Talvezo tipo de EDS mais bem caracterizado 
sej a o tipo cifoosc otiose, a forma autossomica recessiva mais comum de EDS. Esse tipo e resultado 
de muta9oes no gene que codifica a lisil hidroxilase, uma enzima necessaria para a hidroxila9ao 
dos residuos de lisina durante a sintese de colageno. — Os pacientes afetados possuem 
quantidades acentuadamente reduzidas dessa enzima. Como a hidroxilisina e essencial para a 
liga9ao cruzada das fibras de colageno, uma deficiencia de lisil hidroxilase provoca a sintese de 
um colageno estruturalmente instavel. 


O tipo vascular de EDS e o resultado de anomalias do colageno tipo III.— Essa forma e 
geneticamente heterogenea, j a que tres tipos distintos de muta9oes que afetam o gene COL 3 A 1 , 
gene que codifica o colageno tipo III, podem originar essa variante. Algumas muta9oes afetam a 
























velocidade da sintese das cadeias pro-al (III), outras afetam a secre9ao do pro-colageno tipo III, 
e ainda outras muta9oes levam a sintese de colageno tipo III estruturalmente anormal. Alguns 
alelos mutantes comportam-se como dominantes negativos (veja a se9ao “Doen9as 
Autossoraicas Dominantes”) e, portanto, produzem varios efeitos fenotipicos. Esses estudos 
moleculares fornecem uma base racional tanto para o padrao de transmissao quanto para os 
aspectos clinicos que sao caracteristicos dessa variante. Primeiro, como o tipo vascular da EDS 
origina-se de muta9oes que envolvem uma proteina estrutural (em vezde uma enzima), esperar- 
se-ia um padrao autossomico normal de heran9a. Segundo, como se sabe que os vasos 
sanguineos e os intestinos sao ricos em colageno tipo III, uma anomalia desse colageno e 
consistente com defeitos graves (p. ex., ruptura espontanea) nesses orgaos. 

Em duas formas de EDS - artrocalasia e dermatosparaxia - o defeito fundamental esta na 
conversao do pro-colageno tipo 1 em colageno. Essa etapa na sintese do colageno envolve a 
clivagem das por 95 es N-terminal e C-terminal da molecula de pro-colageno por peptidases 
especificas. O defeito na conversao do pro-colageno em colageno na artrocalasia foi relacionado 
com mutaqoes que afetam um dos genes do colageno tipo I, COL 1 A e COL 2 A. Como resultado, 
formam-se cadeias pro-al (I) ou pro-a 2 (II) estruturalmente anormais resistentes a clivagem. 
Em pacientes com um unico alelo mutante, somente 50 % das cadeias de colageno tipo I sao 
anormais, mas como essas cadeias interferem na forma9ao das helices do colageno, os 
heterozigotos manifestam a doen9a. Por outro lado, a dermatosparaxia relacionada e causada por 
muta9oes nos genes que codificam as pro-colageno-N-peptidases, enzimas essenciais para a 
clivagem dos colagenos. Nesse caso, a deficiencia enzimatica causa uma forma autossomica 
recessiva de heran9a. 

Finalmente, vale a pena mencionar o tipo classico de EDS, ja que a analise molecular dessa 
variante sugere que, em vezdos genes que codificam os colagenos, outros genes estao envolvidos 
na patogenia da EDS. Em 30 % a 50 % desses casos, foram detectadas muta9oes nos genes que 
codificam o colageno tipo V ( COL 5 A 1 e COL 5 A 2 ). — Surpreendentemente, embora o restante 
dos casos manifeste um fenotipo tipico de EDS, nao foram encontradas anomalias em outros 
genes que codificam colagenos nesses casos. 

Resumindo, a caracteristica comum as EDS e alguma anomalia no colageno. Essas doengas, 
porem, sao extremamente heterogeneas. Ao nivel molecular, foram detectadas varias mutagdes 
envolvendo genes estruturais que codificam os colagenos e mutagoes envolvendo enzimas 
responsaveis por modificagdes pos-transcricionais do mRNA. Tal heterogeneidade molecular 
caracteriza as EDS como doengas clinicamente variaveis com varios padroes de heranga. 


DOEN^AS ASS OCIADAS A DEFEITOS EM PROTEINAS 

RECEPTORAS 

Hipercolesterolemia Familiar 

Ahipercolesterolemia familiar e uma doe 119a resultante de uma mutagao no gene que codifica o 
receptor de LDL, proteina envolvida no transporte e metabolismo do colesterol. 0 resultado dessa 
muta^ao no receptor e a perda do controle de retroalimenta^ao. Essa perda provoca um aumento 
na quantidade de colesterol induzindo a ocorrencia de aterosclerose prematura, que, por sua vez, 
aumenta o risco de infarto do miocardio. — 

A hipercolesterolemia familiar e uma das doenfas mendelianas que ocorrem com maior 
frequencia. Os heterozigotos com um gene mutante (cerca de 1 em 500 individuos da populagao) 
possuem, desde o nascimento, concentrafoes plasmaticas de colesterol elevadas em ate tres 
vezes, fato que resulta em xantomas tendinosos e aterosclerose prematura na vida adulta ( Cap. 
1 1 ) . Os homozigotos, por possuirem os dois genes mutantes, sao afetados de forma muito mais 
grave e podem ter um aumento de ate seis vezes nas concentrafoes plasmaticas de colesterol. 
Esses individuos desenvolvem xantomas de pele e aterosclerose prematura em vasos sanguineos 
coronarianos, cerebrais e perifericos. Pode ocorrer infarto do miocardio antes dos 20 anos de 
idade. Estudos em larga escala mostraram que a hipercolesterolemia familiar esta presente em 
3 % a 6% dos sobreviventes de infarto do miocardio. 

A compreensao dos motivos que causam essa doen9a requer uma breve revisao dos processos 
normais do metabolismo e transporte do colesterol. Aproximadamente 7 % do colesterol corporeo 
circula no plasma, predominantemente na forma de LDL. Como esperado, a quantidade de 
colesterol no plasma e influenciada por sua sintese e seu catabolismo, e o figado exerce um papel 
crucial nesses dois processos ( Fig. 5 - 7 ) . A primeira etapa nessa sequencia complexa e a secre9ao 
das lipoproteinas de densidade muita baixa (VLDL) pelo figado na circula9ao. As particulas de 
VLDL sao ricas em triglicerideos e contem menores quantidades de esteres de colesterol. 
Quando uma particula de VLDL alcanqa os capilares do tecido adiposo ou muscular, ela e 
clivada pela lipoproteina lipase. Nesse processo, a maior parte dos triglicerideos sao extraidos e a 
molecula resultante, chamada de lipoproteina de densidade intermediaria (LDL), fica com uma 
quantidade reduzida de triglicerideos e uma quantidade elevada de esteres de colesterol. Alem 
disso, as particulas de IDL retem duas das tres apoproteinas (B -100 e E) presentes nas particulas 
de VLDL originais ( Fig. 5 - 7 ) . Apos a saida do endotelio vascular, as particulas de IDL tern dois 
destinos. Aproximadamente 50 % das particulas de IDL recem-formadas sao rapidamente 
captadas pelo figado atraves de transporte mediado por receptor. O receptor responsavel pela 
liga9ao da IDL as membranas plasmaticas dos hepatocitos reconhece tanto a apoproteina B -100 
quanto a apoproteina E. Esse receptor e chamado de receptor de LDL , porem, porque ele 
tambem esta envolvido na elimina9ao hepatica da LDL, como descrito adiante. Nos hepatocitos, 
a IDL e reciclada para gera9ao de VLDL. As particulas de IDL que nao sao captadas pelo figado 
sao submetidas a um processamento metabolico adicional que remove a maior parte dos 
triglicerideos e da apoproteina E remanescentes, gerando particulas de LDL ricas em colesterol. 
Deve-se enfatizar que a IDL e a fonte principal e imediata de LDL plasmatico. Parece haver dois 
mecanismos para a remo9ao do LDL do plasma - um, mediado pelo receptor de LDL e outro, 
mediado pelo receptor de LDL oxidado (receptor de varredura). Ambos os mecanismos serao 




descritos adiante. Embora muitos tipos celulares como os fibroblastos, os linfocitos, as celulas 
musculares lisas, os hepatocitos e as celulas adrenocorticais possuam receptores de LDL de alta 
afinidade, aproximadamente 70 % da LDL plasmatica parece ser eliminada pelo figado atraves 
de um processo de transporte sofisticado ( Fig. 5 - 8 ) . A primeira etapa envolve a ligafao das 
particulas de LDL aos receptores na superficie celular, que ficam agrupados em regioes 
especializadas da membrana plasmatica, chamadas de depressoes revestidas. Apos essa ligafao, 
as depressoes revestidas contendo as particulas de LDL Iigadas aos receptores sao internalizadas 
por invagina?ao e formam vesiculas revestidas que migram dentro da celula e se fundem aos 
lisossomos. Nos lisossomos, o LDL se dissocia do receptor. Enquanto o receptor e reciclado e 
transportado de volta a superficie, a molecula de LDL e degradada enzimaticamente; a 
apoproteina e hidrolisada em aminoacidos, enquanto os esteres de colesterol sao quebrados em 
moleculas de colesterol livre. Esse colesterol livre, por sua vez, atravessa a membrana do 
lisossomo e entra no citoplasma, onde e utilizado para a sintese de membranas e como regulador 
da homeostasia do colesterol. A saida de colesterol do lisossomo requer a a?ao de duas proteinas, 
chamadas NPC 1 e NPC 2 (veja a se9&o “Doen^a de Niemann-Pick Tipo C”). Tres processos 
diferentes sao afetados pela liberagao do colesterol no citoplasma: 

O colesterol suprime a sintese de colesterol na celula atraves da inibigao da atividade da 
enzima 3 -hidroxi- 3 -metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima que e Iimitante 
na via de sintese. 

O colesterol ativa a enzima acil-coenzima A:colesterol aciltransferase, favorecendo a 
esterifica9ao e o armazenamento do excesso de colesterol. 

O colesterol inibe a sintese de receptores de LDL, protegendo as celulas, portanto, do 
acumulo excessivo de colesterol. 










Ilustrafao esquematica do metabolismo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e o papel 
do figado na sua sintese e liberafao. A lipolise da lipoproteina de muito baixa densidade 
(VLDL) pela lipoproteina lipase nos capilares libera triglicerideos, que sao, depois, estocados 
nas celulas adiposas e utilizados como fonte de energia do musculo esqueletico. Veja o texto 
para o significado das abreviaturas utilizadas. 


















Como mencionado anteriormente, a hipercolesterolemia familiar e resultante de mutafoes no 
gene que codifica o receptor de LDL. Os heterozigotos com hipercolesterolemia familiar 
possuem somente 50 % do numero normal de receptores de LDL de alta afinidade, pois eles 
possuem somente um gene normal. Em consequencia desse defeito de transporte, o catabolismo 
da LDL pelas vias dependentes do seu receptor fica prejudicado e os niveis plasmaticos de LDL 
aumentam em aproximadamente duas vezes. Os homozigotos virtualmente nao tern receptores 
de LDL normais em suas celulas e possuem niveis muitos maiores de LDL circulante. Alem do 
problema da elimina?ao de LDL, ocorre aumento da sintese de LDL tanto em homozigotos 
quanto em heterozigotos. O mecanismo envolvido com esse aumento da sintese de LDL que 
contribui para a hipercolesterolemia tambem e resultante da escassezde receptores de LDL ( Fig. 
5 - 7 ) . Vale lembrar que o transporte de IDL, precursor intermediary do LDL plasmatico, para 























dentro dos hepatocitos tambem ocorre atraves dos receptores de LDL hepaticos (receptores de 
apoproteina B -100 e E). Na hipercolesterolemia familiar, o transporte defeituoso de IDL para 
dentro dos hepatocitos secundariamente redireciona maior proporfao de IDL plasmatico para o 
estoque de precursores de LDL plasmatico. 

O transporte de LDL atraves do receptor de varredura parece ocorrer, pelo menos parcialmente, 
em celulas do sistema fagocitico mononuclear. Os monocitos e macrofagos possuem receptores 
para LDL quimicamente alterado (p. ex., LDL acetilado ou oxidado). Normalmente, a 
quantidade de LDL transportada por essa via do receptor de varredura e menor do que a 
quantidade transportada pelos mecanismos dependentes do receptor de LDL. No caso da 
hipercolesterolemia, porem, ha um aumento marcante no trafego do colesterol LDL mediado 
pelo receptor de varredura nessas celulas do sistema fagocitico mononuclear e, possivelmente, 
nas paredes vasculares ( Cap. 11 ) . Esse aumento e responsavel pelo aparecimento de xantomas e 
contribui para a patogenia da aterosclerose prematura. 

A genetica molecular da hipercolesterolemia familiar e extremamente complexa. Foram 
identificadas mais de 900 mutafoes envolvendo o gene que codifica o receptor de LDL, incluindo 
inser? 6 es, dele? 6 es e mutafoes de perda de sentido e de sentido trocado. Essas mutafoes podem 
ser classificadas em cinco grupos ( Fig. 5 - 9 ) . As mutagoes de classe /, que sao relativamente 
incomuns, causam uma falha completa da sintese da proteina receptora (alelo nulo). As 
mutagoes de classe II, pouco comuns, geram proteinas receptoras que se acumulam no reticulo 
endoplasmatico. Esse acumulo ocorre porque o enovelamento defeituoso dessas proteinas 
impossibilita o seu transporte para o complexo de Golgi. As mutagoes de classe III afetam o 
dominio de liga9ao ao LDL do receptor; as proteinas codificadas sao corretamente transportadas 
para a superficie celular, mas nao conseguem se ligar ao LDL. As mutagoes de classe IV geram 
proteinas que sao eficientemente sintetizadas e transportadas para a superficie celular e se ligam 
normalmente ao LDL. O problema, nesse caso, e que essas proteinas nao estao localizadas nas 
depressoes revestidas da membrana plasmatica e, portanto, o LDL ligado nao e internalizado. As 
mutagoes de classe V geram proteinas que sao transportadas para a superficie celular, ligam-se 
ao LDL e podem ser internalizadas; porem, os receptores nao conseguem se dissociar da 
particula de LDL e, como consequencia, ficam retidos nos endossomos e sao degradados. 
Portanto, os receptores nao sao reciclados e nao sao transportados de volta para a superficie 
celular. 











Classificasao das muta? 6 es do receptor LDL baseada na fun^ao anormal da proteina mutante. 
Essas muta9oes rompem a sintese do receptor no reticulo endoplasmatico, o transporte para o 
complexo de Golgi, a liga9ao as apoproteinas ligantes, o agrupamento em depressoes 
revestidas e a reciclagem nos endossomos. Cada classe e heterogenea ao nivel do DNA. 

(Modificado com permissao de Hobbs HH et al.: The LDL receptor locus in familial 
hypercholesterolemia: mutational analysis of a membrane protein. Annu Rev Genet 24 : 133 - 
170 , 1990 . © 1990 by Annual Reviews.) 
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A descoberta do papel critico dos receptores de LDL na homeostasia do colesterol resultou no 
desenvolvimento racional de drogas que diminuem o colesterol plasmatico atraves do aumento 
do numero de receptores de LDL. Uma das estrategias baseia-se na habilidade de certas drogas 
(estatinas) em inibir a slntese de colesterol intracelular atraves da inibi?ao da enzima HMG-CoA 
redutase. Essa inibi?ao, por sua vez, permite um aumento da slntese de receptores de LDL ( Fig. 

5J). 


DOEN^AS ASSOCIADAS A DEFEITOS ENZIMATICOS 


Doengas de Armazenamento Lisossomico 

Os lisossomos sao componentes importantes do “trato digestivo intracelular”. Eles contem uma 
bateria de enzimas hidroliticas que possui duas propriedades especiais. Em primeiro lugar, essas 
enzimas funcionam no meio acido dos lisossomos. Em segundo, essas enzimas constituem uma 
categoria especial de proteinas secretadas que, em vez de serem transportadas para os fluidos 
extracelulares, sao transportadas para as organelas intracelulares. Essa ultima caracteristica 
requer um processamento especial no complexo de Golgi que revisaremos brevemente a seguir. 
Semelhantes a todas as outras proteinas secretadas, as enzimas lisossomicas (ou hidrolases acidas, 
como elas sao chamadas algumas vezes) sao sintetizadas no reticulo endoplasmatico e sao 
transportadas para o complexo de Golgi. No complexo de Golgi, essas enzimas sofrem uma 
variedade de modifica9oes pos-traducionais. Uma dessas modifica^oes envolve a ligafao de 
grupos de manose-6-fosfato em algumas das cadeias laterals de oligossacarideos. Os residuos de 
manose fosforilada servem como uma “etiqueta de endere9amento” que e reconhecida por 
receptores especificos encontrados na superficie interna da membrana do complexo de Golgi. As 
enzimas lisossomicas se ligam a esses receptores e sao, portanto, separadas das outras proteinas 
no complexo de Golgi. Subsequentemente, pequenas vesiculas de transporte contendo as enzimas 
ligadas aos receptores sao separadas do Golgi e se fundem aos lisossomos. Portanto, as enzimas 
sao direcionadas para sua organela intracelular, e as vesiculas contendo somente os receptores 
retornam para o Golgi ( Fig. 5-10) . Como indicado adiante, os erros geneticamente determinados 
nesse notavel mecanismo de separa9ao podem gerar uma forma de doen9a de armazenamento 
lisossomico. — 
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FIGURA 5-10 


















Diagrama esquematico da sintese e do transporte intracelular das enzimas lisossomicas. 


As hidrolases acidas lisossomicas catalisam a quebra de uma variedade de macromoleculas 
complexas. Essas grandes moleculas podem surgir da renova?ao metabolica de organelas 
intracelulares (autofagia) ou podem ser adquiridas do meio extracelular por fagocitose 
(heterofagia). Com uma deficiencia de uma enzima lisossomica funcional herdada, o 
catabolismo dessas moleculas complexas e incompleto e, consequentemente, ocorre o acumulo 
de metabolitos insoluveis parcialmente degradados dentro dos lisossomos. As organelas, em 
decorrencia do acumulo de macromoleculas incompletamente digeridas, aumentam de tamanho 
e de numero e esses aumentos podem interferir nas fun^oes celulares normais, gerando as 
doengas de armazenamento lisossomico ( Fit;. 5-1 1) . Alem da falta de enzimas, as doen 9 as de 
armazenamento lisossomico podem surgir pela falta de qualquer proteina essencial para a fun^ao 
normal dos lisossomos. Os exemplos sao: 

Ausencia de um ativador enzimatico ou proteina protetora. 

Ausencia de uma proteina ativadora de substrato. Em alguns casos, proteinas que reagem 
com o substrato para facilitar sua hidrolise podem estar ausentes ou podem ser defeituosas. 
Ausencia de uma proteina de transporte necessaria para o egresso do material digerido dos 
lisossomos. 
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FIGURA S-ll 

Diagrama esquematico ilustrando a patogenia das doen?as de armazenamento lisossomico. 
No exemplo mostrado, um substrato complexo e normabnente degradado por uma serie de 
enzimas bsossomicas (A, B e C) em produtos finais soluveis. Se existe uma deficiencia ou 
disfun^ao de uma dessas enzimas (p. ex., B), o catabobsmo e incompleto e os intermediarios 
incompletos e insoluveis acumulam-se nos lisossomos. 


Ha tres estrategias gerais para o tratamento de doenfas de armazenamento lisossomico. A 
estrategia mais obvia e a terapia de reposi?ao enzunatica, em uso atualmente para o tratamento 
de muitas doen?as de armazenamento lisossomico. Outra estrategia, a “terapia de redu^ao do 














substrata”, baseia-se na premissa de que se for possivel reduzir a quantidade de substrata a ser 
degradado pela enzima lisossomica, a atividade residual da enzima pode ser suficiente para 
cataboliza-la e impedir o seu acumulo. Uma estrategia mais recente baseia-se na compreensao 
da base molecular da deficiencia enzimatica. Em muitas doen 9 as, como, por exemplo, a doen^a 
de Gaucher, a atividade enzimatica e baixa porque as proteinas mutantes sao instaveis e se 
enovelam erroneamente. Esse enovelamento erroneo faz com que essas proteinas mutantes 
sejam degradadas no reticulo endoplasmatico. Nessas doen 9 as, um inibidor competitivo exogeno 
pode, paradoxalmente, se ligar a enzima mutante e agir como um “molde de enovelamento” que 
faz com que o enovelamento da enzima ocorra corretamente. Portanto, o “molde de 
enovelamento” impede a degrada 9 ao dessa enzima mutante. Essa terapia com chaperona 

molecular esta sob investiga 9 ao ativa. — 

Varias condi95es distintas e separaveis estao entre as doen 9 as de armazenamento lisossomico 
( Tabela 5-6 ). De forma geral, a distribu^ao do material armazenado e, portanto, os orgaos 
afetados sao determinados por dois fatores inter-re lac ionados: (1) o tecido no qual se encontra a 
maior parte do material a ser degradado e (2) o local onde a maior parte do processo de 
degrada 9 ao ocorre normalmente. Por exemplo, o cerebro e rico em gangliosideos e, portanto, a 
hidrolise defeituosa dos gangliosideos Gj^fj e Gj^ 2 causa primariamente o acumulo dessas 
moleculas dentro dos neuronios e, consequentemente, sintomas neurologicos. Os defeitos na 
degrada 9 ao dos mucopolissacarideos afetam virtualmente todos os orgaos porque essas 
moleculas sao amplamente distribuidas no corpo. Como as celulas do sistema fagocitico 
mononuclear sao especialmente ricas em lisossomos e estao envolvidas na degrada 9 ao de varios 
substrates, os orgaos ricos em celulas fagociticas, como o ba 90 e o figado, aumentam de 
tamanho em muitas formas de doen 9 as de armazenamento lisossomico. As varias formas de 
doen 9 as de armazenamento lisossomico podem ser divididas em categorias racionais que se 
baseiam na natureza bioquimica do metabolite acumulado, criando assim subgrupos, como, por 
exemplo, asglicogenoses, as esfingolipidoses (lipidoses), as mucopolissacaridoses (MPS) e as 
mucolipidoses ( Tabela 5-6) . A seguir, discutiremos somente as doen 9 as mais comuns. 


TABELA 5-6 Doen 9 as de Armazenamento Lisossomico 


Doen9a 

Deficiencia Enzimatica 

Principals 

Metabolitos 

Acumulados 

GL1COG ENOSES 

Tipo 2 - Doen 9 a de 
Pompe 

a-l,4-Glicosidase (glicosidase lisossomica) 

Glicogenio 

ESFINGOLIPIDOSES 

Gangliosidoses 

































Tipo 1 - infantil, 
generalizada 

G m 1 Gangliosideo GMi P-galactosidase 

Gangliosideo GM^, 
oligossacarideos 
contendo galactose 

Tipo 2 - juvenil 

Gangliosidoses GM2 

Doen9a de Tay-Sachs 

Subunidade da hexosaminidase-a 

Gangliosideo GM2 

Doenfa de Sandhoff 

Subunidade da hexosam inidase-P 

Gangliosideo GM2, 
globosideo 

Gangliosidose GM2 

Variante AB 

Proteina ativadora de gangliosideo 

Gangliosideo GM2 


SULFATIDOSES 



Deficiencia multipla 

Arilsulfatase A, B e C; sulfatase esteroide; 

de sulfatase 

sulfatase iduronato; heparan JV-sulfatase 

Doen9a de Krabbe 

Galactosilceramidase 

Doen9a de Fabry 

a-galactosidase A 

Doen9a de Gaucher 

G lie oc e r e brosida se 

Doen9a de Niemann- 
PicktiposAeB 

Esfingomielinase 


MUCOPOLISSACARIDOSES (MPS) 


MPS I H (Hurler) 

a-L-lduronidase 

MPS II (Hunter) 

L-Iduronossulfato sulfatase 



Galactocerebrosideo 


Ceram ida 
triexosideo 

iGlicocerebrosideo 


Esfingomielina 


Dermatan-sulfato, 

heparan-sulfato 



MUCOLIPIDOSES (ML) 










































































pseudo-Hurler 

reconhecimento nao podem ser direcionadas 
aos lisossomos, mas sao secretadas para o 
meio extracelular 

glicolipidio 

OUTRAS DOENCAS DE CARBOIDRATOS COMPLEXOS 

Fucosidose 

a-Fucosidase 

Esfingohpidios 
contendo fucose e 
fragmentos de 
glicoproteina 

Manosidose 

a-Manosidase 

Oligossacarideos 
contendo manose 

Aspartilglicosaminuria 

Aspartilglicosamina amida hidrolase 

Aspartil-2-desoxi-2- 

acetamido- 

glicosilamina 

OUTRAS DOENCAS DE ARMAZENAMENTO LISOSSOMICO 

Doenfa de Wolman 

Lipase acida 

Esteres de 
cole sterol, 
triglicerideos 

Deficiencia de fosfato 

acido 

Fosfatase acida hsossomica 

Esteres de fosfato 


Doenqa de Tay-Sachs (Gangliosidose GM2: Deficiencia da Subunidade a da Hexosaminidase) 

As gangliosidoses Gm 2 sao um grupo de tres doenfas de armazenamento lisossomico causadas 
pela incapacidade de catabolizar os gangliosideos Gm 2- A degradagao dos gangliosideos G M2 
requer tres polipeptideos codificados por tres genes distintos. Os efeitos fenotipicos das mutafoes 
que afetam esses genes sao semelhantes porque todas essas mutafoes resultam em acumulo dos 
gangliosideos Gm 2- — O defeito enzimatico subjacente, porem, e diferente para cada mutatjao. 
Adoen?a de Tay-Sachs, a forma mais comum de gangliosidose Gm 2> ® resultado de muta$oes 
no locus da subunidade a no cromossomo 15. Essas mutafdes causam uma deficiencia grave de 
hexosaminidase A. Essa doen?a e especialmente prevalente entre judeus, particularmente entre 
judeus originarios da Europa oriental (Ashkenazi): nessa popula 9 ao, um em 30 individuos carrega 
essa doen?a. 


Morfologia. A hexosaminidase A esta ausente virtualmente de todos os tecidos; portanto, 
ocorre o acumulo de gangliosideo G^j 2 em muitos tecidos (p. ex., cora 9 ao, figado, ba 9 o), 

mas os envolvimentos dos neurdnios dos sistemas nervosos autossomico e central e da 




































retina dominam a manifesta^ao clinic a. Ao exame histologico, os neuronios apresentam-se 
em forma de balao com vacuolos citoplasmaticos, sendo que cada um desses vacuolos 
representa um lisossomo marcadamente distendido, preenchido com gangliosideos ( Fig. 5- 
12A) . As colora 9 oes para lipidios como o oil red Oeo Sudan black B sao positivas. Atraves 
do microscopio eletronico, podem-se visualizar muitos tipos de inclusoes citoplasmaticas, 
sendo as mais proeminentes aquelas em forma de espiral dentro dos lisossomos, que 
lembram as varias camadas de uma cebola ( Fig. 5-12B) . Ha uma destrui^ao progressiva dos 
neuronios, proliferate da microglia e acumulo de lipidios complexos em fagocitos na 
massa encefalica. Ocorre um processo semelhante no cerebelo e nos neuronios do ganglio 
basal, do tronco cerebral, da medula espinal, das raizes dos ganglios dorsais e do sistema 
nervoso autonomo. As celulas ganglionares na retina tambem ficam dilatadas devido ao 
acumulo de gangliosideos Gm 2 , particularmente nas margens da macula. Aparece na 
macula, portanto, um ponto vermelho-cereja que representa uma acentuato da cor 
normal da coroide macular em contraste com a palidez produzida pela dilata 9 §o das celulas 
ganglionares no restante da retina ( Cap. 29) . Esse achado e caracteristico da doen 9 a de Tay- 
Sachs e de outras doen 9 as de armazenamento que afetam neuronios. 



FIGURA 5-12 


Celulas ganglionares na doen 9 a de Tay-Sachs. A, Sob microscopio otico, um grande 
neuronio tern vacuoliza 9 ao obvia de lipidios. B, Parte de um neuronio sob microscopio 
eletronico mostra os lisossomos proeminentes com configura 9 oes em espiral. Parte do 
nucleo e mostrada acima. 

(A, Cortesia do Dr. Arthur Weinberg, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas, TX; B, micrografia eletronica cortesia do Dr. 
Joe Rutledge, University of Texas Southw estern Medical Center, Dallas, TX.) 












Aspectos Clinic os. As crian^as afetadas parecem normais ao nascimento, mas come?am a 
manifestar os sinais e sintomas por volta dos 6 meses de idade. As fun?oes motora e mental sao 
implacavelmente deterioradas, comefando com falta de coordena^ao motora, embotamento 
mental que causa flacidez muscular e cegueira, e demencia crescente. Algumas vezes durante o 
curso da doen 9 a, os pontos vermelho-cereja caracteristicos, mas nao patognomicos, aparecem 
na macula do olho em quase todos os pacientes. Por volta de 12 meses ou 2 anos de idade, os 
pacientes ficam totalmente em estado vegetativo e morrem com 2 a 3 anos de idade. Foram 
descritas mais de 100 muta 9 oes no gene que codifica a subunidade a; muitas dessas muta 9 oes 
afetam o enovelamento das proteinas. Essas proteinas com enovelamento defeituoso deflagram a 
resposta celular as “proteinas nao enoveladas” ( Cap. 1) que leva a apoptose. Esses achados 
aventaram a possibilidade da utiliza 9 ao de terapias com chaperonas para o tratamento da doen 9 a 
de Tay-Sachs. 

O diagnostico pre-natal e possivel atraves de ensaios enzimaticos e analise baseada em DNA. Os 
aspectos clinicos de duas outras formas de gangliosidose Gm 2> a doen 9 a de Sandhoff, resultante 
de um defeito na subunidade p, e a deficiencia ativadora de Gm 2 , sao semelhantes aqueles da 
doen 9 a de Tay-Sachs. 

Doenga de Niemann-Pick Tipos A e B 


As doengas de Niemann-Pick tipos A e B sao duas doen 9 as relacionadas que se caracterizam pelo 
acumulo de esfingomielina nos lisossomos devido a uma deficiencia herdada na 
25 

esfingomielinase. — A doenga tipo A e uma forma infantil grave com extenso envolvimento 
neuroldgico, acumulos viscerais de esfingomielina marcantes, desgaste progressivo e morte 
precoce nos 3 primeiros anos de vida. Em contraste, os pacientes com a doen 9 a tipo B tem 
organomegalia, mas geralmente seus sistemas nervosos centrais nao sao afetados. Tais pacientes 
sobrevivem ate a fase adulta. Assim como a doen 9 a de Tay-Sachs, as doen 9 as de Niemann-Pick 
tiposAe B sao comuns em judeus Ashkenazi. O gene que codifica a esfingomielinase acida esta 
localizado no cromossomo 1 lpl5.4 e e um dos genes que sofreram impressao genomica cuja 
copia materna e a que preferencialmente se expressa como resultado do silenciamento 
epigenetico do gene paterno (discutido adiante). Foram encontradas mais de 100 muta 9 oes no 
gene que codifica a esfingomielinase acida e parece haver uma correla 9 ao entre o tipo de 
muta 9 ao, a gravidade da deficiencia enzimatica e o fenotipo. 


Morfologia. Na variante classica infantil tipo A, uma muta 9 ao sem sentido causa uma 
deficiencia quase completa de esfingomielinase. A esfingomielina e um componente 
presente em todas as membranas celulares (incluindo membranas de organelas) e, portanto, 
essa deficiencia enzimatica bloqueia a degrada 9 ao da esfingomielina com consequente 
acumulo progressivo desse composto dentro dos lisossomos, particularmente dentro de 
celulas do sistema fagocitico mononuclear. As celulas afetadas aumentam de tamanho e, 
algumas vezes, podem chegar a 90 pm de diametro por causa da distensao dos lisossomos 
devido ao acumulo de esfingomielina e colesterol. Aparecem inumeros pequenos vacuolos 
com tamanhos relativamente uniformes que deixam o citoplasma com um aspecto 





espumoso ( Fig. 5-13) . Em cortes congelados de tecido fresco, os vacuolos sao corados com 
substancias que evidenciam a presen?a de lipidios. A microscopia eletronica confirma que 
os vacuolos sao lisossomos secundarios, com tamanho aumentado, que, frequentemente, 
contem corpos citoplasmaticos membranosos que se assemelham a mielinas lamelares 
concentricas, chamados algumas vezes de corpos “zebroides”. 



As celulas fagociticas carregadas de lipidios sao am-plamente distribuidas no ba 90 , figado, 
linfonodos, medula ossea, amidalas, trato gastrointestinal e pulmoes. O en-volvimento do 
ba^o geralmente produz um aumento excessivo desse orgao, algumas vezes 10 vezes o seu 
peso normal, mas a hepatomegalia nao e tao marcante. Os linfonodos podem aumentar 
muito ou de forma moderada em todo o corpo. 

O envolvimento do cerebro e dos olhos merece aten 9 ao especial. No cerebro, os giros 
diminuem de tamanho e os sulcos ficam mais largos. O envolvimento neuronal e difuso e 
afeta todas as partes do sistema nervoso. A va-cuoliza 9 ao dos neuronios constitui a altera 9 ao 











histologies dominante e essa condi^ao causa morte celular e perda de massa encefalica 
Aparece uma mancha vermelho-cereja semelhante a observada na doen 9 a de Tay-Sachs 
em cerca de um terfo a metade dos individuos afetados. 


As manifestafoes clinicas na doen^a tipo A podem estar presentes ao nascimento e quase 
invariavelmente se manifestam aos 6 meses de idade. Tipicamente, as crian?as possuem um 
abdome protuberante por causa da hepatoesplenomegalia. Quando as manifestafoes aparecem, 
elas sao acompanhadas por falencia progressiva do crescimento, vomitos, febre e linfadenopatia 
generalizada, assim como deteriora^ao progressiva da funfao psicomotora. A morte ocorre, 
geralmente, no primeiro ou no segundo ano de vida. 

O diagnostico e determ inado por ensaios bioquimicos que medem a atividade da 
esfingomielinase em biopsia de figado ou medula ossea. Os individuos afetados com os tiposAe 
B e os portadores podem ser detectados atraves de analise de DNA. 

Doenga de Niemann-Pick Tipo C (NPC) 

Em bora a doenfa de Niemann-Pick tipo C tenha sido previamente relacionada com os tiposAe 

B, essa doenga e bem diferente em niveis bioquimico e molecular e e mais comum que os tipos 
Ae B combinados. Muta 9 oes em dois genes relacionados, NPC1 e NPC2, causam a doen 9 a tipo 

C, sendo o gene NPC1 responsavel por 95% dos casos. Diferente de outras doen 9 as de 
armazenamento lisossomico, a NPC aparece devido a um defeito primario no transporte de 
lipidios. As celulas afetadas acumulam colesterol e gangliosideos, como o Gmi e o Gm 2- Ambas 
as proteinas, NPC1 e NPC2, estao envolvidas no transporte de colesterol Iivre dos lisossomos para 
o citoplasma. — ANPC e clinicamente heterogenea. Pode estar presente como hidropisia fetal e 
em natimortos, como hepatite neonatal ou uma forma cronica caracterizada por lesao 
neurologica progressiva. A forma mais comum se apresenta na infancia e e caracterizada por 
ataxia, paralisia supranuclear, distonia, disartria e regressao psicomotora. 

Doenga de Gaucher 

A doenga de Gaucher refere-se a um grupo de doen 9 as autossomicas recessivas resultantes de 
muta 9 oes no gene que codifica a glicocerebrosidase. — Essa doen 9 a e a mais comum dentre as 
doen 9 as de armazenamento lisossomico. O gene afetado codifica a glicocerebrosidase, uma 
enzima que normalmente chva o residuo de glicose da ceramida. O resultado desse defeito 
enzimatico e o acumulo de glicocerebrosideos principalmente em fagocitos, mas esse acumulo 
tambem pode ocorrer no sistema nervoso central em alguns subtipos. Os glicocerebrosideos sao 
continuamente formados a partir do catabolismo dos glicolipidios derivados principalmente das 
membranas celulares de leucocitos e eritrocitos senescentes. Fica claro agora, entao, que as 
altera 9 oes patologicas na doen 9 a de Gaucher nao sao causadas somente pelo acumulo de 
material em si, mas tambem pela ativa 9 ao de macrofagos e a consequente secre 9 ao de 
citocinas, como a IL-1, a IL-6 e o fator de necrose tumoral (TNF). Ha tres subtipos clinicos da 
doen 9 a de Gaucher. O mais comum, responsavel por 99% dos casos, e chamado de tipo I ou 
forma nao neuronopatica cronica. Nesse tipo, o armazenamento de glicocerebrosideos limita-se 




aos fagocitos mononucleados em todo o corpo sem o envolvimento do cerebro. Os envolvimentos 
do bago e do esqueleto dominam esse padrao da doenga. A doenfa de Gaucher tipo I e 
encontrada principalmente em judeus europeus. Os individuos com essa doen 9 a tern uma 
quantidade reduzida mas detectavel de atividade de glicocerebrosidase. A longevidade e 
encurtada, mas nao de forma marcante. A doen 9 a tipo II ou doen 9 a de Gaucher neuronopatica 
aguda e o padrao cerebral infantil agudo. Essa forma nao tem predilegao por judeus. Nesses 
pacientes, nao ha virtualmente atividade de glicocerebrosidase detectavel nos tecidos. Observa- 
se, tambem, nessa forma de doen 9 a de Gaucher, a ocorrencia de hepatoesplenomegalia, mas a 
figura clinica e dominada pelo envolvimento progressive do sistema nervoso central que leva o 
individuo a morte ainda muito cedo. Um terceiro padrao, o tipo III, e intermediary entre os tipos 
I e II. Esses pacientes tem o envolvimento sistemico caracteristico do tipo I, mas apresentam um 
acometimento progressive do sistema nervoso central que geralmente come 9 a na adolescencia 
ou no inicio da fase adulta. 


Morfologia. Em todas as formas da doen 9 a de Gaucher, ocorre acumulo maci 90 de 
glicocerebrosideos nas celulas fagociticas em todo o corpo. As celulas fagociticas 
distendidas, conhecidas como celulas de Gaucher, sao encontradas no ba 90 , figado, medula 
ossea, linfonodos, amidalas, timo e placas de Peyer. Celulas semelhantes podem ser 
encontradas nos septos alveolares e nos espa 90 s aereos nos pulmoes. Em contraste com 
outras doen 9 as de armazenamento de lipidios, as celulas de Gaucher raramente aparecem 
vacuoladas, mas possuem um tipo fibrilar de citoplasma que se assemelha a um len 90 de 
papel amarrotado ( Fig. 5-14) . As celulas de Gaucher geralmente sao grandes, podendo 
medir ate 100 pm de diametro, e tem um ou mais nucleos escuros posicionados 
excentricamente. Acolora 9 ao com acido periodico de Schiff e geralmente positiva. Atraves 
de microscopia eletronica, pode-se verificar que o citoplasma fibrilar trata-se de lisossomos 
alongados e distendidos contendo o lipidio armazenado em pacotes de bicamadas. 










Doen?a de Gaucher envolvendo a medula ossea. As celulas de Gaucher (A, H&E; B, 
Colorado de Wright) sao macrofagos inchados que possuem um citoplasma com 
aparencia de um len?o de papel amassado (B) devido ao acumulo de glicocerebrosideos. 








(Cortesia do Dr. John Anastasi, Department of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL.) 


Na doen^a tipo I, o ba<;o aumenta de tamanho, chegando a pesar ate 10 kg em algumas 
situa?oes. A linfadenopatia e leve a moderada e ocorre em todo o corpo. O acumulo de 
celulas de Gaucher na medula ossea ocorre em 70 % a 100 % dos casos de doen^a de 
Gaucher tipo I. Esse acumulo produz areas de erosao ossea que algumas vezes sao 
pequenas, mas em outros casos elas sao suficientemente grandes para gerar fraturas 
patologicas. Ocorre destrui^ao ossea por causa da secre?ao de citocinas por macrofagos 
ativados. Em pacientes com envolvimento cerebral, observam-se celulas de Gaucher nos 
espa90s de Virchow-Robin e as arteriolas ficam envoltas por celulas adventicias inchadas. 
Nao ha armazenamento de lipidios nos neuronios, ainda que os neuronios pare?am menores 
do que o normal e sejam destruidos progressivamente. Suspeita-se que os lipidios 
acumulados nas celulas fagociticas localizadas em torno dos vasos sanguineos secretem 
citocinas que lesam os neuronios que estao proximos. 


Aspectos CUnicos. O curso clinico da doen9a de Gaucher depende do subtipo clinico. No tipo I, 
os sinais e sintomas aparecem primeiramente na vida adulta e estao relacionados com 
esplenomegalia ou envolvimento osseo. Ocorre mais comumente pancitopenia ou 
trombocitopenia secundaria ao hiperesplenismo. Aparecem fraturas patologicas e dor ossea se o 
espa90 da medula aumentar excessivamente. Em bora a doen9a seja progressiva no adulto, ela e 
compativel com uma vida longa. Nos tipos II e III, os sintomas dominantes sao disfmujao do 
sistema nervoso central, convulsoes e deteriora9ao mental progressiva, embora orgaos como o 
figado, o ba90 e os linfonodos tambem sejam afetados. 

O diagnostico de homozigotos pode ser realizado atraves da medi9ao da atividade da 
glicocerebrosidase em leucocitos de sangue periferico ou em extratos de fibroblastos de pele em 
cultura. Em principio, os heterozigotos podem ser identificados pela detec9ao das muta9oes. 
Porem, como mais de 150 muta9oes no gene que codifica a glicocerebrosidase podem causar a 
doen9a de Gaucher, nao e possivel a realiza9ao de somente um teste genetico. 

Aterapia de reposi9ao com enzimas recombinantes e a principal forma de tratamento da doen9a 
de Gaucher; esse tratamento e eficaz e os individuos com o tipo I podem ter uma expectativa de 
vida normal com essa forma de tratamento. Porem, essa terapia e extremamente cara. Como o 
defeito fundamental reside nas celulas fagociticas mononucleadas geradas a partir de celulas- 
tronco da medula ossea, tenta-se realizar transplante de medula como tratamento. Outro trabalho 
tenta corrigir o defeito enzimatico atraves da inser9ao da versao normal do gene que codifica a 
glicocerebrosidase nas celulas da medula ossea do paciente. A terapia de redu9ao do substrato 
com inibidores da enzima ghcocerebrosideo sintetase tambem esta sendo avaliada. 

Mucopolissacaridoses 

As MPS sao um grupo de sindromes intimamente relacionadas resultantes de deficiencias 
geneticamente determinadas de enzimas lisossomicas envolvidas na degrada9ao de 









mucopolissacarideos (glicosaminoglicanos). Quimicamente, os mucopolissacarideos sao 
carboidratos complexos de cadeia longa que sao ligados a proteinas, formando os proteoglicanos. 
Eles sao abundantes na substancia matriz do tecido conjuntivo. Os glicosaminoglicanos que se 
acumulam nas MPS sao o dermatan-sulfato, o heparan-sulfato, o queratan-sulfato e o 
condroitina-sulfato. As enzimas envolvidas na degrada^ao dessas moleculas clivam os a9ucares 
terminais das cadeias polissacaridicas dispostas ao longo do polipeptideo ou do esqueleto proteico. 
Na ausencia dessas enzimas, ocorre um acumulo dessas cadeias nos lisossomos em varios tecidos 
e orgaos do corpo. 

Foram descritas muitas variantes clinicas das MPS. Classificadas numericamente de MPS I a 
MPS VII, cada uma e resultante da deficiencia de uma enzima especifica. Todas as MPS, exceto 
uma, sao herdadas como doenfas autossomicas recessivas; a exce9ao, chamada de sindrome de 
Hunter, e uma doen9a recessiva ligada ao X. Dentro de um dado grupo (p. ex., MPS I, 
caracterizada pela deficiencia de al-liduronidase), ha subgrupos resultantes de diferentes alelos 
mutantes no mesmo locus genetico. Portanto, a gravidade da deficiencia enzimatica e o aspecto 
clinico em um mesmo subgrupo sao frequentemente diferentes. 

De forma geral, as MPS sao disturbios progressives caracterizados por aspectosfacials grosseiros, 
turvagao da cornea, rigidez das articulagdes e retardo mental. Alem disso, ocorre aumento da 
excre9ao urinaria dos mucopolissacarideos acumulados. 


Morfologia. Os mucopolissacarideos acumulados sao geralmente encontrados em celulas 
fagociticas mononucleadas, celulas endoteliais, celulas musculares da ultima e fibroblastos 
em todo o corpo. Os locais comuns envolvidos, sao, portanto, o ba90, o figado, a medula 
ossea, os linfonodos, os vasos sanguineos e o cora9§o. 

Microscopicamente, as celulas afetadas estao distendidas e possuem citoplasmas 
aparentemente transparentes, o que deixa essas celulas com aspecto de balao. Sob o 
microscopio eletronico, o citoplasma transparente pode ser visualizado como numerosos 
pequenos vacuolos. Esses vacuolos sao lisossomos dilatados contendo um material finamente 
granular positivo ao acido periodico de Schiff que pode ser identificado bioquimicamente 
como mucopolissacarideos. Altera9oes lisossomicas semelhantes sao encontradas em 
neuronios daquelas sindromes caracterizadas pelo envolvimento do sistema nervoso central. 
Alem disso, porem, alguns dos lisossomos nos neuronios sao substituidos por corpos zebroides 
lamelares semelhantes aqueles observados na doen9a de Niemann-Pick. 
Hepatoesplenomegalia, deforma9oes esqueleticas, lesoes valvulares, depositos 
subendoteliais em arterias, particularmente nas arterias coronarias, e lesoes no cerebro 
sao aspectos comuns a todas as MPS. Em muitas das sindromes de longa dura9ao, as lesoes 
coronarias subendoteliais causam isquemia do miocardio. Portanto, infarto do miocardio e 
descompensa9ao cardiaca sao causas importantes de morte. 


Aspectos Clinicos. Das sete variantes reconhecidas, somente duas sindromes bem caracterizadas 
serao aqui descritas brevemente. A sindrome de Hurler, tambem chamada de MPS I-H, e 
resultante de uma deficiencia de a-l-iduronidase. — Essa sindrome e uma das formas mais 




graves de MPS. As crian?as afetadas parecem normais ao nascimento, mas desenvolvem 
hepatoesplenomegalia por volta dos 6 a 24 meses de idade. O crescimento dessas crian?as e 
retardado, e, como em outras formas de MPS, elas desenvolvem faces grosseiras e deformagoes 
esqueleticas. A morte ocorre por volta dos 6 a 10 anos de idade e e, com frequencia, devido a 
complica9oes cardiovasculares. A sindrome de Hunter, tambem chamada de MPS II, difere da 
slndrome de Hurler no modo de heran^a (ligada ao X), ausencia de turvamento da cornea e 
curso clinico mais leve. — 

Doengas do Armazenamento do Glicogenio (Glicogenoses) 

As doengas de armazenamento de glicogenio sao resultantes de uma deficiencia hereditaria de 
uma das enzimas envolvidas na sintese ou degrada9ao sequencial do glicogenio. Dependendo da 
distribu^ao tecidual da enzima especifica no estado normal, o armazenamento de glicogenio 
nessas doengas pode se limitar a poucos tecidos, pode ser mais amplo sem afetar todos os tecidos 

ou pode ser sistemico. — 

O significado de uma deficiencia enzimatica especifica e mais bem compreendida a partir de 
uma perspectiva do metabolismo normal do glicogenio ( Fig. 5 - 15 ) . O glicogenio e uma forma de 
armazenamento de glicose. A sintese de glicogenio come9a com a conversao da glicose em 
glicose- 6 -fosfato pela a9&o de uma hexoquinase (glicoquinase). Uma fosfoglicomutase, entao, 
transforma a glicose- 6 -fosfato em glicose- 1 -fosfato e esta e convertida em uridina 
difosfoglicose. Constroi-se, entao, urn polimero grande altamente ramificado (peso molecular 
maior do que 100 milhdes), contendo mais de 10.000 moleculas de glicose ligadas juntas por 
liga9oes a-l, 4 -glicosidicas. A cadeia de glicogenio e suas ramifica9oes continuam a ser 
alongadas pela adi9ao de moleculas de glicose mediadas por glicogenio sintetases. Durante a 
degrada9&o, fosforilases distintas no figado e nos musculos separam a glicose- 1 -fosfato do 
glicogenio ate que cerca de quatro residuos de glicose permane9am em cada ramifica9ao, 
deixando um oligossacarideo ramificado chamado de dextrina limite. Essa molecula pode sofrer 
degrada9ao adicional pela enzima que quebra a ramifica9ao. Alem dessas vias principal, o 
glicogenio tambem e degradado nos lisossomos pela maltase acida. Se os lisossomos forem 
deficientes nessa enzima, as moleculas de glicogenio dentro dessas organelas nao conseguem ser 
degradadas pelas enzimas citoplasmaticas como, por exemplo, as fosforilases. 








Vias de metabolismo de glicogenio. Os asteriscos marcam as deficiencias enzimaticas 



















associadas as doen?as de armazenamento de glicogenio. Os numeros romanos indicam o tipo 
de doen<;a de armazenamento de glicogenio associada a uma dada deficiencia enzimatica. Os 
tipos V e VI resultam de deficiencias de fosforilases musculares e hepaticas, respectivamente. 

(Modificado de Hers H et al.: Glycogen storage diseases. In Scriver CR et al. |eds|: The 
Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. New York, McGraw-Hill, 1989, p 425.) 

McGraw-Hill 


Com base nas deficiencias enzimaticas especificas e nos aspectos clinicos resultantes, as 
glicogenoses sao tradicionalmente divididas em uma dezena de sindromes designadas por 
numerais romanos, e a lista continua a crescer. — Com base na fisiopatologia, as glicogenoses 
podem ser divididas em tres subgrupos maiores ( Tabela 5-7) : 

Formas hepaticas: O figado e muito importante no metabolismo da glicogenio. Ele contem 
enzimas que sintetizam glicogenio para armazenamento e enzimas que quebram o 
glicogenio em glicose livre que, entao, e liberada no sangue. Uma deficiencia herdada de 
enzimas hepaticas envolvidas na degrada^ao do glicogenio, portanto, nao aumenta somente 
o armazenamento de glicogenio no figado, mas tambem diminui as concentra 9 oes de 
glicose sanguinea (hipoglicemia) ( Fig. 5-16 ). A deficiencia da enzima glicose-6-fosfatase 
(doen 9 a de von Gierke ou glicogenose tipo I) e um exemplo importante da forma hepatica- 
hipoglicemica de doen 9 a de armazenamento de glicogenio ( Tabela 5-7) . Outros exemplos 
sao as deficiencias de fosforilase e de enzima de desramifica 9 ao hepaticas, ambas 
envolvidas na quebra do glicogenio ( Fig. 5-15) . Em todas essas doen 9 as, o glicogenio e 
armazenado em muitos orgaos, mas o aspecto clinico e dominado pelo aumento do figado e 

pela hipoglicemia.— 

















A NORMAL 


Musculo 


B (X)LN(,A (It ARMAttNAMENTO [)l : «ICCXifNIO IPPOHLHAIKX) 



C. DOCNQA DC ARMAN NAUCNTO OE GlIOOGfNIO - TPPO MIOPATICO 



FIGIIRA 5-16 


A, Metabolismo normal do glicogenio no figado e nos musculos esqueleticos. B, Efeitos 
da deficiencia herdada de enzimas hepaticas envolvidas no metabolismo do glicogenio. 
C, Consequencias de uma deficiencia genetica nas enzimas que metabolizam o 
glicogenio nos musculos esqueleticos. 










Formas miopaticas. Nos musculos esqueleticos, em oposigao ao figado, o glicogenio e usado 
predominantemente como fonte de energia durante atividade fisica. Gera-se ATP por 
glicolise, o que leva a formagao de lactato ( Fig. 5-16) . Se ocorrer deficiencia de enzimas 
que alimentam a via glicolitica, ocorre armazenamento de glicogenio nos musculos 
associado a fraqueza muscular por causa do prejuizo na produgao de energia. Os exemplos 
nessa categoria sao as deficiencias de fosforilase muscular (doenga de McArdle ou 
glicogenose tipo V), de fosfofrutoquinase muscular (glicogenose tipo VII) e muitas outras. 
Tipicamente, individuos com as formas miopaticas possuem caibras apos exercicios e nao 
ocorre aumento dos niveis de lactato no sangue apos o exercicio devido a um bloqueio na 
glicolise.— 

As doengas de armazenamento de glicogenio associadas com (1) deficiencia de a- 
glicosidase (maltase acida) e (2) ausencia de enzima de desramificagao nao entram nas 
categorias hepatica e miopatica. Essas formas estao associadas ao armazenamento de 
glicogenio em muitos orgaos e a morte precoce. A maltase acida e uma enzima lisossomica 
e, portanto, sua deficiencia causa o armazenamento lisossomico de glicogenio (glicogenose 
tipo II ou doenga de Pompe) em todos os orgaos, embora a cardiomegalia seja a 
caracteristica mais proem inenteM ( Fig. 5-17) . 



FIGURA 5-17 


Doenga de Pompe (doenga de armazenamento de glicogenio tipo II). A, Miocardio normal 
com citoplasma eosinofilico abundante. B, Paciente com a doenga de Pompe (mesmo 
aumento) mostrando as fibras do miocardio cheias de glicogenio vistas como espagos 
claros. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas, TX.) 












TABELA 5-7 Subgrupos Principals das Glicogenoses 




























hepatic os) 

Tipo 

miopatico 

Sindrome de 
McArdle 
(tipo V) 

Fosforilase 

muscular 

Somente musculo 
esqueletico - acumulos 
de glicogenio 
predominantes no 
subsarcolema 

Caibras dolorosas 
associadas a exercicios 
vigorosos; mioglobinuria 
ocorre em 50% dos casos; 
inicio na vida adulta (> 20 
anos); exercicios 
musculares sao incapazes 
de elevar os niveis de 
lactato no sangue venoso; 
creatina quinase serica 
sempre elevada; 
compativel com 
longevidade normal 

Outros 

tipos 

G lie oge nose 
genera lizada 
- doen 9 a de 
Pompe (tipo 

id 

Glicosidase 

lisossomica 

(maltase 

acida) 

Hepatomegalia 
moderada 
incha^o dos 

lisossomos com 

glicogenio, criando 
um padrao 

citoplasmatico 
rendilhado 
Cardiomegalia 
glicogenio dentro 
do sarcoplasm a, 

assim como ligado 
a membrana 

Muse uloe sque le tic a 
- semelhante as 
mudan?as no 

cora9ao 

Cardiomegalia acentuada, 
hipotonia muscular e 
insuficiencia 
cardiorrespiratoria em 2 
anos; uma forma adulta 
moderada com 
envolvimento muscular 
esqueletico, apresentando 
miopatia cronica 


Alcaptonuria (Ocrotiose) 

A alcaptonuria, o primeiro erro inato do metabolismo humano a ser descoberto, e uma doen?a 
autossomica recessiva na qual ha ausencia de oxidase homogentisica, uma enzima que converte o 

acido homogentisico em acido metilacetoacetico na via de degradaqao da tirosina. — Portanto, 
ocorre acumulo de acido homogentisico no corpo. Uma grande quantidade desse acido e 
excretado, o que faz com que a urina fique com uma cor preta se mantida em repouso e sob 




















oxida?ao. 


Morfologia. O acido homogentisico retido se liga ao colageno em tecidos conjuntivos, 
tendoes e cartilagem, conferindo a esses tecidos uma pigmentafao azul-escura (ocronose), 
que e mais evidente nas orelhas, nariz e bochechas. As consequencias mais serias da 
ocronose, porem, advem dos depositos do pigmento nas cartilagens articulares. O acumulo 
de pigmento fazcom que a cartilagem perca sua resiliencia normal e torne-se quebradi^a e 
fibrilada. O desgaste erosivo dessa cartilagem anormal causa desnudat^ao do osso 
subcondral e, com frequencia, pequenos fragmentos da cartilagem fibrilada entram no osso 
subjacente, piorando a lesao. A coluna vertebral, particularmente o disco intervertebral, e o 
local principal de ataque, mas, depois, os joelhos, os ombros e a bacia podem ser afetados. 
As pequenas articula 9 oes das maos e dos pes nao sao acometidos. 


Aspectos Clinicos. O defeito metabolico esta presente desde o nascimento, mas a artropatia 
degenerativa se desenvolve vagarosamente e em geral nao fica clinicamente evidente ate os 30 
anos de idade. Em bora essa condi^ao nao seja mortal, ela pode ser gravemente incapacitante. A 
artropatia pode ser tao extrema quanto aquela encontrada nas formas graves de osteoartrite ( Cap. 
26) de idosos, mas ela ocorre em individuos muito mais j ovens. 




DOEN^AS ASSOCIADAS A DEFEITOS EM PROTE I NAS QUE 
REGULAM O CRESC1MENTO CELULAR 

O crescimento normal e a diferenciagao das celulas sao regulados por duas classes de genes: os 
proto-oncogenes e os genes supressores de tumor, cujos produtos promovem ou freiam o 
crescimento celular ( Cap. 7) . As mutafdes nessas duas classes de genes sao importantes na 
patogenia de tumores. Na maioria dos casos, as muta 9 oes associadas ao cancer afetam celulas 
somaticas e, portanto, nao sao passadas para a linhagem germinativa. Em aproximadamente 5% 
de todos os canceres, porem, mutafoes transmitidas atraves da linhagem germinativa contribuem 
para o desenvolvimento de cancer. Muitos canceres familiares sao herdados de forma 
autossomica dominante, mas tambem foram descritos alguns tipos recessivos. Esse assunto esta 
discutido no Capitulo 7 . Formas especificas de tumores familiares estao descritas em varios 
capitulos. 



Doe 119 as Poligenicas Complexas 


Como discutido previamente, algumas doe 119 as sao causadas por intera 9 oes entre formas 
variantes de genes e fatores ambientais. Uma variante genetica que tern pelo menos dois alelos e 
ocorre em pelo menos 1% da popula 9 ao e chamada de polimorfismo. De acordo com a hipotese 
doen 9 a comum/variante comum, as doen 9 as geneticas complexas ocorrem quando muitos 
polimorfismos, cada qual com um efeito modesto e baixa penetrancia, sao herdados. — Dois 
fatos adicionais que surgiram de estudos sobre doen 9 as complexas comuns, tais como o diabetes 
tipo I, sao: 

Enquanto doen 9 as complexas sao resultantes da heranga coletiva de muitos polimorfismos, 
diferentes polimorfismos variam em importancia. Por exemplo, dos 20 a 30 genes 
implicados no diabetes tipo I, seis a sete sao mais importantes e apenas alguns alelos HLA 
contribuem com mais de 50% do risco ( Cap. 24 ). 

Alguns polimorfismos sao comuns a multiplas doen 9 as do mesmo tipo, enquanto outros sao 
especificos a uma doen 9 a. Esse fato e ilustrado nas doen 9 as inflamatorias mediadas pelo 
sistema imunologico ( Cap. 6 ) . 


Varias caracteristicas fenotipicas normais sao governadas por heranfa multifatorial, como a cor 
dos cabelos, a cor dos olhos, a cor da pele, a altura e a inteligencia. Essas caracteristicas mostram 
uma varia 9 ao continua nos grupos populacionais, produzindo a curva-padrao de distribu^ao em 
forma de sino. As influencias ambientais, porem, modificam significativamente a expressao 
dessas caracteristicas fenotipicas complexas. Por exemplo, o diabetes melito tipo II possui varias 
caracteristicas de uma doen 9 a multifatorial. E bem reconhecido clinicamente que individuos 
manifestam essa doen 9 a pela primeira vez apos ganho de peso. Portanto, a obesidade, assim 
como outras influencias ambientais, desmascara a existencia de um componente genetico do 
diabetes. As influencias nutricionais podem, ate mesmo, fazer com que gemeos monozigoticos 
tenham alturas diferentes. Uma crian 9 a que e culturabnente privada nao atinge completamente 
sua capacidade intelectual. 

A classifica 9 ao de uma doen 9 a como sendo de origem multifatorial deve ser realizada com 
cuidado. Essas classifica 9 ao depende de muitos fatores, mas primeiro depende de agrupamentos 
familiares e exclusao de formas mendelianas e cromossomicas de transmissao. Diferentes niveis 
de gravidade de uma doen 9 a sugerem que essa doen 9 a e uma doen 9 a poligenica complexa, mas, 
como mostrado anteriormente, expressividade variavel e penetrancia reduzida de um unico gene 
mutado tambem podem ser responsaveis por esse fenomeno. Por causa desses problemas, 
algumas vezes e dificil diferenciar uma doen 9 a mendeliana de uma doen 9 a multifatorial. 



Doen^as Cromossomicas 


CARIOTIPO NORMAL 


Como ja bem conhecido, as celulas somaticas humanas contem 46 cromossomos: sao 22 pares 
homologos de autossomos e dois cromossomos sexuais, XX na mulher e XY no homem. O 
estudo dos cromossomos - a cariotipagem - e a ferramenta basica da citogenetica. O 
procedimento usual para a analise dos cromossomos e parar as celulas em divisao na metafase 
com inibidores do fuso mitotico (p. ex., A-desacetil-Af-metilcolchicina [Colcemid]) e depois corar 
os cromossomos. Em uma dispersao metafasica, os cromossomos individuals tomam a forma de 
duas cromatides conectadas pelo centromero. Obtem-se um cariotipo ordenando cada par de 
autossomos de acordo com o tamanho seguido pelos cromossomos sexuais. 

Foram desenvolvidos varios metodos de Colorado que permitem a identifica<;ao dos 
cromossomos individuals com base no padrao confiavel de bandas alternadamente claras e 
escuras. A colorafao mais comumente usada envolve o corante de Giemsa e, portanto, e 
chamada de bandeamento G. Um cariotipo masculino normal com bandeamento G e ilustrado na 
Fiaura 5-18 . Com o bandeamento G padrao, pode-se detectar aproximadamente de 400 a 800 
bandas por conjunto haploide. A resolufao obtida pelo bandeamento pode ser melhorada 
acentuadamente atraves da obten 9 ao de celulas em profase. Os cromossomos individuals 
aparecem bem alongados e mais de 1.500 bandas por cariotipo podem ser reconhecidas. A 
utilizafao dessas tecnicas de bandeamento permite a identifica^ao correta de cada cromossomo 
e delineia grosseiramente pontos de quebra e outras altera 9 oes grosseiras a serem descritas 
adiante. 




























Cariotipo com bandas G de um homem normal (46,XY). Tambem e apresentado um padrao de 
bandas do cromossomo X com nomenclatura de brafos, regioes, bandas e sub-bandas. 

(Cortesia do Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL.) 


Antes de concluir essa discussao sobre o cariotipo normal, deve-se mencionar a terminologia 
citogenetica comumente utilizada. Os cariotipos sao geralmente descritos com a utilizafao de um 
sistema simpliflcado de nota?oes. Utiliza-se a seguinte ordem: numero total de cromossomos, 
cromossomos sexuais e a descri?ao das anomalias em ordem numerica crescente. Por exemplo, 
um homem com trissomia do 21 e designado como 47,XY,+21. Algumas nota 9 oes que denotam 
alterafoes estruturais dos cromossomos serao descritas juntamente com as anomalias na se?ao 
seguinte. Aqui, devemos mencionar que o bra 90 curto de um cromossomo e designado como p 
(de petit, “pequeno” em Frances) e o bra 90 longo e chamado de q (a proxima letra do alfabeto). 
Em um cariotipo por bandeamento, cada bra 90 do cromossomo e dividido em duas ou mais 
regioes separadas por bandas proeminentes. As regioes sao numeradas (p. ex., 1, 2, 3) do 
centromero para o telomero. Cada regiao e dividida em bandas e sub-bandas que tambem sao 
ordenadas numericamente ( Fig. 5-18) . Portanto, a notagaoXp21.2 refere-se a uma regiao 
cromossomica localizada no bra 90 curto do cromossomo X, na regiao 2, banda 1 e sub-banda 2. 







ANOMALIAS ESTRUTURAIS DOS CROMOSSOMOS 


As aberragoes subjacentes as doengas citogeneticas podem ser um numero anormal de 
cromossomos ou alteragoes na estrutura de um ou mais cromossomos. O complemento 
cromossomico normal de um homem e 46,XY e de uma mulher e 46,XX. Qualquer multiplo 
exato de um numero haploide e chamado de euploide. Se ocorre um erro na meiose ou na mitose 
e uma celula adquire um complemento cromossomico que nao e um multiplo exato de 23, isso e 
chamado de aneuploidia. As causas comuns para a ocorrencia de aneuploidia sao a nao disjungao 
e o retardo da anafase. Quando ocorre a nao disjungao durante a gametogenese, os gametas 
formados ou tern um cromossomo extra (n + 1) ou tem um cromossomo a menos (n - 1). A 
fertilizagao desses gametas por gametas normais resulta em dois tipos de zigotos - trissomico (2n 
+ 1) ou monossomico (2n - 1). No retardo da anafase, um cromossomo homologo na meiose ou 
uma cromatide na mitose retarda e e deixado para tras no nucleo celular. O resultado e uma 
celula normal e uma celula com monossomia. Como sera visto adiante, monossomia ou trissomia 
envolvendo cromossomos sexuais ou ate mesmo aberragoes mais bizarras sao compativeis com 
a vida e sao geralmente associadas com graus variaveis de anomalias fenotipicas. Monossomia 
envolvendo um autossomo e geralmente letal por que ha perda de muito material genetico, mas 
muitas trissomias autossomicas permitem a sobrevivencia do individuo afetado. Excetuando-se a 
trissomia do 21, quase todas as trissomias resultam em criangas gravemente afetadas que 
morrem invariavelmente nos primeiros anos de vida. 

Ocasionalmente, erros mitoticos no inicio do desenvolvimento embrionario geram duas ou mais 
populagoes de celulas com diferentes complements cromossomicos no mesmo individuo, uma 
condigao chamada de mosaicismo. O mosaicismo pode ser o resultado de erros mitoticos durante 
a clivagem do ovo fertilizado ou em celulas somaticas. O mosaicismo que afeta os cromossomos 
sexuais e relativamente comum. Na divisao do ovo fertilizado, um erro pode fazer com que uma 
de suas celulas-filhas receba tres cromossomos sexuais, enquanto a outra receba apenas um, 
gerando, por exemplo, um mosaico 45,X/47,XXX. Todas as celulas descendentes derivadas de 
cada um desses precursores, portanto, tem um complemento cromossomico 47,XXX ou 45,X. 
Esse paciente e um mosaico variante da sindrome de Turner com a expressao fenotipica 
dependente do numero e distribuigao de celulas 45,X. 

O mosaicismo autossomico parece ser muito menos comum que o mosaicismo envolvido com os 
cromossomos sexuais. Um erro em uma divisao mitotica no inicio do desenvolvimento que afete 
os autossomos geralmente gera um mosaico inviavel devido a monossomia autossomica. 
Raramente, a populagao de celula inviavel e perdida durante a embriogenese, gerando um 
mosaico viavel (p. ex., 46,XY/47,XY,+21). Esse paciente e um mosaico da trissomia do 21, com 
expressao variavel da sindrome de Down dependente da proporgao de celulas contendo a 
trissom ia. 

Uma segunda categoria de aberragdes cromossomicas esta associada a alteragoes na estrutura 
dos cromossomos. Para que essas aberragoes possam ser visualizadas por tecnicas de 
bandeamento rotineiras, uma grande regiao de DNA (aproximadamente de 2 a 4 milhoes de 
pares de bases) contendo muitos genes deve estar envolvida. A resolugao e muito maior com a 
hibridizagao in situ fluorescente (FISH), tecnica que pode detectar alteragoes tao pequenas como 
quilobases. As alteragoes estruturais nos cromossomos geralmente sao resultantes de quebras no 


cromossomo acompanhadas por perda ou rearranjo do material. Essas alterafoes ocorrem 
espontaneamente com uina frequencia baixa que aumenta apos exposi?ao dos cromossomos a 
mutagenicos ambientais, como produtos quimicos e radia 9 ao ionizante. Na proxima se 9 ao, 
revisaremos brevemente as formas mais comuns de altera 9 oes na estrutura dos cromossomos e 
as nota 9 oes utilizadas para descrever essas altera 9 oes. 

Delegao e a perda de uma por 9 &o de um cromossomo ( Fig. 5-19) . A maioria da dele 9 oes sao 
intersticiais, mas raramente podem ocorrer dele 9 oes terminals. As dele 9 oes intersticiais ocorrem 
quando ha duas quebras em um mesmo bra 90 cromossomico seguidas pela perda do material 
cromossomico entre os pontos de quebra e fusao das extremidades quebradas. As regioes e as 
bandas nas quais ocorreram as quebras podem ser especificadas. Por exemplo, 46,XY,del(16) 
(pi 1.2pl3.1) descreve pontos de quebra no bra 90 curto do cromossomo 16 em 16pl 1.2 e 16pl3.1 
com perda de material entre as quebras. As dele 9 oes terminais sao resultantes de uma unica 
quebra em um bra 90 cromossomico, produzindo um fragmento sem centromero que e, entao, 
perdido na proxima divisao celular e um cromossomo com uma dele 9 ao. A extremidade do 
cromossomo e protegida atraves da aquisi 9 ao de sequencias telomericas. 





















Um cromossomo em anel e uma forma especial de dele?ao. Esse cromossomo e produzido 
quando ocorre uma quebra em ambas as extremidades de um cromossomo com a fusao das 
extremidades danificadas ( Fig. 5-19) . Se ocorre perda significativa de material genetico, podem 
ocorrer anomalias fenotipicas. Essa altera^ao pode ser descrita como 46,XY,r(14). Os 
cromossomos em anel nao se comportam normalmente na meiose ou na mitose e geralmente 
resultam em consequencias serias. 

As inversoes sao rearranjos que envolvem duas quebras em um mesmo cromossomo com 
reincorporafao do segmento interveniente de forma invertida ( Fig. 5-19) . Uma inversao 
envolvendo somente um brafo do cromossomo e conhecida como paracentrica. Se as quebras 
ocorrerem em lados opostos do centromere, essa inversao e chamada de pericentrica. As 
inversoes sao frequentemente compativeis com o desenvolvimento normal. 

Aforma^ao de um isocromossomo ocorre quando um bra 90 de um cromossomo e perdido e o 
brago remanescente e duplicado, gerando um cromossomo formado somente por dois brafos 
curtos ou dois bra?os longos ( Fig. 5-19) . Um isocromossomo tern informafoes geneticas 
morfologicamente identicas em ambos os brafos. O isocromossomo mais comum presente em 
nativivos envolve o bra?o longo do X e e descrito como i(X)(qlO). O isocromossomo Xq esta 
associado a monossomia de genes no braijo curto do X e a trissomia de genes do bra^o longo do 
X. 

Em uma translocagao , um segmento de um cromossomo e transferido para outre ( Fig. 5-19) . Em 
uma forma, conhecida como translocagao reciproca balanceada, ha quebras simples em cada 
um dos dois cromossomos envolvidos com troca de material entre eles. Uma transloca^ao 
reciproca balanceada entre o bra 90 longo do cromossomo 2 e o bra 90 curto do cromossomo 5 
seria descrita como 46,XX,t(2;5)(q31;pl4). Esse individuo tern 46 cromossomos com morfologia 
alterada de um dos cromossomos 2 e de um dos cromossomos 5. Como nao ha perda de material 
genetico, e provavel que o individuo seja fenotipicamente normal. Um individuo com 
transloca 9 ao balanceada, porem, tem risco elevado em produzir gametas alterados. Por 
exemplo, no caso citado, podem-se formar um gameta contendo um cromossomo normal 2 e 
um cromossomo translocado 5. Esse gameta nao estaria balanceado por que ele nao conteria o 
complemento normal de material genetico. A subsequente fertiliza 9 ao por um gameta normal 
causaria a forma 9 ao de um zigoto anormal (nao balanceado) que resultaria em aborto 
espontaneo ou no nascimento de uma crian 9 a com malforma 9 oes. O outre padrao importante de 
transloca 9 ao e chamado de translocagao robertsoniana (ou fusao centrica), uma transloca 9 ao 
entre dois cromossomos acrocentricos. Tipicamente, as quebras ocorrem proximas aos 
centromeres de cada um dos cromossomos envolvidos. A transferencia dos segmentos entre 
esses cromossomos resulta, entao, em um cromossomo muito grande e outre extremamente 
pequeno. Geralmente, o pequeno cromossomo e perdido ( Fig. 5-19) ; porem, como esse pequeno 
cromossomo carrega somente genes altamente redundantes (p. ex., genes de RNA 
ribossomicos), essa perda e compativel com um fenotipo normal. A transloca 9 ao robertsoniana 
entre dois cromossomos e encontrada em 1 de 100 individuos aparentemente normais. A 
importancia dessa forma de transloca 9 ao tambem reside na produ 9 ao de uma progenie anormal, 
como discutido adiante com a sindrome de Down. 









Muito mais aberra?5es cromossomicas numericas e estruturais sao descritas em textos 
especializados, e mais e mais cariotipos anormais estao sendo identificados em doen 9 as. Como 
discutido anteriormente, as doenfas cromossomicas detectadas clinicamente representam 
somente a “ponta do iceberg Estima-se que aproximadamente 7,5% de todas as concepfdes 
tenham uma anomalia cromossomica, muitas das quais nao sao compativeis com a vida. Mesmo 
em nativivos, a frequencia e de aproximadamente 0,5% a 1,0%. Esta alem do escopo deste livro 
discutir a maioria das doenfas cromossomicas reconhecidas clinicamente. Portanto, focaremos 
nossa atenfao naquelas doen 9 as mais comuns. 



DOEN^AS CITOGENETICAS ENVOLVENDO AUTOSSOMOS 


Trissomia do 21 (Sindrome de Down) 

A sindrome de Down e a mais comum da doen?as cromossomicas e e a causa principal de 
retardo mental. Nos Estados Unidos, a incidencia em recem-nascidos e cerca de 1 em 700. 
Aproximadamente 95% dos individuos afetados tern trissomia do 21 e, portanto, esses individuos 
possuem 47 cromossomos. FISH com sondas especificas para o cromossomo 21 revela a copia 
extra do cromossomo 21 nesses casos ( Fig. 5-20) . Muitos outros tern numeros normais de 
cromossomos, mas o material do cromossomo extra esta presente em uma transloca^ao. Como 
mencionado anteriormente, a causa mais comum de trissomia e, portanto, de sindrome de Down 
e a nao disjun?ao meiotica. Os pais dessas criansas tem um cariotipo normal e sao normais em 
todos os aspectos. 
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FIGURA 5-20 


Analise por FISH de um nucleo interfasico com a utiliza?ao de sondas especificas a loci no 
cromossomo 13 (verde) e no cromossomo 21 (vermelho), revelando tres sinais vermelhos 
consistentes com a trissomia do 21. 











(Cortesia do Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL.) 


A idade materna tem uma forte influencia sobre a incidencia da trissomia do 21. A incidencia de 
sindrome de Down e de 1 em 1.550 recem-nascidos em mulheres com menos de 20 anos de 
idade, em contraste a incidencia de 1 em 25 recem-nascidos em mulheres com mais de 45 anos 
de idade. A correlafao com a idade materna sugere que, em muitos casos, a nao disjunfao 
meiotica do cromossomo 21 ocorre no ovulo. Estudos nos quais polimorfismos de DNA foram 
utilizados para rastrear a origem parental do cromossomo 21 revelaram que em 95% dos casos 
com trissomia do 21 o cromossomo extra e de origem materna. Em bora muitas hipoteses tenham 
sido desenvolvidas, ainda se desconhece razao pela qual ocorre aumento da susceptibilidade do 
ovulo a nao disjun 9 ao. 

Em cerca de 4% dos casos de sindrome de Down, o material cromossomo extra tem origem em 
uma transloca^ao robertsoniana entre o bra^o longo do cromossomo 21 e outro cromossomo 
acrocentrico (p. ex., 22 ou 14). Como o ovulo fertilizado ja possui dois autossomos normais 21, o 
material translocado fornece a mesma dosagem genica tripla como na trissomia do 21. Tais 
casos sao frequentemente (mas nem sempre) familiares e o cromossomo translocado e herdado 
de um dos pais (geralmente a mae), que carrega uma transloca^ao robertsoniana, por exemplo, 
uma mae com o cariotipo 45,XX,der(14;21)(qlO;qlO). 

Aproximadamente 1% dos pacientes com sindrome de Down sao mosaicos, geralmente com 
uma mistura de celulas com 46 e 47 cromossomos. Esse mosaicismo e resultante de uma nao 
disjun^ao meiotica do cromossomo 21 durante o inicio da embriogenese. Os sintomas, nesses 
casos, sao variaveis e mais leves, dependendo da proporfao de celulas anormais. De forma 
clara, em casos de sindrome de Down por translocagao ou mosaicismo, a idade materna nao tem 
importancia. 

As caracteristicas clinicas diagnosticas dessa doenfa - perfil facial achatado, fissuras palpebrais 
obliquas e pregas epicanticas ( Fig. 5-21) - sao prontamente evidentes, mesmo ao nascimento. — 
A sindrome de Down e causa principal de retardo mental grave; aproximadamente 80% dos 
individuos afetados tem um QI de 25 a 50. Ironicamente, essas crian 9 as gravemente afetadas 
podem ser gentis e timidas e podem ser mais facilmente educadas do que as crian 9 as normais. 
Deve-se notar que alguns mosaicos com sindrome de Down tem altera 9 oes fenotipicas leves e 
frequentemente sua inteligencia e normal ou quase normal. Alem das anomalias fenotipicas e do 
retardo mental, vale a pena mencionar outras caracteristicas clinicas: 

Aproximadamente 40% dos pacientes tem doen 9 as congenitas cardiacas, sendo as mais 
comuns os defeitos dos coxins endocardicos, como forame interatrial do tipo ostium primum, 
defeitos no septo atrial, malforma 9 des da valvula atrioventricular e defeitos no septo 
ventricular. Os problemas cardiacos sao responsaveis pela maioria das mortes na infancia. 
Muitas outras malforma 9 des congenitas, como atresia do esofago e do intestino delgado 
tambem sao comuns. 

Ha aumento de 10 a 20 vezes do risco de desenvolvimento de leucemia aguda em crian 9 as 
com trissomia do 21. Ocorrem tanto leucemia linfoblastica quanto leucemia mieloide, sendo 
que o tipo de leucemia mais comum e a leucemia megacarioblastica. — 









Virtualmente todos os pacientes com trissomia do 21 com idade superior a 40 anos 
desenvolvem alterafoes neuropatologicas caracteristicas da doen?a de Alzheimer, uma 
doen?a degenerativa do cerebro. 

Os pacientes com sindrome de Down possuem respostas imunes anormais que os 
predispdem a infec 9 oes serias, particularmente dos pulmoes, e a autoimunidade tireoideana. 
Embora varias anomalias, afetando principalmente as fun 9 oes das celulas T, tenham sido 
descritas, a base dos disturbios imunologicos ainda nao esta clara. 
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FIGURA 5-21 


Caracteristicas clinicas e cariotipos de alguraas trissomias autossomicas selecionadas. 


Apesar de todos esses problemas, a melhora nos cuidados medicos aumentou a longevidade dos 
individuos com trissomia do 21. Atualmente, os individuos com trissomia do 21 vivem, em media, 
ate os 47 anos de idade (em 1983, essa media era de 25 anos). 

Em bora se conhe?a o cariotipo e as caracteristicas clinicas da trissomia do 21 ha decadas, sabe- 
se muito pouco sobre a base molecular da sindrome de Down. O cromossomo 21 contem 
aproximadamente 430 genes organizados em varios grupos, sendo que foi previsto que cada 
grupo participa de um mesma via biologica. Por exemplo, ha 16 genes que estao envolvidos na 
via mitocondrial de obtenfao de energia, ha muitos genes com alta probabilidade de participa?ao 
no desenvolvimento do sistema nervoso central e ha um grupo envolvido com o metabolismo de 
folato. Nao se sabe ainda como cada grupo de genes esta relacionado com a sindrome de Down. 
Ahipotese de dosagem genica afirma que as caracteristicas fenotipicas da trissomia do 21 estao 
relacionadas com a expressao elevada dos genes nesse cromossomo. Na realidade, somente 
cerca de 37% dos genes nos cromossomos 21 tern expressao elevada em 150%, enquanto outros 
tern graus variaveis de altera^oes na expressao. A complexidade em se definir os genes 
especificamente envolvidos na patogenia da sindrome de Down esta relacionada com a presen?a 
de muitos genes de miRNA no cromossomo 21 que podem silenciar a tradufao de genes 
localizados em todo o genoma. — Portanto, a despeito da disponibilidade do mapa genico do 
cromossomo 21, o progresso na compreensao da base molecular da sindrome de Down 
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permanece pequeno. — 

Outras Trissomias 

Foram descritas varias outras trissomias envolvendo os cromossomos 8, 9, 13, 18 e 22. Somente a 
trissomia do 18 (sindrome de Edwards) e a trissomia do 13 (sindrome de Patau) sao 
suficientemente comuns para merecerem uma breve men?ao aqui. Como observado na Figura 
5-21, essas sindromes compartilham muitas caracteristicas cariotipicas e clinicas com a trissomia 
do 21. Assim, a maioria dos casos sao resultantes de nao disjun?ao meiotica e, portanto, 
carregam uma copia extra do cromossomo 13 ou 18. Como na sindrome de Down, tambem 
pode-se notar uma rela 9 &o com a idade materna avanfada. Em contraste a trissomia do 21, 
porem, as malforma 9 oes sao muito mais graves e mais amplas. Como resultado, raramente 
crian 9 as com trissomia do 13 ou do 18 sobrevivem alem do primeiro ano de vida e muitas 
sucumbem ainda nas primeiras semanas de vida. 

Sindrome da Delegao do Cromossomo 22qll.2 

A sindrome da dele 9 ao do cromossomo 22q 11.2 engloba um espectro de doen 9 as resultantes de 
uma pequena dele 9 ao da banda qll.2 no bra 90 longo do cromossomo 22. — A sindrome nao e 
muito comum, ocorrendo em 1 em 4.000 nascimentos, mas frequentemente ela nem chega a ser 






notada por causa das caracteristicas clinicas variaveis. Essas caracteristicas sao defeitos 
cardiacos congenitos, anomalias do palato, dismorfismo facial, retardo no desenvolvimento, 
graus variaveis de imunodeficiencia de celulas T e hipocalcemia. Previamente, essas 
caracteristicas clinicas foram consideradas representantes de duas doen^as diferentes -a 
sindrome de DiGeorge e a sindrome velocardiofacial. Os pacientes com sindrome de DiGeorge 
tem hipoplasia do timo com consequente imunodeficiencia de celulas T ( Cap. 6) , hipoplasia da 
paratireoide que gera hipocalcemia, varias malforma 9 oes cardiacas que afetam o fluxo de saida 
e anomalias faciais leves. As caracteristicas clinicas da sindrome velocardiofacial sao 
dismorfismo facial (nariz proeminente, retrognatia), fenda palatina, anomalias cardiovasculares 
e deficiencia de aprendizagem. Com menor frequencia, esses pacientes tambem possuem 
imunodeficiencia. Ate recentemente, as caracteristicas clinicas comum a essas duas condi?oes 
(p. ex., malforma^oes cardiacas, dismorfismo facial) nao eram percebidas; somente apos a 
descoberta de que essas sindromes aparentemente sem rela 9 ao uma com a outra tinham origens 
em anomalias citogeneticas semelhantes e que essas caracteristicas clinicas comuns vieram a 
tona. Estudos recentes indicam que alem das varias malforma 9 oes estruturais, os individuos com 
a sindrome da dele 9 ao do 22q 11.2 apresentam alto risco de desenvolvimento de doen 9 as 
psicoticas, como esquizofrenia e doen 9 as bipolares. — De fato, estima-se que aproximadamente 
25% dos adultos com essa sindrome desenvolvem esquizofrenia. Por outro lado, as dele 9 oes da 
regiao podem ser encontradas em 2% a 3% dos individuos com esquizofrenia infantil. Alem 
disso, observa-se a ocorrencia de hiperatividade/deficiencia de aten 9 §o em 30% a 35% das 
crian 9 as afetadas. 

Pode-se suspeitar do diagnostico dessa condi 9 ao pelas indica 9 oes clinicas, mas ele so e realmente 
determinado por meio da detec 9 ao da dele 9 ao por FISH ( Fig. 5-22) . Atraves desse teste, 
aproximadamente 90% dos individuos previamente diagnosticados com sindrome de DiGeorge e 
80% dos individuos com sindrome velocardiofacial tem uma dele 9 ao do 22qll.2. Trinta por 
cento dos individuos com defeitos cardiacos conotruncais, mas sem outras caracteristicas dessa 
sindrome, tambem possuem dele 9 des da mesma regiao cromossomica. 










FIGURA 5-22 


FISH em cromossomos metafasicos e em uma celula interfasica de um paciente com 
sindrome de DiGeorge demonstrando a dele?ao da sonda TUP LEI (nome oficial HIRA) 
localizada no cromossomo 22ql 1.2. A sonda TUP LEI esta em vermelho e a sonda controle, 
localizada em 22q, esta em verde. Adispersao metafasica mostra um cromossomo 22 com os 
sinais verde (sonda controle) e vermelho (sonda TUPLE1). O outro cromossomo 22 mostra 
somente hibridizafao com a sonda controle (verde), mas nao com o sinal vermelho, ja que ha 
uma delefao nesse cromossomo. A celula interfasica mostra duas areas de hibridiza?ao com 
a sonda controle (em verde), mas tambem mostra uma area de hibridiza 9 ao com a sonda 
TUPLE 1 (em vermelho), ilustrando uma delefao do cromossomo 22ql 1.2. 

(Cortesia do Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL.) 


Abase molecular dessa sindrome nao e completamente conhecida. A regiao deletada e grande 
(aproximadamente 1,5 megabase) e possui varios genes. A heterogeneidade clinica, com 
imunodeficiencia predominante em alguns casos (sindrome de DiGeorge) e dismorfismo facial e 
malformafoes cardiacas em outros casos, reflete, provavelmente, a posi 9 ao e o tamanho 
variaveis do segmento deletado. Aproximadamente 30 genes candidatos foram mapeados nessa 
regiao deletada. Entre eles, o TBX1, um fator de transcri 9 ao T-box, e o gene mais fortemente 











associado as caracteristicas fenotipicas dessa sindrome. — Esse gene e expresso no mesenquima 
da faringe e no seio endodermico de onde se originam as estruturas faciais, o timo e as 
paratireoides. Os alvos do TBX1 sao o PAX9, um gene que controla o desenvolvimento do palato, 
paratireoides e timo. E claro que ha outros genes que contribuem para as doen 9 as 
com porta mentals e psiquiatricas que ainda nao foram identificados. 


DOEN^AS CITOGENETICAS ENVOLVENDO CROMOSSOMOS 
SEXUAIS 

As doen?as geneticas associadas as altera 9 oes que envolvem cromossomos sexuais sao bem 
mais comuns do que aquelas relacionadas com as aberrates autossomicas. Alem disso, os 
desequilibrios (excesso ou perda) dos cromossomos sexuais sao muito mais tolerados do que 
desequilibrios semelhantes dos autossomos. Em grande parte, esse fato se relaciona com dois 
fatores que sao peculiares a esses cromossomos sexuais: (1) lioniza^ao ou inativapao de um dos 
cromossomos X e (2) a quantidade modesta de material genetico carregado pelo cromossomo Y. 
— Discutiremos brevemente essas caracteristicas para podermos entender melhor as doen 9 as 
dos cromossomos sexuais. 

Em 1961, Lyon— delineou a ideia da inativa 9 ao do X, agora conhecida como hipotese de Lyon. 
Essa hipotese afirma que (1) somente um dos cromossomos Xe geneticamente ativo, (2) o outro X 
de origem matema ou patema sofre heteropicnose e se mantem inativo, (3) a inativagao do X 
matemo ou patemo ocorre aleatoriamente entre todas as celulas do blastocisto no dia 16 ou 
proximo a esse dia durante a vida embrionaria e (4) a inativagao do mesmo cromossomo X 
persiste em todas as celulas derivadas de cada celula precursora. Portanto, a maior parte das 
mulheres normais sao, na realidade, mosaicos e possuem duas popula 9 oes de celulas, uma com o 
X matemo inativo e outra com o X paterno inativo. Essa e a explica 9 ao do motivo pelo qual as 
mulheres tern o mesmo grupo de genes ativos ligados ao X do que os homens. Pode-se observar 
o X inativo no nucleo interfasico como uma pequena massa corada em preto em contato com a 
membrana nuclear; essa massa e chamada de corpusculo de Barr ou cromatina X. A base 
molecular da inativa 9 ao do X envolve um unico gene chamadoAXST, cujo produto e um RNA 
nao codificante que fica retido no nucleo, onde ele “cobre” o cromossomo X de onde ele e 
transcrito e inicia um processo de silenciamento genico atraves de modifica 9 oes na cromatina e 
metila 9 ao do DNA. O alelo XfST e desligado no X ativo. — 

Em bora o pensamento inicial tenha sido de que todos os genes do X inativo fossem “desligados”, 
estudos mais recentes revelaram que muitos genes escapam da inativa 9 ao do X. Estudos 
moleculares sugerem que 21% dos genes no Xp e um numero menor no Xq (3%) escapem da 
inativa 9 ao do X. Pelo menos alguns dos genes que sao expressos em ambos os cromossomos X 
sao importantes para o crescimento e o desenvolvimento normais. — Essa no 9 ao se apoia no fato 
de que os pacientes com monossomia do cromossomo X (sindrome de Turner: 45,X) tem 
anomalias somaticas e gonadais graves. Se somente a expressao dos genes de um unico 
cromossomo X fosse suficiente, nao se esperaria nenhum efeito deleterio nesses casos. Ainda, 
embora ocorra a inativa 9 ao de um cromossomo X em todas as celulas durante a embriogenese, 
esse cromossomo pode ser reativado seletivamente na ovogonia antes da primeira divisao 
meiotica. Portanto, parece que ambos os cromossomos X sao necessarios para a ovogenese 
normal. 

Com rela 9 ao ao cromossomo Y, sabe-se que esse cromossomo e necessario e suficiente para o 
desenvolvimento do homem. Independentemente do numero de cromossomos X, a presenga de 
um unico Ydetermina o sexo masculino. O gene que dita o desenvolvimento testicular (gene SRY, 
cuja sigla em ingles significa “regiao de determina 9 ao do sexo no Y”) foi localizado na regiao 


distal do bra?o curto. Por um bom tempo, esse gene foi considerado o unico gene importante no 
cromossomo Y. Estudos recentes do cromossomo Y, porem, mostraram que ha varias familias 
de genes na regiao conhecida como “Y especifico ao homem” ou regiao MSY. — Acredita-se 
que todos esses genes sejam especificos aos testiculos e estejam envolvidos com a 
espermatogenese. Com essas informafoes, revisaremos algumas caracteristicas que sao comuns 
a todas as doen?as envolvendo cromossomos sexuais. 

Em geral, essas doen?as causam problemas cronicos e sutis relacionados com 
desenvolvimento sexual e fertilidade. 

Elas sao dificeis de serem diagnosticadas ao nascimento e muitas sao reconhecidas somente 
na puberdade. 

Em geral, quanto maior o numero de cromossomos X, tanto no homem quanto na mulher, 
maior e a probabilidade de retardo mental. 


As doen?as mais importantes originadas de aberrafoes nos cromossomos sexuais serao discutidas 
brevemente a seguir. 

Sindrome de Klinefelter 

A sindrome de Klinefelter e mais bem definida como um hipogonadismo masculino que ocorre 
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quando ha dois ou mais cromossomos X e um ou mais cromossomos Y. — Essa sindrome e uma 
das formas mais frequentes de doen^a genetica envolvendo cromossomos sexuais e uma das 
causas mais comuns de hipogonadismo no homem. A incidencia dessa condi?ao e 
aproximadamente de 1 em 660 meninos nativivos. — Raramente essa sindrome consegue ser 
diagnosticada antes da puberdade, particularmente porque a anomalia testicular nao se 
desenvolve antes do inicio dessa fase. A maioria dos pacientes tern uma constitui^ao corporea 
distinta com aumento no comprimento entre a sola do pe e o osso pubico, o que cria a aparencia 
de um corpo alongado. Tambem sao caracteristicos dessa sindrome: constituifao corporea 
eunucoide com pernas anormalmente longas, pequenos testiculos atroficos frequentemente 
associados com um penis pequeno, e ausencia de caracteristicas masculinas secundarias, como 
voz grave, barba e pelos pubicos. Pode estar presente tambem ginecomastia. O QI medio e um 
pouco menor do que o normal, mas a ocorrencia de retardo mental e incomum. Ha aumento de 
incidencia de diabetes tipo 2 e de sindrome metabolica e, curiosamente, observa-se prolapso da 
v&lvula mitral em cerca de 50% dos adultos com sindrome de Klinefelter. As caracteristicas 
clinicas dessa sindrome sao evidentemente variaveis, sendo o hipogonadismo o unico achado 
consistente. As concentrates de gonadotrofina plasmatica, particularmente o hormonio foliculo- 
estimulante, sao consistentemente elevadas, enquanto os niveis de testosterona sao reduzidos de 
forma variavel. Os niveis medios de estradiol tambem sao elevados e ainda nao se conhece o 
mecanismo responsavel por essa eleva?ao. A propor?ao de estrogeno e testosterona determina o 
grau de feminiza^ao em casos individuals. 

A sindrome de Klinefelter e uma causa genetica importante da redu?ao da espermatogenese e 
infertilidade masculina. — Em alguns pacientes, os tubulos testiculares sao totalmente atrofiados 
e substituidos por fantasmas de colagenos hialinos e roseos. Em outros, os tubulos aparentemente 
normais sao interrompidos por tubulos atroficos. Em alguns pacientes, todos os tubulos sao 
primitivos e parecem embrionarios, consistindo em cordoes celulares que nunca desenvolveram 


uma luz ou progrediram para a espermatogenese madura. As celulas de Leydig parecem 
proeminentes, como resultado da atrofia, da aglomera 9 ao de tubulos e da elevafao das 
concentra 9 oes de gonadotrofina. 

Os pacientes com sindrome de Klinefelter tem risco elevado de cancer de mama (20 vezes mais 
comum do que em homens normais), turn ores de celulas germinativas extragonadais e doen 9 as 
autoimunes como o lupus eritematoso sistemico. 

O padrao classico da sindrome de Klinefelter esta associado a um cariotipo 47,XXY (90% dos 
casos). Esse complemento de cromossomos e resultante da nao disjun 9 ao durante as divisoes 
meioticas em um dos pais. As nao disjun 9 oes materna e paterna na primeira divisao meiotica sao 
igualmente envolvidas. Nao ha diferen 9 a fenotipica entre individuos que recebem um 
cromossomo X extra materno e individuos que recebem um cromossomo X extra paterno. A 
idade materna e elevada nos casos associados a erros na ovogenese. Alem desse cariotipo 
classico, aproximadamente 15% dos pacientes com sindrome de Klinefelter apresentam uma 
grande variedade de padroes mosaicos, muitos deles sendo 46,XY/47,XXY. Outros padroes sao 
47,XXY/48,XXXY e varia 9 oes desse tema. Como ocorre nas mulheres normais, somente um 
dos cromossomos X sofrem inativa 9 ao em pacientes com sindrome de Klinefelter. Por que, 
entao, os pacientes com essa doen 9 a tem hipogonadismo e as caracteristicas associadas? A 
explica 9 ao desses fatos reside no padrao de inativa 9 ao do X. O gene que codifica o receptor de 
androgeno, atraves do qual a testosterona exerce seus efeitos, esta localizado no cromossomo X. 
O gene que codifica o receptor de androgeno contem repeti 9 oes CAG (trinucleotideo) altamente 
polimorficas. Aresposta funcional aos androgenos e ditada, em parte, pelo numero de repeti 9 oes 
CAG. Com um numero menor de repeti 9 oes CAG, o efeito dos androgenos e mais pronunciado. 
Em pessoas com sindrome de Klinefelter, o cromossomo X, que abriga o gene que codifica o 
receptor de androgeno contendo a repeti 9 ao CAG mais curta, e preferencialmente inativado. 
Essa inativa 9 ao nao aleatoria do X deixa ativo o alelo com a repeti 9 ao CAG mais longa, 
explicando, entao, o hipogonadismo. 

Sindrome de Turner 

A sindrome de Turner e resultante da monossomia completa ou parcial do cromossomo X e 
caracteriza-se primariamente por hipogonadismo em mulheres fenotipicas. — Essa sindrome e a 
anomalia cromossomica sexual mais comum em mulheres, afetando cerca de 1 em 2.000 
meninas nativivas. 

Utilizando metodos citogeneticos de rotina, observam-se tres tipos de cariotipos em individuos 
com sindrome de Turner. Aproximadamente 57% sao ausencia completa de um cromossomo X, 
resultando no cariotipo 45,X. Dos restantes 43%, aproximadamente um ter 90 (aproximadamente 
14%) tem anomalias estruturais do cromossomo X e dois ter 90 s (aproximadamente 29%) sao 
mosaicos. A caracteristica comum das anomalias estruturais e produzir monossomia parcial do 
cromossomo X. Em ordem de frequencia, as anomalias estruturais do cromossomo X sao (1) um 
isocromossomo do bra 90 longo, 46,X,i(qlO), que causa perda do bra 90 curto; (2) dele 9 ao de 
por 9 oes de ambos os bra 90 S, curto e longo, resultando na forma 9 ao de um cromossomo em anel, 
46,X,r(X); e (3) dele 9 ao de por 9 oes do bra 90 curto ou do bra 90 longo, 46X,del(Xq) ou 
46Xdel(Xp). Os pacientes mosaicos tem uma popula 9 ao celular 45,X juntamente com um ou 
mais tipos celulares com cariotipo normal ou anormal. Os exemplos de cariotipos que as 


mulheres com sindrome de Turner possuem sao os seguintes: (1) 45,X/46,XX; (2) 45,X/46,XY; 
(3) 45,X/47,XXX ou (4) 45,X/46,X,i(X)(qlO). Estudos sugerem que a prevalencia de mosaicismo 
na sindrome de Turner pode ser muito maior do que os 30% detectados por estudos citogeneticos 
convencionais. Com a utiliza?ao de tecnicas mais sensiveis, como o FISH (discutido adiante), 
rea?ao em cadeia da polimerase (PCR) e a analise de mais de um tipo celular (p. ex., sangue 
periferico e fibroblastos), a prevalencia de sindrome de Turner em mosaico aumenta para 75%. 
Como 99% dos fetos 45,X sao inviaveis, muitas autoridades acreditam que nao ha 
verdadeiramente pacientes sem sindrome de Turner em mosaico. Enquanto esse assunto 
continua controverso, e importante observar a heterogeneidade cariotipica associada a sindrome 
de Turner, ja que ela e responsavel por varia?oes significativas no fenotipo. Em pacientes que 
sao 45,X verdadeiros ou em pacientes cuja propor 9 &o de celulas 45,X e alta, as altera?oes 
fenotipicas sao mais graves do que nos individuos que tern mosaicismo prontamente detectavel. 
Os mosaicos podem ter uma aparencia quase normal e podem ter somente amenorreia primaria 
como sintoma. De forma semelhante, os individuos com popula^o celular contendo um 
cromossomo Y (p. ex., cariotipo 45,X/46,XY) podem estar em risco de desenvolvimento de 
tumor gonadal (gonadoblastoma). 

Os pacientes mais gravemente afetados geralmente tem, durante a infancia, edema nos dorsos 
da mao e do pe devido a estase linfatica e, algumas vezes, nuca dilatada. Essa dilata<;ao esta 
relacionada a acentuada distensao dos canais linfaticos, fato que produz a condifao conhecida 
como higroma cistico ( Cap. 10) . A medida que essas crian?as se desenvolvem, as dilata?oes 
regridem, mas deixam frequentemente um pescogo alado bilateral e afrouxamento persistente 
da pele na parte traseira do pescofo. Doenga cardiaca congenita tambem e comum e afeta 25% 
a 50% dos pacientes. Observam-se com mais frequencia anomalias do lado esquerdo do 
coraijao, particularmente coarcta 9 ao pre-ductal da aorta e valvula bicuspide. As anomalias 
cardiovasculares sao a causa mais importante de aumento de mortalidade de crian^as com 
sindrome de Turner. — 

As principals caracteristicas clinicas no adolescente e no adulto estao ilustradas na Figura 5-23 . 
Na puberdade, as caracteristicas sexuais secundarias normais nao se manifestam. A genitalia 
permanece infantil, as mamas nao se desenvolvem adequadamente e ha poucos pelos pubianos. 
O estado mental desse paciente e geralmente normal, mas observam-se defeitos sutis no 
processamento de informa^oes nao verbais e espafo-visuais. Uma importante caracteristica para 
determ inar o diagnostico no adulto e a baixa estatura (raramente excedendo 150 cm em altura) e 
amenorreia. A sindrome de Turner e a causa individual mais importante de amenorreia primaria e 
responsavel por aproximadamente um ter 90 dos casos. Por razoes ainda nao esclarecidas, 
aproximadamente 50% dos pacientes desenvolvem autoanticorpos que reagem com a glandula 
tireoide e ate metade desses pacientes desenvolve hipotireoidismo clinicamente manifesto. 
Igualmente misteriosa e a presen 9 a de intolerancia a glicose, obesidade e resistencia a insulina 
em uma minoria de pacientes. A resistencia a insulina e significativa porque a terapia com 
hormonio do crescimento, comumente utilizada nesses pacientes, piora a resistencia a insulina. 









A patogenia molecular da slndrome de Turner nao e completamente conhecida, mas alguns 
estudos come 9 aram esclarecer esse assunto. — Como mencionado anteriormente, os 
cromossomos X estao ativos durante a ovogenese e sao essenciais para o desenvolvimento 
normal dos ovarios. Durante o desenvolvimento fetal normal, os ovarios contem mais de 7 
milhoes de ovocitos. Os ovocitos desaparecem gradualmente, de forma que na menarca so 
400.000 ovocitos estao presentes nos ovarios, e quando ocorre a menopausa, ha menos de 10.000 
ovocitos nos ovarios. Na sindrome de Turner, os ovarios fetais se desenvolvem normalmente no 
inicio da embriogenese, mas a ausencia do segundo cromossomo X causa uma perda acelerada 
de ovocitos, que desaparecem totalmente por volta dos 2 anos de idade. Ocorre, entao, 
“menopausa antes da menarca” e os ovarios sao reduzidos a fitas fibrosas atrofiadas sem ovulos 
e foliculos (ovarios-trago). Como os pacientes com sindrome de Turner tambem tern outras 
anomalias (nao gonadais), alguns genes importantes para o crescimento e desenvolvimento 
normais de tecidos somaticos tambem devem residir no cromossomo X. Entre os genes 
envolvidos no fenotipo de Turner esta o gene do homeobox de baixa estatura ( SHOX) no Xp22.33. 














Esse gene e um dos muitos genes que permanecem ativos em ambos os cromossomos X e ele 
tern um homologo ativo no bra?o curto do cromossomo Y. Portanto, os homens e as mulheres 
normals tern duas copias desse gene. A haploinsuficiencia do SHOX gera a baixa estatura. De 
fato, observam-se dele?5es do gene SHOX em 2% a 5% das crianfas normals com baixa 
estatura. Para manter o seu papel como regulador crltico do crescimento, o gene SHOX e 
expresso durante a vida fetal nas placas de crescimento de muitos ossos longos, como o radio, a 
ulna, a tibia e a fibula. Esse gene tambem e expresso nas duas primeiras placas faringeas. Assim 
como a perda do SHOX esta sempre associada a baixa estatura, a existencia de muitas copias 
desse gene esta associada a estatura alta. Enquanto a haploinsuficiencia do SHOX pode explicar a 
deficiencia de crescimento na sindrome de Turner, ela nao pode explicar outras caracteristicas 
clinicas importantes, como as malforma 9 oes cardiacas e as anomalias endocrinas. Fica claro que 
varios outros genes localizados no cromossomo X tambem estao envolvidos. 

Hermafroditismo e Pseudo-hermafroditismo 

O problema da ambiguidade sexual e muito complexo e so e possivel tecer algumas observafoes 
limitadas, aqui; para mais detalhes, consulte fontes especializadas. — Nao e nenhuma surpresa 
para estudantes de medicina que o sexo de um individuo pode ser definido em muitos niveis. O 
sexo genetico e determinado pela presen 9 a ou ausencia do cromossomo Y. Nao importa quantos 
cromossomos X estejam presentes, um unico cromossomo Y dita o desenvolvimento testicular e 
o sexo masculino genetico. As gonadas inicialmente indiferentes dos embrioes masculinos e 
femininos tern uma tendencia inerente de feminiza 9 ao, a menos que ocorra influencia de fatores 
masculinizantes dependentes do cromossomo Y. O sexo gonadal baseia-se nas caracteristicas 
histologicas das gonadas. O sexo ductal depende da presen 9 a de derivados dos ductos mullerianos 
ou wolffianos. O sexo fenotipico ou genital baseia-se na aparencia da genitalia externa. A 
ambiguidade sexual esta presente sempre que houver discordancia entre esses varios criterios 
para determ ina 9 ao do sexo. 

O termo hermafrodita verdadeiro implica a presenqa tanto de tecido ovariano quanto testicular. 
Em contraste, o pseudo-hermafrodita representa uma discordancia entre os sexos fenotipico e 
gonadal (p. ex., uma mulher pseudo-hermafrodita tern ovarios, mas tambem tern genitalia 
externa masculina; um homem pseudo-hermafrodita tern tecido testicular, mas tambem tern 
genitalia feminina). 

O hermafroditismo verdadeiro, com a presen 9 a de tecidos ovariano e testicular, e uma condi 9 ao 
extremamente rara. Em alguns casos, ha um testiculo de um lado e um ovario do outro lado, 
enquanto em outros casos pode haver a combina 9 ao dos tecidos ovariano e testicular, condi 9 ao 
chamada de ovotesticulo. O cariotipo e 46,XX em 50% dos pacientes; a maioria dos 50% 
restantes sao mosaicos com um cariotipo 46,XX/46,XY. A constitu^ao cromossomica 46,XY 
ocorre raramente em casos de hermafroditismo verdadeiro. A presen 9 a de testiculo implica que 
os individuos com o cariotipo 46,XX podem possuir material do cromossomo Y, em particular o 
gene SRY, gene que dita a diferencia 9 ao testicular. De fato, a analise molecular revelou que o 
gen e SRY se expressa no ovotesticulo de hermafroditas verdadeiros 46,XX, indicando 
quimerismo criptico localizado nas gonadas ou possivelmente uma transloca 9 ao entre um 
autossomo e o cromossomo Y. — 


O pseudo-hermafroditismo feminino e muito menos complexo. O sexo genetico em todos os casos 
e XX e o desenvolvimento das gonadas (ovarios) e da genitalia interna e normal. Somente as 
genitalia externas sao ambiguas ou virilizadas. A base do pseudo-hermafroditismo feminino e 
uma exposi?ao excessiva e inapropriada a esteroides androgenicos durante o inicio da gestafao. 
Esses esteroides sao, em sua maioria, derivados de uma glandula suprarrenal fetal afetada por 
hiperplasia adrenal congenita que e transmitida como um fenotipo autossomico recessivo. Estao 
presentes nesses pacientes defeitos biossinteticos na via de sintese de cortisol, que causam a 
sintese secundaria e excessiva de esteroides androgenicos pelo cortex da suprarrenal fetal ( Cap. 
24). 

O pseudo-hermafroditismo masculino representa a mais complexa de todas as doen?as de 
diferencia?ao sexual. Esses individuos possuem um cromossomo Y e, portanto, suas gonadas sao 
exclusivamente os testiculos; porem, os ductos genitais ou as genitalias externas sao 
incompletamente diferenciados para o fenotipo masculino. As genitalias externas desses 
individuos sao ambiguas ou completamente femininas. O pseudo-hermafroditismo masculino e 
extremamente heterogeneo, com multiplas causas. O que e comum a todas as formas dessa 
condi?ao e a viriliza 9 §o defeituosa do embriao masculino, causada por defeitos determinados 
geneticamente na afao ou na sintese de androgenos ou em ambas. A forma mais comum, 
chamada de sindrome da insensibilidade ao androgeno completa (feminizaqao testicular) , e 

resultante de muta 9 oes no gene que codifica o receptor de androgeno. — Esse gene esta 
localizado no Xql2 e, portanto, essa doen 9 a e herdada como uma doen 9 a recessiva ligada ao X. 


Doengas Monogenieas com Heran^a nao Classic a 

Esta tornando-se evidente que a transmissao de certas doen?as monogenieas nao segue os 
principios mendelianos classicos. Esse grupo de doenfas pode ser classificado em quatro 
categorias: 

Doengas causadas por muta^oes de repetigoes de trinucleotide os. 

Doen?as causadas por muta^oes em genes mitocondriais. 

Doen?as associadas a impressao genomica. 

Doengas assoc iadas ao mosaicismo gonadal. 


As caracteristicas clinicas e moleculares de algumas doen 9 as monogenieas que exemplificam os 
padroes nao classicos de heran?a serao descritas adiante. 


DOEN^AS CAUSADAS POR MUTA^OES DE REPETI^AO DE 
TRINUCLEOTIDE OS 


Adescoberta, em 1991, das muta 9 oes de repeti 9 oes de trinucleotide os como causa da sindrome 
do X fragil foi um marco na genetica humana. Desde entao, as origens de cerca de 40 doen 9 as 
humanas ( Tabela 5-8) foram associadas as repet^oes nucleotidicas instaveis^ e esse numero 
continua a crescer. Alguns principios gerais que se aplicam a essas doen 9 as sao: 

As expansoes que causam essas doen 9 as estao associadas a repet^oes de trinucleotideos que 
gerabnente compartilham os nucleotideos G e C. Em todos os casos, o DNA e instavel e 
uma expansao de repet^oes acima de certo limiar prejudica a fun 9 ao do gene de varias 
formas, como discutido adiante. 

Atendencia a expansao depende muito da origem parental das repet^oes. Na sindrome do 
X fragil, as expansoes ocorrem durante a ovogenese, enquanto na doen 9 a de Huntington elas 
ocorrem durante a espermatogenese. 

A partir de uma visao mecanicista, as muta 9 oes podem ser divididas em dois grupos. No 
primeiro grupo de doen 9 as, tendo como exemplos a sindrome do X fragil e a distrofia 
miotonica, as expansoes das repet^oes ocorrem em regioes nao codificantes, enquanto em 
outras doen 9 as, como a doen 9 a de Huntington, as expansoes ocorrem em regioes 
codificantes ( Fig. 5-24) 
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1ADLLA 2 


L/oen^as 


neouueos 


N° de Repeti^ao 


Proteinas ||Repeti<;ao|lNormal |Doente 


EXPANSOES AFETANDO REGIOES NAO CODIFICANTES 






60-200 
(pre); > 
230 

(com pie to) 


Ataxia de 
Friedreich 





34-80 
(pre); > 

100 

(com pie to) 




quinase da 
distrofia 



(pre); > 

100 

(completo) 


EXPANSOES AFETANDO REGIOES CODIFICANTES 


Atrofia muscular 
espinobulbar 
(doentja de 
Kennedy) 



Receptor de 
androgenio 
(AR) 




Doenfa de 
Huntington 


Huntingtina 


Atrofia 

dentatorrubral- 
palidoluisiana 
(sindrome de Haw 
River) 






espinocerebelar 
tipo 1 


espinocerebelar 
tipo 2 









































































































Ataxia 

espinocerebelar 
tipo 3 (doen9a de 
Machado-Joseph) 

ATXN3 

14q21 

Ataxina-3 

CAG 

12-40 

55-84 

Ataxia 

espinocerebelar 
tipo 6 

CACNA2A 

19pl3.3 

Subunidade 
ajA do canal 
de calcio 
de pendente de 
voltage m 

CAG 

4-18 

21-33 

Ataxia 

espinocerebelar 
tipo 7 

ATXN7 

3p 14.1 

Ataxina-7 

CAG 

4-35 

37-306 


Os mecanismos patogenicos subjacentes as doenfas causadas pelas expansoes que afetam as 
regioes codificantes parecem ser distintos daqueles de doenfas nas quais as expansoes afetam 
regioes nao codificantes— No caso de expansdes em regioes codificantes, gerabnente ocorre o 
envolvimento de repetigoes de CAG que codificam repeti^oes de poliglutaminas nas proteinas 
correspondentes. Essas “doen^as da poliglutamina” caracterizam-se por uma neurodegenera?ao 
progressiva que aparece tipicamente na meia-idade. As expansoes de poliglutamina levam a um 
ganho de funfao toxico, ja que a proteina anormal interfere na fun9ao da proteina normal. — Os 
mecanismos precisos pelos quais as proteinas com expansdes de poliglutamina causam doen9as 
nao sao completamente compreendidos. Porem, algumas caracteristicas gerais foram 
descobertas. Em muitos casos, as proteinas sao enoveladas incorretamente e tendem a se 
agregar; os agregados podem inibir a transcri9ao de outros genes, causar disfun9ao mitocondrial 
ou deflagrar uma resposta de estresse a proteinas nao enoveladas cubninando em apoptose ( Cap. 
1^. Uma caracteristica morfologica marcante dessas doen9as e o acumulo de agregados de 
proteinas mutantes em grandes inclusoes intranucleares. Por outro lado, quando as expansdes 
afetam regioes nao codificantes, as muta9oes causam perda de fun9ao, ja que ocorre inibi9ao da 
sintese proteica (p. ex., FMRP). Tipicamente, essas doen9as afetam muitos sistemas. Finalmente, 
muitas doen9as envolvendo expansdes de repet^oes em regioes nao codificantes caracterizam- 
se por expansdes com tamanhos intermediaries, ou pre-muta9oes, que acabam se expandindo 
exageradamente nas celulas germinativas. 

Sindrome do X Frdgil 

A sindrome do X frdgil e o prototipo das doengas nas quais a mutagdo caracteriza-se por uma 
longa sequencia de repetigdes de tres nucleotideos. Embora a sequencia nucleotidica especifica 
que sofre amplifica9oes seja diferente nas 20 ou mais doen9as pertencentes a esse grupo, em 
muitos casos as sequencias afetadas compartilham os nucleotideos guanina (G) e citosina (C). Na 
discussao a seguir, consideraremos as caracteristicas clinicas e o padrao de heran9a da sindrome 
do X fragil, assim como a lesao molecular subjacente a essa doen9a. As outras doen9as desse 
grupo serao discutidas adiante neste capitulo ou em outras partes deste livro. 























Com uma frequencia de 1 em 1.550 nascimentos de meninos e 1 em 8.000 nascimentos de 
meninas, a sindrome do Xfragil e a segunda causa genetica mais comum de retardo mental depots 
da sindrome de Down. Essa sindrome e uma doen 9 a ligada ao X caracterizada por uma anomalia 
citogenetica no cromossomo X e uma muta 9 ao incomum no gene do retardo mental familiar-1 
(FMR1). Aaltera 9 ao citogenetica e vista como uma descontinuidade da colora 9 ao ou como uma 
constri 9 ao no bra 90 longo do cromossomo X quando as celulas sao cultivadas em um meio 
deficiente em folato. Como essa altera 9 ao citogenetica faz com que o cromossomo pare 9 a 
“quebrado” nesse local, essa regiao foi chamada de sitio fragil ( Fig. 5-25) . Deve-se observar que 

mais de 100 “sitios frageis” foram encontrados no genoma humano. — Muitos deles, como o 
observado na sindrome do X fragil, sao sensiveis a ausencia de folato no meio, enquanto outros 
requerem diferentes cond^oes de cultura. A importancia da maioria desses sitios frageis e 
desconhecida, ja que muitos deles estao presentes em individuos normals. 


•1 HI+IH'i - |“H‘ * I-i**" 

fill MW mi 



FIGURA 5-25 

X fragil, visto como uma descontinuidade de colora 9 ao. 

(Cortesia da Dra. Patricia Howard-Peebles, University of Texas Southwestern Medical 
Center, Dallas, TX) 


Na sindrome do X fragil, os homens afetados sao mentalmente retardados, com um QI entre 20 e 
60. Esses homens expressam um fenotipo fisico caracteristico que inclui uma longa face com uma 
mandibula grande, orelhas grandes abertas e grandes testiculos (macro-orquidismo). Articula 9 oes 
hiperextensiveis, palato altamente arqueado e prolapso da valvula mitral observados em alguns 
pacientes mimetizam uma doen 9 a do tecido conjuntivo. Essas e outras anomalias fisicas descritas 
nessa condi 9 ao, porem, nem sempre estao presentes e, em alguns casos, elas sao sutis. A 
caracteristica mais importante e o macro-or quidismo, que e observado em pelo menos 90% dos 
homens apos a puberdade. 
















Como acontece com as doen 9 as ligadas ao X, a sindrome do X fragil afeta homens. Aanalise de 
varias familias, porem, revela alguns padroes de transmissao que nao estao tipicamente 
relacionadas com outras doenfas ligadas ao X ( Fig. 5-26) . Sao eles: — 

Homens portadores da mutagao: Aproximadamente 20% dos homens que carregam uma 
muta^ao do X fragil, mutafao esta descoberta por analise familiar e testes moleculares, sao 
clinica e citogeneticamente normais. Como esses homens transmitem a muta 9 ao para os 
seus netos afetados atraves de todas as suas filhas (fenotipicamente normais), eles sao 
chamado de homens transmissores. 

Mulheres afetadas: Trinta por cento a 50% das mulheres sao afetadas (/. e., tem retardo 
mental), uma porcentagem muito maior do que em outras doen 9 as recessivas ligadas ao X. 
Risco de efeitos fenotipicos: O risco depende da posi 9 ao do individuo na familia. Por 
exemplo, irmaos de homens transmissores tem risco de 9% de possuirem retardo mental, 
enquanto os netos dos homens transmissores tem um risco de 40%. 

Antecipagao: E a observa 9 ao de que as caracteristicas clinicas da smdrome do X fragil 
pioram a cada gera 9 ao sucessiva, como se a muta 9 ao ficasse cada vez mais deleteria a 
medida que ela fosse transmitida de um homem para seus netos e bisnetos. 


























Heredograma do X fragil. Note que na primeira gerafao, todos os filhos sao normais e todas as 
mulheres sao portadoras. Durante a ovogenese na mulher portadora, a pre-mutafao se expande 
para muta?ao completa; portanto, na proxima gera 9 &o, todos os homens que herdarem o X 
com a muta$ao completa serao afetados. Entretanto, somente 50% das mulheres que herdarem 
a muta^ao completa serao afetadas, mas de forma moderada. 

(Cortesia da Dra. Nancy Schneider, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas, TX) 


Esses padroes incomuns deixaram os geneticistas perplexos por varios anos, mas os estudo 
moleculares come 9 aram a revelar as complexidades dessas condi 9 ao. — A primeira grande 
descoberta ocorreu quando estudos de liga 9 ao localizaram a muta 9 ao responsavel por essa 
doen 9 a no Xq27.3, dentro de uma regiao citogeneticamente anormal. Nessa regiao, reside o gene 
FMR1, caracterizado por multiplas repeti 9 oes sequenciais do trinucleotideo CGG em sua regiao 
nao traduzida 5'. Na popula 9 ao normal, o numero de repeti 9 oes de CGG e pequeno, variando de 
6 a 55 (media, 29). A presen 9 a de sintomas clinicos e de um sitio fragil citogeneticamente 
detectavel esta relacionada com a amplifica 9 ao das repeti 9 oes de CGG. Portanto, os homens 
transmissores normais e as mulheres portadoras da muta 9 ao tem 55 a 200 repeti 9 oes de CGG. As 
expansoes desse tamanho sao chamadas de pre-mutagoes. Por outro lado, os individuos afetados 
tem uma expansao extremamente grande de regioes de repeti 9 ao (200 a 4.000 repeti 9 oes ou 
mutagoes completas). Acredita-se que as muta 9 oes completas surjam atraves de amplifica 9 oes 
adicionais das repeti 9 oes de CGG observadas nas pre-muta 9 oes. Amaneira como esse processo 
de amplifica 9 ao das repeti 9 oes ocorre e bem peculiar. Os homens portadores transmitem as 
repeti 9 oes para a sua progenie com pequenas mudan 9 as no numero de repeti 9 oes. Quando a pre- 
muta 9 ao e passada adiante por uma mulher, porem, ha uma alta probabilidade de ocorrer uma 
amplifica 9 ao dramatica das repeti 9 oes de CGG, levando a retardo mental na maioria dos filhos 
homens e em 50% das filhas mulheres. Portanto, parece que durante o processo de ovogenese, 
mas nao de espermatogenese, as pre-mutagoes podem ser convertidas em mutagoes pela 
amplificagao do numero de repetigdes dos trinucleotideos. Essa fato explica o padrao incomum de 
heran 9 a, isto e, a probabilidade de retardo mental e muito maior nos netos do que nos irmaos dos 
homens transmissores, porque os netos possuem o risco de herdarem uma pre-muta 9 ao de seu 
avo que e amplificado para uma “muta 9 ao completa” nos ovulos de suas maes. Por 
compara 9 ao, os irmaos de homens transmissores, localizados no topo da arvore genealogica, tem 
menor chance de possuir uma muta 9 ao completa. Esses detalhes moleculares tambem fornecem 
uma explica 9 ao satisfatoria para a antecipa 9 ao - um fenomeno observado por geneticistas 
clinicos, mas desacreditado pelos geneticistas moleculares, ate que as muta 9 oes advindas do 
aumento do numero de repeti 9 oes de trinucleotideos fossem identificadas. O motivo pelo qual 
somente 50% das mulheres com a muta 9 ao completa sao afetadas clinicamente nao esta claro. 
Provavelmente, em mulheres clinicamente afetadas ha lioniza 9 ao desfavoravel ( i. e., ha maior 
propor 9 ao de celulas nas quais o cromossomo X que possui a muta 9 ao completa esta ativo). 
Estudos recentes indicam que as pre-muta 9 oes nao sao tao benignas . Aproximadamente 30% das 
mulheres que carregam a pre-mutagao tem disfungao ovariana prematura (antes dos 40 anos de 
idade) e cerca de um tergo dos homens que carregam a pre-mutagao exibe uma sindrome 






neurodegenerativa progressiva que comega por volta dos 60 anos de idade. Essa sindrome, 
chamada de tremor/ataxia associados ao X fragil, caracteriza-se por tremores intensos e ataxia 
cerebelar e pode progredir para o parkinsonismo. Porem, sabe-se que as anomalias nos 
portadores da pre-mutafao sao mais brandas e ocorrem tardiamente. 

A base molecular do retardo mental e de outras alterafoes somaticas relaciona-se com a perda 
de fun 9 ao da proteina do retardo mental familiar (FMRP). Como mencionado anteriormente, o 
gene FMR1 contem ate 46 repetifoes de CGG em sua regiao 5' nao traduzida. Quando ha 
aproximadamente 230 ou mais repeti 9 oes trinucleotidicas no gene FMR1, o DNA de toda a 
regiao 5' do gene e anormalmente metilado. A metila 9 ao tambem se estende a montante ate a 
regiao promotora do gene e causa inibi 9 ao da transcri 9 ao do FMR1. Acredita-se que a ausencia 
da FMRP seja a causa das altera 9 oes fenotipicas. 

A FMRP e uma proteina citoplasmatica amplamente expressa, sendo mais abundante no cerebro 
e no testiculo, os dois orgaos mais afetados nessa doen 9 a. A fun 9 §o da FMRP no cerebro esta 
come 9 ando a ser desvendada. — A FMRP e uma proteina ligante de RNA associada a 
polissomos. Diferente de outras celulas, a sintese de proteinas nos neuronios ocorre tanto no 
citoplasma perinuclear quanto nos dendritos. De acordo com o conhecimento atual, a FMRP e 
primeiro transportada do citoplasma para o nucleo, e no nucleo ela e adicionada a um complexo 
contendo moleculas de mRNA especificas transcritas. O complexo, entao, e transportado para o 
citoplasma. A partir do citoplasma, o complexo FMRP-mRNA e transportado ate os dendritos, 
perto das sinapses ( Fig. 5-21) . Nem todas as especies de mRNA sao transportadas para os 
dendritos pela FMRP. Somente os mRNAs que codificam proteinas que regulam as fun 9 oes 
sinapticas sao transportados pela FMRP. Nas jun 9 oes sinapticas, a FMRP inibe a sintese proteica 
dos mRNAs ligados em resposta a sinaliza 9 ao advinda dos receptores metabotropicos de 
glutamato do grupo I (mGlu-R). Na smdrome do X fragil, a redu 9 ao da FMRP resulta em 
aumento da tradu 9 ao dos mRNA ligados nas jun 9 oes sinapticas. Esse desequilibrio, por sua vez, 
causa altera 9 oes permanentes na atividade sinaptica e, finalmente, retardo mental. 
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FIGURA 5-27 


Um modelo para a a?ao da proteina de retardo mental familiar (FMRP) nos neuronios. 

(Adaptado de Hin P, Warren ST New insights into fragile X syndrome: from molecules to 
neurobehavior. Trends Biochem Sci 28:152, 2003.) 


Em bora a demonstra^ao de um cariotipo anormal leve a identifica?ao dessa doen 9 a, a detec?ao 
com base em PCR e atualmente o metodo de escolha para o diagnostico. Atraves da analise do 
Southern blot, pode-se distinguir as pre-muta^oes das mutafoes tanto no periodo pre-natal quanto 
no pos-natal. Portanto, essa tecnica e valiosa nao somente para a determinafao do diagnostico, 
mas tambem para o aconselhamento genetico. Essas tecnicas serao descritas adiante. 










MUTA COES EM GENES MITOCONDRIAIS - NEUROPATIA OPTICA 
HEREDITARIA DE LEBER 


Amaioria dos genes estao localizados nos cromossomos nucleares e sao herdados de uma forma 
mendeliana classica. Ha varios genes mitocondriais, porem, que sao herdados de uma forma 
bem diferente. Uma caracteristica unica ao mtDNA e a heranga materna. Essa peculiaridade 
existe porque os ovulos contem varias mitocondrias em seus citoplasmas abundantes, enquanto os 
espermatozoides contem nenhuma ou pouquissimas mitocondrias. Portanto, o complemento de 
mtDNA do zigoto e derivado inteiramente do ovulo. Assim, as maes transmitem o mtDNA para 
seus filhos, homens ou mulheres; porem, as filhas, mas nao os filhos, transmitem o DNApara a 
proxima gerafao ( Fig. 5-28) . Varias outras caracteristicas se aplicam a heranfa mitocondrial. 
§566 Sao elas: 

O mtDNA humano contem 37 genes, dos quais 22 sao transcritos em um RNA de 
transference e dois em RNA ribossomicos. Os 13 genes restantes codificam subunidades 
das enzimas da cadeia respiratoria. Como o mtDNA codifica enzimas envolvidas na 
fosforila 9 ao oxidativa, as mutafoes que afetam esses genes exercem seus efeitos deleterios 
primariamente nos orgaos mais dependentes da fosforilafao oxidativa, como o sistema 
nervoso central, os musculos esqueleticos, o musculo cardiaco, o figado e os rins. 

Cada mitocondria contem milhares de copias do mtDNA, e, tipicamente, mutapoes 
deleterias no mtDNA afetam algumas, mas nao todas as copias. Portanto, os tecidos e ate 
individuos inteiros podem carregar tanto o mtDNA selvagem quanto o mtDNA mutante, 
uma situafao chamada de heteroplasmia. E evidente que uma quantidade minima de 
mtDNAs mutantes deve estar presente em uma celula ou um tecido para que a disfun?ao 
oxidativa gere uma doenfa, condi?ao chamada de “efeito limiar”. Nao e surpresa que o 
limiar e alcangado mais facilmente nos tecidos metabolic am ente ativos listados 
anteriormente. — 

Durante a divisao celular, a mitocondria e seus DNA sao distribuidos aleatoriamente nas 
celulas-filhas. Portanto, quando uma celula contendo mtDNA normal e mutante se divide, a 
proporfao de mtDNA normal e mutante nas celulas-filhas e extremamente variavel. Assim, 
a expressao das doen 9 as resultantes de muta 9 oes no mtDNA e variavel. 

























Heredograma da neuropatia optica hereditaria de Leber, uma doen^a causada por mutafao no 
DNA mitocondrial. Note que toda a progenie de um homem afetado (quadrados pintados) e 
normal, mas todas as crianfas, homens ou mulheres, da mulher afetada (circulos pintados) 
manifestam a doen?a. 


As doen?as associadas a heran^a mitocondrial sao raras e, como mencionado anteriormente, 
muitas delas afetam o sistema neuromuscular. A neuropatia optica hereditaria de Leber e um 
prototipo desse tipo de doen 9 a. Ela e uma doen 9 a neurodegenerativa que se manifesta como uma 
perda bilateral progressiva da visao central. A lesao visual, primeiramente observada entre os 15 
e 35 anos de idade, acaba progredindo para cegueira. Defeitos de condu 9 ao cardiaca e 
manifesta 9 oes neurologicas menores tambem foram observados em algumas familias. — 






IMPRESSAO GENOMICA 


Todos nos herdamos duas copias de cada gene autossomico, localizadas nos cromossomos 
homologos paterno e materno. No passado, considerou-se que nao havia diferenga funcional 
entre os alelos derivados da mae ou do pai. Estudos realizados ao longo das duas ultimas decadas 
forneceram evidencias definitivas de que, pelo menos com relagao a alguns genes, ha 
importantes diferengas funcionais entre o alelo paterno e o alelo materno. Essas diferengas sao 
resultantes de um processo epigenetico (discutido adiante), chamado impressao (imprinting ). Em 
muitos casos, a impressao seletivamente inativa ou o alelo materno ou o alelo paterno. Portanto, 
impressao matema e o silenciamento transcricional do alelo materno, enquanto a impressao 
patema e a inativagao do alelo pa-terno. A impressao ocorre no ovulo e no espermatozoide antes 
da fertilizagao e, entao, e estavelmente transmitida para todas ascelulas somaticas atraves das 
mitoses. — Como acontece em outros casos de regulagao epigenetica, a impressao esta 
associada aos diferentes padroes de metilagao de DNAnos nucleotideos CG. Outros mecanismos 
envolvidos com a regulagao epigenetica sao a desacetilagao e a desmetilagao da histona H4. 
Independentemente do mecanismo, acredita-se que essas marcagoes dos cromossomos paterno 
e materno ocorram durante a gametogenese e, portanto, parece que a partir do momenta da 
concepgao alguns cromossomos se “lembram” de onde eles vieram. Nao se conhece a 
quantidade exata de genes que sofrem impressao; estima-se que 200 a 600 genes sofram esse 
processo. Embora os genes que sofrem impressao genomica possam estar isolados uns dos 
outros, eles sao mais comumente encontrados em grupos que sao regulados por elementos cis- 
regulatarios, chamados de regioes controladoras de impressao genomica. Como ocorre 
frequentemente na medicina, a impressao genomica e mais bem ilustrada por duas doengas 
geneticas incomuns: a sindrome de Prader-Willi e a sindrome de Angelman. 

Sindrome de Prader- Willi e Sindrome de Angelman 

A sindrome de Prader-Willi caracteriza-se por retardo mental, baixa estatura, hipotonia, 

hiperfagia profunda, obesidade, maos e pes pequenos e hipogonadismo. — Em 65% a 70% dos 
casos, pode-se detectar uma delegao intersticial da banda ql2 no brago longo do cromossomo 15, 
del( 15)(q 11.2ql3). Em muitos casos, os pontos de quebra sao os mesmos, causando delegoes de 5 
Mb. E intrigante que, em todos os casos, a delegao afete o cromossomo 15 paterno. Em contraste 
com a sindrome de Prader-Willi, os pacientes com a sindrome de Angelman, que e 
fenotipicamente distinta da sindrome de Prader-Willi, nascem com a delegao da mesma regiao 
cromossomica derivada de suas maes. Os pacientes com sindrome de Angelman tambem tern 
retardo mental mental, mas, alem disso, eles apresentam um andar ataxico, convulsoes e riso 
inapropriado. Por causa de sua ataxia e do seu sorriso, os pacientes com sindrome de Angelman 
sao chamados de “bonecos felizes”. — A comparagao entre essas duas sindromes demonstra 
claramente os efeitos da origem parental sobre a fungao genica. 

Abase molecular dessas duas sindromes reside na impressao genomica ( Fig. 5-29) . Sabe-se que 
ha impressao de um gene ou de um grupo de genes no cromossomo 15ql2 materno, isto e, esse 
gene ou grupo de genes e silenciado, e, portanto, o unico alelo funcional e aquele fornecido pelo 
cromossomo paterno. Quando esse unico alelo funcional e perdido devido a uma delegao, a 
pessoa desenvolve sindrome de Prader-Willi. Quando ocorre a situagao inversa, isto e, esse gene 



ou grupo de genes sofre impressao no cromossomo 15ql2 paterno e o unico alelo funcional 
materno 6 perdido por delegao, a pessoa desenvolve sindrome de Angelman. Estudos 
moleculares dos pacientes citogeneticamente normais com a sindrome de Prader-Willi (z. e., 
individuos sem a delegao) revelaram que eles possuem duas copias do cromossomo 15 materno. 
A heranga de am bos os cromossomos de apenas um dos pais e chamada de dissomia uniparental. 
O efeito e o mesmo (z. e., a pessoa nao tem o grupo de genes funcionais do cromossomo 15 
paterno). A sindrome de Angelman, como esperado, tambem pode ser originada a partir de 
dissomia uniparental do cromossomo 15 paterno. 
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FIGURA 5-29 


Representagao diagramatica das sindromes de Prader-Willi e de Angelman. 


A base genetica dessas duas doengas envolvendo impressao genomica esta sendo agora revelada. 
Na sindrome de Angebnan, o gene afetado codifica uma ubiquitina ligase que esta envolvida na 
catalizagao da transference de ubiquitina ativada para os substratos proteicos-alvo. O gene, 






















chamado UBE3A, localiza-se na regiao 15ql2, sofre impressao no cromossomo paterno e e 

expresso a partir do alelo materno primariamente em regioes especificas do cerebro. — A 
impressao e tecido-especifica e o UBE3A se expressa a partir de ambos os alelos em quase todos 
os tecidos. Em aproximadamente 10% dos casos, a sindrome de Angelman ocorre nao como um 
resultado da impressao genomica, mas, sim, como uma muta 9 ao pontual no alelo materno. Esse 
fato confirma a liga?ao entre o gene UBE3A e a sindrome de Angelman. Em contraste a 
sindrome de Angelman, ainda nao foi demonstrado o envolvimento de nenhum gene individual 
com a sindrome de Prader-Willi. Acredita-se que na sindrome de Prader-Willi varios genes 
localizados no intervalo 15qll.2-ql3 (que sofrem impressao no cromossomo materno e sao 
expressos a partir do cromossomo paterno) estejam envolvidos. Um desses genes e o que 
codifica a ribonucleoproteina nuclear pequena N, que controla o processamento do RNA e € 
altamente expresso no cerebro e no corafao. Acredita-se que a perda da funfao da 
ribonucleoproteina nuclear pequena N contribui para a sindrome de Prader-Willi. O diagnostico 
molecular (veja adiante) dessas sindromes baseia-se na avaliafao do estado de metila?ao dos 
genes marcadores e em FISH. 

Aimportancia da impressao genomica nao se restringe as doen^as cromossomicas raras. Foram 
identificados efeitos de origem parental em varias doen?as herdadas, tais como a doen^a de 
Huntington e a distrofia miotonica, e em tumorigenese. 


MOSAI CIS MO GONADAL 


Foi mencionado anteriormente que ha casos de doenfas autossomicas dommantes nas quais 
alguns pacientes nao tem pais afetados. Nesses pacientes, a doen 9 a e causada por uma nova 
muta 9 ao que ocorreu no ovulo ou no espermatozoide de onde eles se originaram; nesse caso, seus 
irmaos nao sao afetados e nem tem risco elevado de desenvolver a doen 9 a. Isso nem sempre e o 
caso, porem. Em algumas doen 9 as autossomicas dominantes, por exemplo, a osteogenese 
imperfeita, pais fenotipicamente normais tem mais de um filho afetado. Esse fato viola 
claramente as leis de heran 9 a mendeliana. Estudos indicam que o mosaicismo gonadal pode ser 
o responsavel por essas linhagens incomuns. — O mosaicismo gonadal e resultante de uma 
muta 9 ao que ocorre no zigoto durante a fase inicial do desenvolvimento embrionario. Se a 
muta 9 ao afetar somente as celulas que formam as gonadas, os gametas carregam a muta 9 ao, 
mas as celulas somaticas do individuo sao completamente normais. Esse individuo possui, entao, 
mosaicismo de linhagem germinativa ou gonadal. Um pai fenotipicamente normal com 
mosaicismo gonadal pode transmitir a muta 9 ao responsavel por uma doen 9 a para seus filhos 
atraves de um gameta mutante. Como as celulas progenitoras dos gametas carregam a muta 9 ao, 
ha uma possibilidade real e definida de que mais de um filho desse pai seja afetado. Obviamente, 
a probabilidade dessa ocorrencia depende da propor 9 ao de celulas germinativas que carregam a 
muta 9 ao. 


Diagnostic!) Molecular de Doen^as Geneticas 


A tecnologia do DNA recombinante, atualmente, e amplamente aplicada no campo medico. 
Apos a finalizafao do Projeto Genoma Humano, as analises baseadas em DNA tornaram-se 
ferramentas poderosas para o diagnostico de doen 9 as humana, sejam elas geneticas ou 
adquiridas. As tecnicas de diagnostico molecular sao aplicadas virtualmente em todas as areas da 
medicina. Antes da era atual dos ensaios de diagnostico molecular ja prontos para uso, os ensaios 
para identifica?ao de doen^as monogenicas (“mendelianas”) dependiam da identifica 9 ao de 
produtos genicos anormais (p. ex., hemoglobina mutante ou metabolites anormais) ou de seus 
efeitos clinicos, como retardo mental (p. ex., na fenilcetonuria). Atualmente, e possivel 
identificar muta 9 oes no proprio DNA e oferecer testes diagnosticos para um numero crescente 
de doen 9 as geneticas. Alem disso, as ferramentas moleculares tornaram-se extremamente 
importantes na descoberta da base genetica de doen 9 as complexas comuns como o diabetes 
melito, a aterosclerose e o cancer. O diagnostico molecular de doen 9 as herdadas com a 
investiga 9 ao direta dos acidos nucleicos tem vantagens distintas sobre as tecnicas nao 
moleculares: 

Os ensaios moleculares sao muito sensiveis. Por exemplo, na PCR, o DNA ou RNA e 
amplificado muitos milhoes de vezes, tornando possivel a utiliza 9 ao de algumas poucas 
celulas por analise (1 a 100 celulas). Cerca de 0,1 pL de sangue ou celulas removidas da 
mucosa bucal pode fornecer DNA suficiente para amplifica 9 ao pela PCR. 

Os testes com base em DNA nao dependem de um produto genico que pode ser produzido 
somente em certas celulas especializadas (p. ex., cerebro) e tambem nao dependem da 
expressao de um gene que pode ocorrer somente em periodos especificos da vida. Como 
um gene defeituoso responsavel por doen 9 as geneticas herdadas esta presente na linhagem 
germinativa, todas as celulas pos-zigoticas carregam a muta 9 ao. 


INDICATES PARA ANA LISE DE ALTERA^OES GENETICAS NA 
LINHA GEM GERMINA TIVA 

Atualmente, muitas tecnicas para o diagnostico de doen^as geneticas estao disponiveis. Porem, 
para utiliza-las de forma apropriada, e importante selecionar corretamente os individuos que 
precisam ser submetidos a um teste genetico. Em geral, os exames para detec 9 ao de alteragoes 
herdadas na linhagem germinativa podem ser divididos em dois tipos: analises pre-natal e pos- 
natal. Esses exames podem envolver a utilizaijao de citogenetica convencional, hibridiza 9 ao in 
situ fluorescente (FISH), outros ensaios moleculares ou uma combina 9 ao de todas essas tecnicas. 

Deve-se sugerir a realiza 9 ao de um exame genetico pre-natal a todos os pacientes que tern risco 
de gerar uma prole citogeneticamente anormal. Esse exame pode ser realizado em celulas 
obtidas por amniocentese, em biopsia das vilosidades corionicas ou em sangue de cordao 
umbilical. Algumas indica 9 oes importantes sao: — 

Idade materna avan 9 ada (> 35 anos) por causa do aumento do risco de trissomias. 

Genitor portador de uma transloca 9 ao reciproca balanceada, uma transloca 9 ao 
robertsoniana ou uma inversao (nesses casos, os gametas podem ter um desequilibrio 
cromossomico e, portanto, a prole estaria em risco de possuir uma anomalia 
cromossomica). 

Genitor com filho que possui uma anomalia cromossomica. 

Feto com anomalias detectadas por ultrassom. 

Genitor portador de doen 9 a genetica ligada ao X (para determinar o sexo do feto). 
Quantidades anormais de AFP, pHCG e estriol. 


O exame genetico pos-natal e geralmente realizado em linfocitos de sangue periferico. As 
indica 9 oes sao: 

Multiplas anomalias congenitas. 

Retardo mental ou atraso no desenvolvimento inexplicavel. 

Suspeita de aneuploidia (p. ex., caracteristicas da sindrome de Down). 

Suspeita de autossomos desbalanceados (p. ex., sindrome de Prader-Willi). 

Suspeita de anomalias em cromossomos sexuais (p. ex., sindrome de Turner). 

Suspeita de sindrome do X fragil. 

Infertilidade (para descartar anomalias em cromossomos sexuais). 

Multiplos abortos espontaneos (para descartar a presen 9 a de transloca 9 ao balanceada nos 
pais; am bos os pais devem ser avaliados). 


INDICATES PARA ANALISE DE ALTERA(fOES GENETICAS 
ADQUIRIDAS 

Nessa era das terapias moleculares, a identificafao de assinaturas geneticas moleculares 
especificas para doenfas adquiridas (p. ex., cancer e doen?as infecciosas) antes diagnosticadas e 
controladas por dados clinico-patologicos nao moleculares, esta tornado-se cada vez mais 
importante. As tecnicas sao as mesmas que as utilizadas na detecfao de doen?as mendelianas na 
linhagem germinativa, e as indicat^oes comuns sao: Diagnostico e controle do cancer ( Cap. 7) 
Detec^ao das mutafoes adquiridas especificas ao tumor e de altera?6es citogeneticas 
caracteristicas de tumores especificos (p. ex., BCR-ABL em leucemia mieloide cronica ou 
CML). 

Determina^ao da clonalidade como indicador de uma condi?ao nao neoplasica (i.e., nao 
reativa). 

A identifica?ao de altera 9 oes geneticas especificas que podem direcionar as escolhas 
terapeuticas (p. ex., HER2/Neu [nome oficial: ERBB2] em cancer de mama ou muta 9 oes no 
EGFR em cancer de pulmao). 

Determinate da eficacia do tratamento (p. ex., detec^ao de doen?a residual minima 
atraves da detec?ao do gene BCR-ABL por PCR em CML). 

Detec?ao de tipos de leucemia mieloide cronica e tumores do estroma gastrointestinal 
resistentes ao Gleevec Diagnostico e controle de doengas infecciosas ( Cap. 8) . 

Detec^ao de material genetico especifico ao micro-organismo para diagnostico definitivo 
(p. ex., HIV, micobacteria, virus do papiloma humano, herpesvirus no sistema nervoso 
central). 

Identificafao de alterafoes geneticas especificas em genomas de microbios associadas a 
resistencia a drogas. 

Determina^ao da eficacia do tratamento (p. ex., avalia?ao das cargas virais em infec 9 oes 
por HIV e virus da hepatite C). 


PCR E DETECT AO DE ALTERA^OES NA SEQUENCIA DE DNA 


A analise por PCR, que envolve amplificafoes exponenciais do DNA, revolucionou a biologia 
molecular e atualmente e amplamente utilizada no diagnostico molecular de doen 9 as humanas. 
Atraves da utiliza^ao de DNA polimerases e de ciclos termicos apropriados, a sequencia do 
DNA-alvo localizada entre dois oligonucleotide os iniciadores e amplificada milhoes de vezes. A 
identifica 9 ao subsequente de uma sequencia anormal pode ser realizada, entao, por muitos tipos 
diferentes de ensaios. A analise direta da sequencia dos produtos da PCRe atualmente o metodo 
mais utilizado. 

Detecgao Direta de Alteragoes na Sequencia de DNA por Sequenciamento 

O DNA pode ser sequenciado para a obten 9 ao de uma leitura da ordem dos nucleotideos de uma 
dada sequencia, e por compara 9 ao com uma sequencia normal (selvagem) e possivel identificar 
muta 9 oes. A pronta disponibilidade da tecnica de sequenciamento por didesoxinucleotideos de 
Sanger e da eletroforese capilar automatizada permite o sequenciamento rapido (em algumas 
horas) e rotineiro de milhares de pares de bases de DNA genomico. — Varios genes mutados em 
centenas de doen 9 as mendelianas ja foram identificados e e possivel realizar o sequenciamento 
direto desses genes para um diagnostico definitivo dessas doen 9 as. Algumas doen 9 as, a maioria 
delas com heran 9 a recessiva, estao associadas a um numero limitado de muta 9 oes recorrentes, 
como a fibrose cistica. Muitas outras, especialmente aquelas com heran 9 a dominante, podem ter 
muta 9 oes ao longo de toda a regiao codificante do gene. Os maiores desafios da utiliza 9 ao 
exclusiva da tecnica de sequenciamento para o diagnostico dessas doen 9 as sao a dificuldade e o 
alto custo de analise de genes grandes. Por exemplo, o gene associado a distrofia muscular de 
Duchenne possui 79 exons, e o gene FBN1, mutado na sindrome de Marfan, possui 65 exons; o 
sequenciamento total desses genes pode ser muito caro com as metodologias disponiveis 
atualmente. Entre outras dificuldades, nao e incomum a detec 9 ao de sequencias alteradas cujo 
efeito fenotipico ainda nao se conhece e, por falta de dados funcionais, nao e possivel definir se 
essa sequencia alterada e patogenica. 

Porem, esse cenario esta alterando-se rapidamente. O rapido e crescente avan 90 da tecnologia 
permitira que, por exemplo, o sequenciamento em larga escala da linhagem germinativa seja 
facilmente realizado e, ainda, que o sequenciamento do genoma inteiro de um individuo em um 
futuro proximo seja rotina. Atualmente, ha uma tecnologia de alta produtividade que utiliza chips 

de DNA (microarranjos de DNA) para sequenciar genes ou por 9 oes de genes. — Nessa 
tecnologia, sequencias curtas de DNA (oligonucleotideos) complementares a sequencia normal e 
a sequencia com a muta 9 ao conhecida sao colocadas adjacentemente no chip, e a amostra de 
DNA a ser testada e hibridizada no chip ( Fig. 5-30) . Antes da hibridiza 9 ao, a amostra e marcada 
com corantes fluorescentes. A hibridiza 9 ao (e, consequentemente, o sinal fluorescente emitido) 
sera mais intensa no oligonucleotideo que e complementar a sequencia normal na ausencia de 
muta 9 oes, enquanto a presen 9 a de uma muta 9 ao fara com que ocorra hibridiza 9 ao no 
oligonucleotideo mutante. Algoritmos computadorizados podem, rapidamente, entao, 
“decodificar” a sequencia de DNAde centenas de milhares de pares de bases a partir do padrao 
da hibridiza 9 ao fluorescente no chip e identificar potenciais muta 9 oes. Talvez o avan 90 recente 
mais excitante seja a tecnologia chamada de sequenciamento de nova gera 9 ao, em que cerca de 
um milhao de PCRocorrem simultaneamente em uma emulsao oleosa. — Embora, atualmente, 



essa tecnologia seja muito cara, ela permite o sequenciamento de um bilhao de nucleotideos (um 
ter?o do genoma humano!) por corrida. Para a bioinformatica, atualmente, o manuseio e a 
interpreta?ao dessa quantidade maci?a de dados sao desafios imensos que, para serem vencidos, 
requerera esfor^os igualmente imensos. 




FIGURA 5-30 


Sequenciamento de DNA baseado em microarranjo. A, Imagem digitalizada com baixa 
resolu?ao de um “chip genico” que e menor do que uma moeda, mas e capaz de sequenciar 
milhares de pares de bases de DNA. Os microarranjos de alta produtividade sao utilizados para 
sequenciar organismos inteiros (como virus), organelas (como mitocondria) e cromossomos 
humanos inteiros. B, A imagem em alta resolu 9 ao do chip genico ilustra padroes de 
hibridiza 9 ao correspondentes a por 9 ao da sequencia de DNA. Tipicamente, utiliza-se um 
algoritmo computadorizado capaz de converter rapidamente os padroes individuais de 
hibridiza 9 ao ao longo de todo o chip em dados reais de sequenciamento (em tecnologias 
“convencionais” de sequenciamento, seriam necessarios dias para a ocorrencia dessa 
conversao). Aqui, a sequencia superior e a referenda tipo selvagem, enquanto a sequencia 
inferior corresponde a sequencia da amostra em teste. Como mostrado, o algoritmo 
computadorizado identificou uma muta 9 ao C—>G na amostra em teste. 

(Adaptado de Maitra A et al.: The Human MitoChip: a high-throughput sequencing 
microarray for the mitochondrial mutation detection. Genome Res 14:812, 2004.) 


Detecgao de Mutagoes no DNA por Metodos Indiretos 

Ha uma grande quantidade de tecnicas moleculares que detectam muta 9 oes no DNA sem o 
sequenciamento direto. O desenvolvimento dessas tecnicas e impulsionado pelos menores custos 
e pela maior produtividade. 

Um metodo simples utiliza a digestao do DNA por enzimas conhecidas como enzimas de 
restr^ao, que reconhecem e cortam sequencias especificas de DNA. Se uma muta 9 ao 
afetar um sitio de restr^ao, entao o DNA amplificado pode ser digerido. Como a muta 9 ao 
afeta um sitio de restr^ao, os alelos normal e mutante gerarao produtos de PCR com 
















diferentes tamanhos, que aparecerao como bandas diferentes na eletroforese em gel de 
agarose. Nao e necessario mencionar que esse metodo e consideravelmente menos global 
do que o sequenciamento direto, mas, mesmo assim, ele e util para diagnosticos moleculares 
quando a muta^ao sempre ocorre em uma mesma posi 9 ao nucleotidica. 

Outro metodo para identificar muta 9 oes em uma posi 9 ao nucleotidica especifica (diga-se, 
muta 9 ao no codon 12 no oncogene KRAS que converte glicina [GGT] em acido aspartico 
[GAT]) seria adicionar nucleotideos C e T, complementares a sequencia normal (G) ou 
mutante (A), marcados com substancias fluorescentes a mistura da PCR. Como esses dois 
nucleotideos sao marcados com fluoroforos diferentes, a fluorescencia emitida pelo 
produtos da PCR podem ser de uma cor ou de outra, dependendo de qual nucleotideo, um 
“C” ou um “T”, e incorporado no processo de extensao dos oligonucleotide os iniciadores 
( Fig. 5-31) . A vantagem dessa estrategia de “extensao especifica ao alelo” e que ela pode 
detectar a presen 9 a de DNA mutante mesmo em misturas heterogeneas de celulas normais 
e anormais (p. ex., em especimes clinicos obtidos de individuos com suspeita de cancer). 














nucleotideos mutante e normal na posigao pesquisada sao marcados com diferentes 
fluoroforos, de forma que a incorpora?ao ao produto da PCRproduza sinais fluorescentes 
com intensidades variaveis com base na proporgao entre DNA mutante e normal. 


Muitas tecnologias baseadas em PCR que utilizam fluoroforos podem detectar a presenga ou 
ausencia de mutagoes “em tempo real” (i. e., durante a fase exponencial da amplificagao 
do DNA). Consequentemente, o tempo necessario para a detecgao de mutagoes e 
significativamente reduzido porque nao sao mais necessarias as etapas da digestao com 
enzimas de restrigao e a analise dos produtos da PCR atraves da eletroforese em gel de 
agarose. 

As mutagdes que afetam o tamanho do DNA (p. ex., delegoes ou expansdes) tambem 
podem ser detectadas atraves da analise por PCR. Como discutido anteriormente, muitas 
doengas, como a sindrome do X fragil, estao associadas as repetigoes de trinucleotideos. A 
Fiaura 5-32 revela como a analise por PCR pode ser utilizada para detectar essa mutagao. 
Dois oligonucleotideos iniciadores que flanqueiam a regiao afetada pelas repetigoes de 
trinucleotideos na extremidade 5' do gene FMR1 sao utilizados para ampliflcar a sequencia 
de interesse. Como ha grandes diferengas no numero de repetigoes, os tamanhos dos 
produtos da PCR obtidos dos DNAde individuos normais e individuos com pre-mutagoes sao 
bem diferentes. Essas diferengas de tamanho saoreveladas por migragao diferencial dos 
produtos de DNA amplificados em um gel. Atualmente, nao e possivel detectar a mutagao 
completa por PCR porque o segmento de DNA afetado e muito grande para a PCR 
convencional. Nesses casos, deve-se realizar um Southern blot do DNA genomico (veja 
“Southern Blotting"). 















RogiSO d« S*quS*Ki4 axJlfc»n» 

rop#tn;A 3 di> CGG 

\sff ^/7''\/7v\ZAV?^^y7 l ^^7vy7^u7Cuy” : ' 

Pr#muM«4o vj(7CvA\/7vv7^7^/7wy\\//^7vv7?i/7v.y/* 


MuW ? 40 \i7 vvAvAuTvyAii/’ 

compma 


SIOos de reconheomento de EooR I 

.■r^j'A'l U I'lll/l'niTVl^l .)*H I .* . .)7l'/'A'.ll* l/AU^^Ii ^A'n'm 7T'■■ ■ J .V,\y/ 


SondawTVis. 


-»• OigonuciecKideos -*— 
tmciadores de PCR 



— 



— 


— 






Normal PrO- 

MuUdO 

No<mal Pr*. 

Mu;w;,vo 

mutate 

compleu 

irut«;ao 

completa 


SoMttmbIM _PCR 


F1GIIRA 5-32 


Aplica?ao diagnostica da analise por PCR e por Southern blot na sindrome do X fragil. 
Com a PCR, as diferen 9 as no tamanho das repeti?oes CGG entre a pre-muta?ao e o 
normal dao origem a produtos de tamanhos e mobilidades diferentes. Com a muta 9 ao 
completa, a regiao entre os oligonucleotldeos iniciadores e muito grande para ser 
amplificada por PCR convencional. Na analise por Southern blot, o DNA e cortado por 
enzimas que flanqueiam a regiao de repeti^ao de CGG e e depois hibridizado a um DNA 
complementar que se liga a parte afetada do gene. Uma unica banda pequena e vista nos 
homens normais, uma banda de peso molecular maior, nos homens com a pre-muta 9 ao, 
e uma banda muito maior (gerabnente difusa), naqueles com a muta 9 ao completa. 











MARCADORES POLIMORFICOS E DIAGNOSTICO MOLECULAR 

A detecsao de mutafoes pelos metodos mencionados anteriormente so e possivel se o gene 
responsavel pela doen^a genetica for conhecido e se a sequencia desse gene ja tiver sido 
identificada. Em algumas doen 9 as com base genetica, nao e possivel utilizar esses metodos 
porque ainda nao se conhece o gene causador da doen 9 a ou porque a doen 9 a e multifatorial e 
nao ha o envolvimento de um unico gene. Nesses casos, e comum a utiliza 9 ao de marcadores 
indiretos no genoma, tambem conhecidos como loci mar-cadores, para localizar as regioes 
cromossomicas de interesse com base em suas liga 9 oes com um ou mais genes causadores de 
doen 9 as. A analise de ligagao genetica e utilizada para identificar esses loci marcadores em 
membros de familias que possuem a doen 9 a ou o fenotipo de interesse, assumindo-se que loci 
marcadores muito proximos ao alelo responsavel pela doen 9 a ou pelo fenotipo de interesse 
sejam transmitidos juntamente com esse alelo de interesse (desequilibrio de liga 9 ao). Com o 
tempo, e possivel definir um “haplotipo da doen 9 a” com base em um painel de loci marcadores 
que sao cossegregados com o alelo putativo de interesse. Eventualmente, a analise de liga 9 ao 
genetica facilita a localiza 9 ao e a clonagem do alelo causador da doen 9 a ou do fenotipo de 
interesse. Os loci marcadores sao varia 9 oes naturais que ocorrem nas sequencias de DNA 
conhecidas como polimorjismos. Dois tipos de polimorfismos geneticos sao muito uteis para a 
analise de liga 9 §o genetica. Sao eles os SNP (incluindo polimorfismos decorrentes de pequenas 
dele 9 oes ou inser 9 oes) e os polimorfismos de comprimento conhecidos como minissatehtes e 
microssatelites. Cada um desses dois tipos sera descrito adiante. 

Os SNP ocorrem com uma frequencia de aproximadamente um nucleotideo a cada 1.000 pares 
de bases e sao encontrados em todo o genoma (p. ex., exons, introns e sequencias regulatorias). 
Os SNP podem servir como marcadores fisicos no genoma e como marcadores geneticos cuja 
transmissao pode ser acornpanhada do pai para o filho. Por causa de sua presen 9 a em todo o 
genoma e de sua relativa estabilidade, os SNP podem ser utilizados em analise de Uga 9 ao 
genetica para identificar haplotipos associados a doen 9 as. 

O DNA humano contem sequencias repetitivas curtas de DNA que sao chamadas de 
polimorjismos de comprimento de repetigao. Esse polimorfismos sao frequentemente divididos, 
com base no seu tamanho, em micro e minissatehtes. Os microssatelites sao geralmente menores 
do que 1.000 pares de bases e caracterizam-se por uma unidade repetitiva de dois a seis pares de 
bases. Os minissatehtes, por compara 9 ao, sao maiores (1 a 3 quilobases) e a unidade de repeti 9 ao 
gerahnente tern 15 a 70 pares de bases. E importante observar que o numero de repeti 9 oes, tanto 
nos microssatelites quanto nos minissatehtes, e extremamente variavel em uma dada popula 9 ao 
e, portanto, esses trechos de DNA podem ser utilizados de forma eficiente para a determina 9 ao 
da identidade genetica em uma analise de liga 9 ao. Os microssatelites e os minissatehtes menores 
podem ser prontamente discernidos atraves de PCR com a utiliza 9 ao de oligonucleotideos 
iniciadores que flanqueiam a regiao repetitiva ( Fig. 5-33A ). Observe o exemplo dado na Figura 
5-33 : tres alelos diferentes geram produtos de PCR com diferentes tamanhos (dai o nome 
“polimorfismo de comprimento”). 
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FIGURA 5-33 


Polimorfismos de DNAque resultam de um numero variavel de repeti?6es CA. Os tres alelos 
geram produtos de PCR de tamanhos diferentes, identificando assim a sua origem de 
cromossomos especificos. No exemplo selecionado, o alelo C esta ligado a muta^ao 
responsavel pela doen?a dos rins policisticos autossomica dominante (PKD). A aplica 9 ao disto 
para a detecfao da progenie que carrega o gene relacionado da doen?a (quadrado e circulo em 
vermelho) e ilustrada em um heredograma hipotetico. Homens (quadrados); mulheres 
(circulos). 


Aanalise de liga^ao genetica e util no diagnostico pre-natal ou pre-sintomatico de doenfas como 
a doenga de Huntington e a doenfa do rim policistico autossomica dominante, mesmo quando o 
gene causador da doen 9 a e conhecido em cada uma das cond^oes. Em geral, quando se 
conhece o gene associado a doen 9 a, a detec 9 ao da muta 9 ao causal por sequenciamento direto e 
o metodo de escolha. Porem, se a doen 9 a se origina de muitas muta 9 oes diferentes em um dado 
gene (p. ex.,fibrilina-l), o sequenciamento do gene nao e muito pratico. Nesse caso, se houver 
uma suspeita clinica muito forte, a analise de liga 9 ao genetica pode ser util. A Figura 5-33B 
ilustra como os polimorfismos dos microssatelites podem ser utilizados para rastrear a heran 9 a da 
doen 9 a do rim policistico autossomica dominante. Nesse caso, o alelo C, que produz um produto 
de PCRmaior do que o alelo A ou B, carrega o gene relacionado com a doen 9 a. Portanto, todos 
os individuos que carregam o alelo C sao afetados. 

Os ensaios para a detec 9 ao de polimorfismos geneticos tambem sao importantes em muitas 
outras areas da medicina, como na determina 9 ao do parentesco e da identidade em transplantes, 
genetica do cancer, teste de paternidade e medicina forense. Como os marcadores de 
microssatelites estao amplamente distribuidos em todo o genoma humano e possuem um alto 
nivel de polimorfismo, eles sao ideais para se diferenciar dois individuos e para acompanhar a 
transmissao do marcador do pai para o filho. Ensaios de PCR com paineis de marcadores de 
microssatelites vem sendo extensivamente validados e, atuabnente, sao rotineiramente utilizados 
para a determina 9 ao de paternidade e investiga 9 ao criminal. Como a PCR pode ser realizada 
mesmo com amostras biologicas altamente degradadas, a tecnologia do DNA e critica nas 
identifica 9 oes forenses. Aplicam-se esses mesmos ensaios na detec 9 ao e quantifica 9 ao de 
quimerismo para transplante em transplantes alogenicos de medula ossea. 
















Polimorfismos e Analise Genomic a Global 


Como descrito anteriormente, a analise de ligafao que utiliza DNA de familias afetadas serve 
para a detec?ao da presenfa de genes com efeitos amplos e grande penetrancia, que e o caso dos 
genes associados as doen?as mendelianas. Analises similares de doen?as complexas 
(multifatoriais), entretanto, nao tem sido bem-sucedidas, uma vez que estudos convencionais de 
liga 9 ao genetica nao tem poder estatistico suficiente para a detec?ao de variantes com pequenos 
efeitos e baixa penetrancia, caracteristicas tipicas de genes que contribuem para as doen 9 as 
complexas. 

Essas limita95es parecem ter sido vencidas atraves do estudo pangenomico de associa 9 ao 
(GWAS), um metodo poderoso de identifica 9 ao de variantes geneticas associadas a um risco 
elevado de desenvolvimento de uma dada doen 9 a. — Essas proprias variantes podem ser 
causadoras ou podem estar em desequilibrio de ligaqao com outras variantes geneticas que sao 
responsaveis pelo risco elevado. No GWAS, os genomas inteiros de uma grande quantidade de 
pacientes com e sem a doen 9 a (em vez de familias) sao examinados em busca de variantes 
geneticas ou polimorfismos que estejam super-representados em pacientes com a doen 9 a. Dessa 
forma, podem-se identificar regioes do genoma contendo um ou mais genes variantes que 
aumentam o risco de desenvolvimento da doen 9 a. A variante causal na regiao e, entao, 
identificada provisionalmente com a utiliza 9 ao da estrategia de “genes candidates”. Nessa 
estrategia, os genes sao selecionados com base em suas associa 9 oes com a doen 9 a e se suas 
fun 9 oes biologicas parecem estar envolvidas com a doen 9 a sob estudo. Por exemplo, uma 
variante em um gene cujo produto regula a tonifica 9 ao dos musculos lisos vasculares (p. ex., 
angiotensinogenio) e um forte candidate que pode influenciar o risco de hipertensao. Pode-se 
imaginar, porem, que associa 9 oes inesperadas entre genes ligados e certas doen 9 as possam ser 
descobertas com o GWAS; essas surpresas sao um dos beneficios da analise sistematica e nao 
tendenciosa do GWAS. 

O GWAS foi impulsionado, principalmente, por duas descobertas tecnologicas. A primeira e o 
termino do “HapMap”, projeto que fornece padroes mais completes de desequilibrio de liga 9 ao 
em tres grupos etnico-raciais principals com base no mapeamento de polimorfismos de um unico 
nucleotideo (SNP) em todo o genoma. Agora, o genoma humano inteiro pode ser dividido em 
blocos conhecidos como “haplotipos”, regioes que contem numeros variados de SNP contiguos 
no mesmo cromossomo que estao em desequilibrio de liga 9 ao e, portanto, sao herdados 
conjuntamente. O resultado disso e que, em vez de verificar cada SNP no genoma humano, e 
possivel coletar informa 9 oes sobre o DNA compartilhado simplesmente por meio da procura de 
haplotipos compartilhados com a utiliza 9 ao de um ou mais SNP que “marcam” ou identificam 
um haplotipo especifico. Se-gunda, agora e possivel genotipar simultaneamente centenas de 
milhares e ate milhoes de SNP de uma vez com um custo baixo por meio da utiliza 9 ao da 
tecnologia de chip de SNP de alta densidade. A Figura 5-34 demonstra como as informa 9 oes do 
“HapMap” sao uteis para a fabrica 9 ao de chips de SNP que podem ser utilizados para a pesquisa 
de haplotipos em todo o genoma de uma forma nao tendenciosa. Com o chip fabricado, 
analisam-se DNAde varios individuos com um fenotipo definido (p. ex., hipertensao) utilizando- 
se chips de SNP para haplotipos que sao mais abundantes nesses individuos do que em individuos 
sem o fenotipo (p. ex., controles). Depois, entao, utiliza-se a estrategia de “genes candidates”, 
descrita anteriormente, para localizar o gene causal (e, em algumas situa 9 oes, os polimorfismos 




funcionais naquele gene) associado ao fenotipo. 
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FIGURA 5-34 


Esquema geral para se conduzir um estudo pangendmico de associagao (GWAS). Usando os 
dados disponibilizados no “HapMap”, o genoma humano e dividido em “haplotipos” ou regioes 
continuas de DNA herdados em bloco, cada um identificado por um ou alguns SNP, que 
identificam o haplotipo. No exemplo mostrado, Locus 1 contem haplotipos definidos por 


















combina 9 oes diferentes de SNP, onde o branco significa a sequencia “normal” mais comum e 
cada cor designa SNP diferentes; portanto, esses haplotipos podem ser diferenciados por meio 
da analise desses SNP “marcadores” azul e roxo. Depois, constroem-se chips de SNP contendo 
esses SNP “marcadores” para que a avalia^ao pangenomica dos haplotipos compartilhados 
entre as popula 9 oes com a doen 9 a e controle nao seja tendenciosa. E claro que, aqui, “doen 9 a” 
refere-se a qualquer fenotipo definido e poderia ser uma doen 9 a real, como, por exemplo, 
hipertensao, ou poderia ser simplesmente um fenotipo quantitative como cor dos olhos ou dos 
cabelos. Depois, os DNA obtidos das duas coortes sao analisados para a busca de SNP 
significativamente representados na popula 9 ao com a doen 9 a (“casos”) com rela 9 §o as 
amostras controles - isso e conhecido como estudo de caso-controle. As regioes genomicas de 
interesse mais significativamente compartilhadas sao, entao, examinadas para a busca de genes 
candidatos de interesse - um exemplo mostrado aqui em uma busca por loci associados a 
hipertensao e o angiotensinogenio, um gene no cromossomo 1 cujo produto regula o tonus de 
musculos lisos vasculares. A etapa final e realizar um segundo estudo de caso-controle, dessa 
vez usando SNP localizados no gene de interesse para confirmar ou refutar a associa 9 ao ao 
fenotipo. Esse segundo estudo e realizado, frequentemente, em uma popula 9 &o independente 
daquela analisada no GWAS inicial. Nesse exemplo, os SNP individuals no gene do 
angiotensinogenio sao mostrados como barras verticals em vermelho, e esses SNP serao 
testados no segundo estudo de caso-controle. 

(Modificado de Mathew CG: New linls to the pathogenesis of Crohn disease provided by 
genome-wide association scans. Nat Rev Genet 9(11:9-14. 2008.) 


Alem de esclarecer duvidas sobre algumas das doen 9 as humanas mais frequentes como, por 
exemplo, o diabetes, a hipertensao, as doen 9 as coronarianas, a esquizofrenia (e outras doen 9 as 
mentals) e a asma, o GWAS tambem pode ser utilizado para identificar os loci geneticos que 
modulam fenotipos quantitativos em humanos, como altura, massa corporea, colora 9 ao dos olhos 
e dos cabelos e densidade ossea. O National Human Genome Research Institute 
( www.genome.gov) , nos Estados Unidos, mantem, atualmente, um catalogo atualizado de mais 
de 200 GWAS publicados e esse numero esta aumentando. O poder dos GWAS vem chamando a 
aten 9 ao, ja que sua utiliza 9 ao permitiu identificar, em um periodo muito curto de tempo, quase 
uma duzia de genes que conferem risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2. Desses genes, 
um em particular, o TCFL2, surgiu como um forte candidate (veja o Cap. 24 para uma discussao 
detalhada). 

Com a diminui 9 ao gradual dos custos para a genotipagem de individuos por meio da analise de 
SNP que podem ser marcadores de risco de desenvolvimento de muitas doen 9 as multifatoriais 
durante a vida, ha uma preocupa 9 ao entre membros da comunidade biomedica de que essas 
informa 9 oes possam ser utilizadas para a discrimina 9 ao no local de trabalho ou pelas seguradoras 
de saude. Nos Estados Unidos, foi aprovada uma lei em 2008 para proibir explicitamente a 
discrimina 9 ao com base no perfil genetico de um individuo. 








anAlise molecular de ALTER ACOES genomic as 


Um numero significative) de lesoes geneticas envolve grandes dele9oes, duplicafoes ou 
rearranjos mais complexos que nao sao facilmente analisados por metodos de PCR ou 
sequenciamento. Essas altera9oes “genomicas” podem ser estudadas por varias tecnicas de 
hibridiza^ao. 

Southern Blotting 

Altera9oes na estrutura de loci especificos podem ser detectadas por Southern blotting , tecnica 
que envolve a hibridiza9ao de sondas de sequencias especificas marcadas com radionuclideos 
com o DNA genomico que foi previamente digerido com uma enzima de restri9ao e separado 
por eletroforese em gel. A sonda geralmente detecta uma banda correspondente ao DNA 
herdado em individuos normais. E importante que se tenha uma amostra de DNA normal para 
comparar o padrao do DNA em questao. Com o advento do FISH e da tecnologia de 
microarranjo, o Southern blotting e raramente utilizado, mas ele ainda e util na detec9ao de 
doen9as de expansao de repeti9oes de trinucleotideos, como a doen9a do X fragil ( Fig. 5-32) , e 
na detec9ao de rearranjos clonais do gene da imunoglobulina no diagnostico de linfomas. Neste 
ultimo caso, essa detec9ao esta sendo substituida por metodos com base em PCR. 

Hibridizaqao In Situ Fluorescente 

A tecnica de FISH utiliza sondas de DNA que reconhecem sequencias especificas a certas 
regioes cromossomicas. Como parte do Projeto Genoma Humano, foram criadas grandes 
bibliotecas de cromossomos bacterianos artificiais que englobam todo o genoma. Os insertos de 
DNA nesses clones tem cerca de 100.000 a 200.000 pares de bases, que definem o limite de 
resohupao da tecnica de FISH para identifica9ao de altera9oes cromossomicas. Esses clones de 
DNA sao marcados com fluoroforos e sao aplicados a dispersoes metafasicas ou nucleos 
interfasicos. A sonda hibridiza com sua sequencia genomica homologa e marca, portanto, uma 
regiao cromossomica especifica que pode ser visualizada sob um microscopio de fluorescencia. 
A habilidade da tecnica de FISH em dispensar a necessidade de celulas em divisao e muito 
valiosa quando e necessario um diagnostico rapido (p. ex., ao se decidir tratar um paciente com 
leucemia mieloide cronica com acido retinoico, que e somente eficazem um subtipo particular 
com uma transloca9ao cromossomica envolvendo o gene do receptor de acido retinoico f Cap. 
141). A tecnica de FISH pode ser realizada em amostras pre-natais (p. ex., celulas obtidas por 
amniocentese, biopsia de vilosidades corionicas ou sangue do cordao umbilical), em linfocitos de 
sangue periferico, em amostras de biopsias de cancer e ate mesmo em tecidos arquivados. A 
tecnica de FISH e utilizada para detec9ao de anomalias cromossomicas numericas (aneuploidia) 
( Fig. 5-20) ; na demonstra9ao de microdele9oes sutis ( Fig. 5-22) ou transloca9oes complexas nao 
detectaveis pela cariotipagem de rotina; para analise de amplifica9ao genica (p. ex., HER2/NEU 
em cancer de mama ou amplifica9ao do N-MYC em neuroblastomas); e para o mapeamento de 
genes recem-isolados em seus loci cromossomicos. Apintura cromossomica e uma extensao da 
tecnica de FISH em que se preparam sondas para todo o genoma. O numero de cromossomos 
que podem ser detectados simultaneamente por pintura cromossomica limita-se a disponibilidade 
de fluoroforos que emitem diferentes comprimentos de onda de luz visivel. Essa limita9ao foi 
sobrepujada pela introdu9ao da cariotipagem espectral (tambem chamada de FISH 
multicolorido). Por meio da combina9ao de cinco fluorocromos e sinais apropriados gerados por 





computador, pode-se visualizar todo o genoma humano ( Fig. 5-35) . A cariotipagem espectral e 
tao poderosa que ela tambem poderia ser chamada de “cariotipagem espetacular”. 
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FIGURA 5-35 


FISH multicolorido em uma criant;a com uma anomalia indeterminada. Essa tecnica usa 
sondas marcadas com 23 misturas distintas de cinco fluoroforos para criar uma cor “unica” 
para cada cromossomo. Essa analise revelou um cromossomo 9 alterado, com a regiao 9p 
contendo material do 22q. 

(Cortesia do Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL.) 


Hibridizagao Genomic a Comparativa com Base em Microarranjos (CGHem Microarranjos) 

A tecnica de FISH requer, obviamente, o conhecimento previo de uma ou de algumas regioes 
cromossomicas suspeitas de estarem alteradas na amostra testada. Porem, as anomalias 
genomicas tambem podem ser detectadas sem o conhecimento previo das aberrafoes que 
podem ser encontradas atraves de uma estrategia global, como a CGH em microarranjos. Nessa 












tecnica, o DNAem teste e o DNAde referenda (normal) sao marcados com dois fluorocromos 
diferentes (geralmente o Cy5 e o Cy3, que fluorescem, respectivamente, em vermelho e verde) 
( Fig. 5-36) . As amostras diferenciahnente marcadas sao entao hibridizadas com as sondas de 
DNA depositadas na lamina de vidro. Essas sondas de DNA distribuem-se por todo o genoma 
humano em intervalos regulares de espa 90 e, geralmente, englobam todos os 22 autossomos e o 
cromossomo X. Se as contributes de ambas as amostras forem iguais para uma dada regiao 
cromossomica (i. e, a amostra sendo testada e diploide), entao todos os pontos no microarranjo 
fluorescerao em amarelo (resultado da mistura balanceada de fluorocromos verde e vermelho). 
Por outro lado, se as amostras sob investigafao mostrarem um excesso de DNA em uma dada 
regiao cromossomica (tal como regioes que foram amplificadas), havera um excesso 
correspondente de sinal do fluorocromo com o qual essas amostras foram marcadas. O inverso 
sera verdadeiro no evento de uma delegao, com um excesso de sinal advindo do fluorocromo 
utilizado para marcar a amostra de referenda. As localiza 9 oes das amphfica 9 oes e dele 9 oes nas 
amostras sob investiga 9 ao podem ser determinadas, entao, com uma resohto da ordem de 
alguns milhares de pares de bases. Os microarranjos mais novos proporcionam uma resohto 
maior ainda: ha cerca de 100.000 sondas por microarranjo. Essas placas estao sendo utilizadas, 
atualmente, para revelar anomalias de numero de copias em varias doen 9 as, do cancer ao 
autismo. A CGH em microarranjo e regularmente utilizada em casos de retardo mental e de 
desenvolvimento com etiologia desconhecida ou em crian 9 as com caracteristicas dismorficas 
com cariotipos negativos. 
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FIGURA 5-36 

A, ACGH em microarranjo e realizada atraves da hibridiza 9 ao de DNA “teste” e “controle” 
marcados com substancias fluorescentes com milhares de sondas colocadas em uma lamina de 
vidro. Essas sondas correspondem a regioes cromossomicas definidas ao longo do genoma 
humano. A resolu?ao dos ensaios de CGH em microarranjo mais utilizados atualmente e da 
ordem de cerca de 200 a 500 quilobases. A visualiza?ao com maior poder de resolu 9 ao do 
microarranjo demonstra aberrates de numero de copia na amostra “teste” (Cy5, vermelho), 
incluindo regioes de amplifica 9 ao (pontos com excesso de sinal vermelho) e de dele 9 §o (pontos 
com excesso de sinal verde); pontos amarelos correspondem a regioes com numero normal de 
copias (diploide). B, Os sinais de hibridiza 9 ao sao digitalizados, resultando em um cariotipo 
virtual do genoma da amostra “teste”. No exemplo ilustrado, a CGH em microarranjo de uma 
linhagem celular tumoral identifica uma amplifica 9 ao na regiao distal do bra 90 longo do 
cromossomo 8, que corresponde ao aumento do numero de copias do oncogene MYC. 

(A, de Snijders AM et al.: Assembly of microarrays for genome-wide measurement of DNA 
copy number. Nat Genet 29:263, 2001. Web FIGURAA, Copyright 2001. Reimpresso com 
permissao da Macmillan Publishers Ltd.) 

Reimpresso com permissao da Macmillan Publishers Ltd. 


Como discutido previamente neste capitulo, foi recentemente demonstrado que as CNV sao 
fontes de polimorfismos geneticos e tais varia 9 oes nao foram descobertas pela tecnologia da 
CGH em microarranjo. Embora intrigante em termos de compreensao das diferen 9 as marcantes 
entre genomas individuais, as CNV podem ser problematicas na interpreta 9 ao dos dados obtidos 
pela CGH em microarranjo. — Muitas CNV podem ser detectadas em milhoes de bases de DNA 
ao se comparar dois genomas quaisquer. Decidir se uma altera 9 ao especifica e um polimorfismo 
benigno ou uma duplica 9 ao ou dele 9 ao envolvida com a origem de uma doemja pode ser muito 
dificil. Atualmente, ha bancos de dados de CNV que sao muito uteis para a determina 9 ao da 
relevancia de CNV questionaveis. Outra limita 9 ao das plataformas existentes de CGH em 
microarranjo e que elas nao podem detectar transloca 9 oes balanceadas, ja que ha um rearranjo, 
e nao perda ou ganho de material genetico. Todavia, a grande sensibilidade das tecnicas 
moleculares deve fazer com que ensaios como a CGH em microarranjo tornem-se exames 
diagnosticos de primeira linha para detec 9 ao de altera 9 oes no genoma, com potencial para 
substituir a cariotipagem tradicional. 







ALTERAQOES EPIGENETICAS 


Define-se epigenetica como o estudo de modificagdes quimicas no DNA ou na cromatina que sao 
herdaveis e nao modificam a sequencia de DNA em si. Exemplos dessa modifica9ao sao a 
metila^ao do DNAe a metila^ao e acetilafao de histonas. Nossa compreensao a respeito desses 
tipos de altera9oes moleculares esta crescendo rapidamente e esta claro que as modifica9oes 
epigeneticas sao criticas para o desenvolvimento normal do ser humano - incluindo a regula9ao 
tecido-e specific a da expressao genica, a inativa9ao do cromossomo X, o fenomeno de impressao 
genomica e as perturba9oes celulares no processo de envelhecimento e cancer. — 

A expressao genica correlaciona-se frequentemente com o nivel de metila9ao do DNA, em 
geral metila9ao de citosinas especificamente localizadas em regioes promotoras ricas em 
dinucleotideos CG, conhecidas como ilhas de CpG. Como previamente discutido na se9ao sobre 
impressao genomica, o aumento da metila9ao desses loci esta associado a diminui9ao da 
expressao genica e a padroes especificos de metila9ao e acetila9ao de histonas. Um numero 
crescente de doen9as demanda a analise da metila9ao promotora - por exemplo, no diagnostico 
da sindrome do X fragil, na qual a hipermetila9ao resulta no silenciamento do gene FMR1. A 
analise de metila9ao tambem e essencial no diagnostico das sindromes de Prader-Willi e 
Angelman. 

Como a tecnica de sequenciamento de Sanger sozinha nao pode detectar metila9ao no DNA, 
foram desenvolvidas outras tecnicas para a detec9ao dessas modifica9oes quimicas. Um metodo 
comum e o tratamento do DNA genomico com bissulfito de sodio, um produto quimico que 
converte citosinas nao metiladas em uracilas, enquanto as citosinas metiladas sao protegidas 
dessa modifica9ao. Um ensaio chamado de PCR especifica a metila9ao utiliza dois conjuntos de 
oligonucleotideos iniciadores para analisar loci individual: um conjunto detecta sequencias de 
DNA com citosinas nao metiladas (que sao convertidas em uracilas apos tratamento com 
bissulfito) e o outro grupo detecta sequencias de DNA com citosinas metiladas (que nao se 
modificam apos tratamento com bissulfito). — Novas tecnicas que fornecem uma visao geral 
das modifica9oes epigeneticas em todo o genoma estao em desenvolvimento. Essas tecnicas se 
baseiam na habilidade para detectar modifica9oes em histonas, como metila9ao e acetila9ao 
(que, assim como a metila9ao do DNA, tambem sao importantes reguladores de expressao 
genica), por meio da utiliza9ao de anticorpos que reconhecem especificamente histonas 
modificadas. Tais anticorpos podem ser utilizados para a precipita9ao de sequencias de DNA 
ligadas as histonas modificadas, um metodo chamado de imunoprecipita9ao de cromatina 
(ChIP). Essas sequencias precipitadas podem ser amplificadas e analisadas atraves de 
hibridiza9ao em microarranjos (“ChIP on Chip”) ou atraves de se-quenciamento (‘ChIP-Seq”) 
para mapear os genes modificados epigeneticamente em todo o genoma. — 


AN A LISE DE RNA 


Altera?6es no DNAcausam alterafoes na expressao do mRNA; portanto, em principio, a analise 
da expressao do mRNA deve possibilitar o diagnostico de doen 9 as geneticas. A partir de um 
ponto de visa pratico, porem, prefere-se o diagnostico baseado em DNA, ja que essa molecula e 
mais estavel. Todavia, a analise de RNAe critica em muitas areas do diagnostico molecular. A 
aplica 9 ao mais importante e a detec?ao e a quantificafao de virus de RNA, como o HIV e o 
virus da hepatite C. Alem disso, a determina^ao do perfil de expressao do mRNA (descrita nos 
Caps. 7 e 23) esta rapidamente se tornando uma ferramenta importante para a classifica 9 ao 
molecular de tumores. Em algumas situa 9 oes, a detec 9 &o de celulas neoplasicas que carregam 
certas transloca95es cromossomicas e feita com maior sensibilidade por meio da analise do 
mRNA (p. ex., fusao BCR-ABL em CML). O motivo principal para a utiliza 9 ao desse tipo de 
analise e que a maioria das transloca 9 oes ocorre de forma dispersa em introns especificos, que 
podem ser muito grandes para serem amplificados por PCR convencional. Como os introns sao 
removidos pelo processo de emenda durante a forma 9 ao do mRNA, e possivel realizar a analise 
por PCR se o RNA for primeiramente convertido em cDNA pela transcriptase reversa. A PCR 
realizada com o cDNAe o metodo de escolha para a detec 9 ao de doen 9 a residual minima em 
pacientes com leucemia mieloide cronica ( Cap. 13) . 

Para fechar o capitulo, deve-se mencionar que o progresso em se revelar a base genetica das 
doen 9 as humanas promete ser surpreendente nos proximos anos. Um campo completamente 
novo de medicina personalizada e genomica esta esperando para ser desenvolvido. 
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6. Doen^as do Sistema limine 
Imunidade Inata 
lmunidade Adaptativa 

Componentes do Sistema linune: Celulas, Tecjdos e .Moleeulas Selecionadas 

Celulas do Sistema Imune 

Tec id os do Sistema I mime 

Moleeulas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC): Sistema de 

Exibicao de Peptideos da lmunidade Adaptativa 

Citocinas: Moleeulas Mensaeeiras do Sistema Imune 

Panorama da Ativagao Linfocitaria e Kespostas Iniunes 

Exibicao e Reconhecimento de Antigenos 

Imunidade Celular: Ativagao de Linfocitos T e Eliminagao de Microbios 

Intracelulares 

Imunidade Humoral: Ativagao de Linfocitos B e Elimina£ao de Microbios 

Extracelulares 

Declinio das Resposias Iniunes e Menwria Imunolosica 


Hipersensihilidade e Distiirbios Autoimunes 

Mecanismos das Realties de Hipersensibilidade 

Hipersensihilidade Imediata (Tipo I) 

Hipersensibilidade Mediada por Anticorpos (Tipo II) 
Hipersensibilidade Mediada por Imunocomplexos (Tipo III) 

Hipersensibilidade Mediada por Celulas T (Tipo IV) 

Doengas Autoimunes 

Tolerancia Imunolosica 

Mecanismos de Autoimunidade: Principios Gerais 

Caraeteristieas Gerais das Doen£as Autoimunes 

Lupus Eritematoso Sistemico (LES) 

Espectro de Auto antic orpos no LES 

Etiolosia e Patoeenia do LES 
Liipus Eritematoso lnduzido por Drogas 

Artrite Keumatoide 
Sindrome de Sjogren 

Etiolosia e Patoeenia 

Ksclerose Sistemiea (Ksclerodermia) 

Etiolosia e Patogenia 

Miopatias Inflamatorias 





































Poem;a Mista do Tecido Conjuntivo 
Poliarterite Nodosa e Qutras Vasculites 


Rejeigao de Transplantes de Tecidos 

Mecanismos de Reconhecjmento e Kejeiyao de Aloenxertos 

Rejeigao de Enxertos de Rim 
Tramylante de Outros Orgaos So lidos 

Transylante de Celulas Hematopoietic as 


Sindromes de Iniunodeficiencia 

Imunodeficiencias Primarias 

Again aglobulinemia Ligada a X (Agamaglobulinemia de Bruton) 

Imunodeficiencia Variety el Comum 

Deficiencia Isolada de IgA 

Sin drome de Hiyer-lgM 

Sindrome de DiGeorge (Hiyoylasia Tunica) 

Iniunodeficiencia Combinada Grave 

Inuinodeficiencia coin Tronibocitopenia e Eczema (Sindrome de Wiskott-Aldricli) 

Deficiencias Geneticas do Sistema do Comylemento 

Imunodeficiencias Secundarias 

Sindrome da Iniunodeficiencia Adquirida (AIDS) 

Epidemiologia 

Etiologia: Propriedades do HIV 
Patogenia da Infecyao pelo HIV e da AIDS 

Historia Natural da Infeccao pe/o HIV 

Quadro Clinico da AIDS 


Amiloidose 

Propriedades das Proteinas do Amiloide 

Patogenia da Amiloidose 
Classificapdo da Amiloidose 


O sistema imune e vital para a sobrevivencia porque nosso ambiente transborda de microbios 
potencialmente mortais e o sistema imune nos protege dos patogenos infecciosos. E previsivel 
que as imunodeficiencias tornem os individuos presa facil das infec 9 oes. Mas o sistema imune e 
semelhante a proverbial espada de dois gumes. Embora normalmente nos defenda contra 
infec 9 oes, um sistema imune hiperativo pode causar doen 9 as potencialmente fatais. Exemplos 
dos disturbios causados pelas respostas imunes incluem as rea 9 oes alergicas e as rea 9 oes contra 
os proprios tecidos e celulas de um individuo (autoimunidade). 

Este capitulo e dedicado a doen 9 as causadas por imunidade baixa demais ou reatividade 
imunologica em demasia. Tambem consideramos a amiloidose, doen 9 a esta em que uma 






























proteina anormal, derivada, em alguns casos, de fragmentos de imunoglobulinas, e depositada 
nos tecidos. Em primeiro lugar, fazemos a revisao de algumas das caracteristicas importantes das 
respostas imunes normais para fornecer as bases para compreensao das anormalidades que dao 
origem as doen?as imunologicas. 



A Resposta Imune Normal 


A resposta imune normal e mais bem compreendida no contexto de defesa contra patogenos 
infecciosos, a classica definifao de imunidade. Os mecanismos de prote?ao contra infecfoes 
caem em duas categorias amplas. Imunidade inata (tambem chamada imunidade natural ou 
nativa) refere-se aos mecanismos de defesa presentes ate mesmo antes da infec 9 ao e que 
evoluiram para reconhecer especificamente os microbios e proteger os individuos contra 
infec^oes. A imunidade adaptativa (tambem chamada imunidade adquirida ou especifica) 
consiste em mecanismos estimulados por (“adaptados a”) microbios e sao capazes de 
reconhecer substancias microbianas e nao microbianas. A imunidade inata e a primeira linha de 
defesa porque sempre esta pronta para prevenir e erradicar infec 9 oes. A imunidade adaptativa 
se desenvolve mais tarde, depois da exposi 9 ao a microbios e e ate mais poderosa do que a 
imunidade inata para combater infec 9 oes. Por conven 9 ao, o termo “resposta imune” refere-se a 
imunidade adaptativa. 


IMUNIDADE INA TA 


Os principals componentes da imunidade inata sao as barreiras epiteliais que bloqueiam a entrada 
de microbios, as celulas fagocitarias (principalmente neutrofilos e macrofagos), as celulas 
dendriticas, as celulas natural killers e varias proteinas plasmaticas, inclusive as proteinas do 
sistema do complemento. As duas rea 9 oes celulares mais importantes da imunidade inata sao: 
inflamaqao, o processo no qual leucocitos fagocitarios sao recrutados e ativados para matar 
microbios, e a defesa antiviral, mediada por celulas dendriticas e celulas NK. Leucocitos e 
celulas epiteliais que participam da imunidade inata sao capazes de reconhecer componentes de 
microbios que sao compartilhados entre microbios relacionados e que costumam ser essenciais 
para a infectividade destes patogenos (e, deste modo, nao podem ser mutados para permitir que 
os microbios escapem aos mecanismos de defesa). Estas estruturas microbianas sao chamadas 
padroes moleculares associados aos patogenos. Os leucocitos tambem reconhecem moleculas 
liberadas por celulas lesadas e necroticas, o que, algumas vezes, e chamado padroes moleculares 
associados ao perigo. Os receptores celulares que reconhecem estas moleculas costumam ser 
chamados receptores de reconhecimento de padrao. Os receptores mais bem definidos para 
reconhecimento de padroes sao uma familia de proteinas chamada receptores Toll-like (TLRs ) -, 
homologos a proteina Toll da Drosophila. Diferentes TLRs sao especificos de componentes de 
diferentes bacterias e virus. Os TLRs localizam-se na superficie celular e em endossomos, de 
modo que sao capazes de reconhecer e iniciar respostas celulares contra microbios 
extracelulares e ingeridos. Outros sensores microbianos estao localizados no citoplasma, onde 
reconhecem bacterias e virus que podem ter colonizado as celulas. Com o reconhecimento dos 
microbios, os TLRs e outros sensores sinalizam por uma via comum que leva a ativafao de 
fatores de transcr^ao, notavelmente o NF-kB (fator nuclear kB). O NF-kB liga a produ^ao de 
citocinas e proteinas que estimulam as atividades microbicidas de varias celulas, notavelmente os 
fagocitos. Outros receptores celulares se ligam aos microbios para fagocitose; estes incluem os 
receptores para residuos de manose, que sao tipicos de microbios, mas nao das glicoproteinas do 
hospedeiro, e receptores para opsoninas, como os anticorpos e proteinas do complemento, que 
revestem os microbios. 

Epitelios da pele e dos tratos gastrointestinal e respiratorio proporcionam barreiras mecanicas a 
entrada dos microbios provenientes do ambiente externo. As celulas epiteliais tambem prouzem 
moleculas antimicrobianas, como as defensinas, e os linfocitos localizados nos epitelios 
combatem microbios nestes pontos. Se os microbios realmente ultrapassarem as fronteiras 
epiteliais, serao convocados outros mecanismos de defesa. 

Monocitos e neutrofilos sao fagocitos do sangue que podem rapidamente ser recrutados para 
qualquer local de infec 9 ao; os monocitos entram nos tecidos e amadurecem, sendo entao 
chamados macrofagos ( Cap. 2) . As celulas dendriticas produzem interferons tipo I, citocinas 
antivirais que inibem a infec 9 ao e a replica 9 ao virais; estas celulas sao descritas a seguir no 
contexto de exibi 9 ao de antigenos aos linfocitos. As celulas proporcionam prote 9 ao inicial contra 
muitos virus e bacterias intracelulares; suas propriedades e fun^Ses tambem sao descritas a 
seguir. 

As proteinas do sistema do complemento, que foram descritas no Capitulo 2, sao algumas das 



proteinas plasmaticas mais importantes do sistema imune inato. Lembre-se de que, na imunidade 
inata, o sistema do complemento e ativado por microbios que usam as vias alternativas e a 
lectina; na imunidade adaptativa, e ativado por anticorpos usando a via classica. Outras proteinas 
circulates da imunidade inata sao a lectina de ligasao a manose e a proteina C reativa, ambas as 
quais revestem microbios para a fagocitose. O surfactante pulmonar tambem e um componente 
da imunidade inata, dando prote^ao contra microbios inalados. 

A resposta imune inata inicial nao somente proporciona a defesa inicial contra infec^oes, mas 
tambem esta envolvida em desencadear a resposta imune adaptativa subsequente e mais 
poderosa. 



IMUNIDADE ADAPTA TIVA 


O sistema imune adaptativo consiste em linfocitos e seus produtos, inclusive anticorpos. Os 
receptores de linfocitos sao muito mais diversos do que aqueles do sistema imune inato, mas os 
linfocitos nao sao inerentemente especificos para os microbios e sao capazes de reconhecer um 
vasto grupo de substancias estranhas. No restante desta se?ao introdutoria, enfocamos os 
linfocitos e as reafoes do sistema imune adaptativo. 

Ha dois tipos de imunidade adaptativa: imunidade humoral, que protege contra microbios 
extracelulares e suas toxinas, e imunidade mediada por celulas (ou celular), que e responsavel 
pela defesa contra microbios intracelulares. A imunidade humoral e mediada por linfocitos B 
(derivados da medula ossea - bone marrow) e seus produtos secretados, os anticorpos (tambem 
chamados imunoglobulinas, Ig), e a imunidade celular e mediada pelos linfocitos T (derivados do 
timo). Ambas as classes de linfocitos expressam receptores altamente especificos para uma 
ampla variedade de substancias, os chamados antigenos. 


COMPONENTES DO SISTEMA IMUNE: CELULAS, TECIDOS E 
MOLECULAS SELECIONADAS 


Antes de descrever as respostas imunes normais e patologicas, e importante resumir as 
caracteristicas salientes de alguns dos participantes importantes destas respostas. 

Celulas do Sistema Imune 

Em bora os linfocitos nao chamem a atenfao morfologicamente e parefam semelhantes entre si, 
na realidade sao notavelmente heterogeneos e especializados em propriedades moleculares e 
fun?6es. As principal classes de linfocitos e suas fun?oes na imunidade adaptativa estao 
ilustradas na Figura 6-1 . Os linfocitos e outras celulas envolvidas nas respostas imunes nao sao 
fixos em tecidos em particular (como as celulas na maioria dos orgaos do corpo), mas sao 
capazes de migrar entre os tecidos linfoides e outros, e as circula 9 oes vascular e linfatica. Esta 
caracteristica permite que os linfocitos se dirijam a qualquer local de infecfao. Nos orgaos 
linfoides, diferentes classes de linfocitos sao segregadas anatomicamente de tal modo que 
interajam entre si somente quando estimuladas a faze-lo pelo encontro com antigenos e outros 
estimulos. Diz-se que os linfocitos maduros que nao encontraram antigeno para o qual sejam 
especificos sao naive (imunologicamente inexperientes). Depois de ativados pelo 
reconhecimento de antigenos e outros sinais que serao descritos adiante, os linfocitos 
diferenciam-se em celulas efetoras, que desempenham a funfao de eliminar microbios, e celulas 
de memoria, que vivem em um estado de eleva 9 ao da consciencia e sao mais capazes de 
combater o microbio caso ele retorne. O processo de diferencia 9 ao dos linfocitos em celulas 
efetoras e de memoria e resumido a seguir. 
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Principais classes de linfocitos e suas funfoes na imunidade adaptativa. 


Linfocitos T 

Os linfocitos T desenvolvem-se a partir de precursores no timo. Os linfocitos T maduros sao 
encontrados no sangue, onde constituem 60% a 70% dos linfocitos, e nas zonas de linfocitos T dos 
orgaos linfoides perifericos (descritos a seguir). Cada linfocito T reconhece um antigeno 
especifico ligado a celula por meio de um receptor de linfocito T especifico para o antigeno 
(TCR). - Em aproximadamente 95% dos linfocitos T, o TCRconsiste em um heterodimero ligado 
ao dissulfeto e composto por uma cadeia polipeptidica a e uma p ( Fig. 6-2) , cada uma tendo uma 
regiao variavel (de liga?ao ao antigeno) e uma regiao constante. O ap TCR reconhece antigenos 
peptidicos exibidos pelas moleculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) nas 
superficies das celulas apresentadoras de antigenos (APCs). (A funfao das proteinas do MHC sera 
descrita adiante.) Limitando a especificidade dos linfocitos T para peptideos exibidos pelas 
moleculas MHC da superficie celular, a chamada restrigao do MHC, o sistema imune assegura 
que os linfocitos T vejam apenas antigenos associados a celulas (p. ex., os derivados de microbios 
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FIG URA 6-2 


Complexo do receptor de linfocitos T (TCR) e outras moleculas envolvidas na ativafao de 
linfocitos T. O heterodimero do TCR, consistindo em uma cadeia a e uma p, reconhece 
antigeno (sob a forma de complexos peptideo-MHC expressos nas celulas apresentadoras de 
antlgenos ou APCs), e o complexo CD3 ligado e as cadeias £ iniciam sinais de ativa 9 ao. CD4 e 
CD28 tambem estao envolvidos na ativa^ao de linfocitos T. (Observe que alguns linfocitos T 
expressam CD8, e nao CD4; estas moleculas se prestam a papeis analogos.) Os tamanhos das 
moleculas nao estao desenhados em escala. MHC, complexo principal de 
h istoc om pa tibilida de. 
















Adiversidade dos TCRs e gerada pelo rearranjo somatico dos genes que codificam as cadeias a 
e P do TCR. - Todas as celulas do corpo, inclusive as progenitoras dos linfocitos, contem genes do 
TCR na configura 9 ao da linhagem germinativa que nao podem ser expressos como proteinas do 
TCR. Durante o desenvolvimento dos linfocitos T no timo, os genes do TCR rearranjam-se para 
formar muitas combina 9 oes diferentes que podem ser transcritas e traduzidas em receptores 
antigenicos funcionais. A enzima, nos linfocitos em desenvolvimento, que medeia o rearranjo dos 
genes dos receptores antigenicos e o produto de RAG-1 e RAG-2 (genes ativadores de 
recombina 9 ao); defeitos hereditarios das proteinas RAG resultam em uma falta de gera 9 ao de 
linfocitos maduros. Enquanto cada linfocito T expressa moleculas de TCRde uma especificidade, 
coletivamente, o complemento inteiro dos linfocitos T em um individuo e capaz de reconhecer 
um numero muito grande de antigenos. E importante observar que os genes do TCR sem 
rearranjos (linhagem germinativa) estao presentes em todas as celulas nao T no corpo, mas 
somente os linfocitos T contem genes TCR rearranjados. Por isso, a presenga de genes do TCR 
rearranjados, que podem ser demonstrados por analise molecular, e um marcador de celulas da 
linhagem T. Alem disso, como cada linfocito T e sua progenie clonal tem um rearranjo de DNA 
em particular (e, assim sendo, um TCR particular), e possivel distinguir prolifera 9 oes policlonais 
(nao neoplasicas) de linfocitos T das prolifera 9 oes monoclonais (neoplasicas) de linfocitos T. 
Deste modo, a analise dos rearranjos dos genes dos receptores antigenicos e prova valiosa para 
detector tumores linfoides ( Cap. 13) . 

Cada TCR se liga de maneira nao covalente a cinco cadeias polipeptidicas, que formam o 
complexo CD3 e o dimero da cadeia C, ( Fig. 6-2) . - O CD3 e as proteinas - sao invariantes (ou 
seja, identicos) em todos os linfocitos T. Estao envolvidos na transdu 9 ao de sinais para o linfocito 
T depois que o TCR esteja ligado ao antigeno. Juntamente com o TCR, estas proteinas formam o 
“complexo TCR”. 

Uma pequena popula 9 ao de linfocitos T maduros expressa outro tipo de TCR, composto por 
cadeias polipeptidicas y e 5. - O TCRy5 reconhece peptideos, lipideos e pequenas moleculas sem 
precisar de exibi 9 ao pelas proteinas do MHC. Os linfocitos T y8 tendem a agregar-se em 
superficies epiteliais, como a pele e a mucosa dos tratos gastrointestinal e urogenital, sugerindo 
que estas celulas sejam sentinelas que protegem contra microbios que tentam entrar pelos 
epitelios. No entanto, nao sao conhecidas as fun 9 oes dos linfocitos T y5. Outro pequeno subgrupo 
de linfocitos T expressa marcadores que sao encontrados nas celulas NK; estas celulas sao 
chamadas linfocitos T NK. - Elas expressam uma diversidade muito limitada de TCRs e 
reconhecem glicolipidios exibidos pela molecula CD-I MHC-like. Tambem nao estao bem 
definidas as fun 9 oes dos linfocitos T NK. 

Alem de CD3 e das proteinas, os linfocitos T expressam varias outras proteinas que auxiliam o 
complexo TCR nas respostas funcionais. Elas incluem CD4, CD8, CD2, integrinas e CD28. - CD4 
e CD8 expressam-se em dois subgrupos mutuamente exclusivos de linfocitos T ap. O CD4 
expressa-se em aproximadamente 60% dos linfocitos T CD3+ maduros, que funcionam como 
linfocitos auxiliares secretores de citocinas, assim ajudando os macrofagos e linfocitos B a 
combater infec 9 oes, enquanto que CD8 se expressa em cerca de 30% dos linfocitos T, os quais 






funcionam com linfocitos T citotoxicos ( killers ) (LTCs) para destruir celulas do hospedeiro que 
abriguem microbios. CD4 e CD8 servem como “correceptores” na ativafao dos linfocitos T, 
assim chamados porque trabalham com o receptor antigenico em respostas ao antigeno. Durante 
a apresenta 9 ao do antigeno, as moleculas CD4 ligam-se as moleculas classe II do MHC que estao 
exibindo o antigeno ( Fig. 6-2) , e as moleculas CD8 ligam-se a moleculas da classe I do MHC. 
Quando o receptor antigenico de um linfocito T reconhece o antigeno, o correceptor CD4 ou CD8 
inicia sinais necessarios para a ativa?ao dos linfocitos T. Em razao desta exigencia para os 
correceptores, os linfocitos T auxiliares CD4+ podem reconhecer o antigeno exibido e responder 
a ele somente por moleculas classe II do MHC, enquanto que os linfocitos T citotoxicos CD8+ 
reconhecem antigenos ligados a celulas somente em associafao a moleculas da classe I do MHC; 
esta segregafao sera descrita adiante. 

Para responder, os linfocitos T tem de reconhecer nao somente os complexos antigeno-MHC, 
mas sinais adicionais fornecidos pelas APCs. Descreveremos estes mais adiante, quando 
resumirmos as etapas nas respostas imunes celulares. 

Linfocitos B 

Os linfocitos B desenvolvem-se a partir de precursores na medula ossea. Os linfocitos B maduros 
constituem 10% a 20% da popula<;ao de linfocitos perifericos circulates e tambem estao 
presentesnos tecidos linfoides perifericos, como os linfonodos, o ba£o e os tecidos linfoides 
associados a mucosa. Os linfocitos B reconhecem o antigeno por meio do complexo do receptor 
antigenico dos linfocitos B. Os anticorpos ligados a membrana IgM e IgD, presentes na superficie 
de todos linfocitos B maduros e naive, sao o componente de liga 9 ao a antigenos do complexo do 
receptor dos linfocitos B ( Fig. 6-3) . Como com os linfocitos T, cada receptor de linfocito B tem 
uma especificidade antigenica em particular, derivada dos rearranjos mediados por RAG dos 
genes das Ig. Deste modo, como nos linfocitos T, a analise dos rearranjos dos genes de Ig e util 
para identificar tumores monoclonais de linfocitos B. Depois da estimula 9 ao por antigeno e outros 
sinais (descritos a frente), os linfocitos B transformam-se em plasmocitos que secretam 
anticorpos, os mediadores da imunidade humoral. Alem da Ig da membrana, o complexo do 
receptor antigenico do linfocito B contem um heterodimero de duas proteinas invariantes Iga e 
IgP- Semelhantemente as proteinas CD3 e do complexo do TCR, Iga e IgP sao essenciais para a 
transdu 9 ao atraves do receptor antigenico. Os linfocitos B tambem expressam outras moleculas 
essenciais para suas respostas. Elas incluem receptores do complemento, receptores Fc e CD40. 
O receptor do complemento tipo 2 (CR2 ou CD21) tambem e o receptor para o virus de Epstein- 
Barr (EBV) e, por isso, o EBV rapidamente infecta os linfocitos B. 












FIGURA 6-3 


de linfocitos B e composu^onnninogiODinin!HvR!unnemDnin!^^givi^Simgu^iao mostrada), 
que reconhece antigenos, e proteinas sinalizadoras associadas Iga e Ig|3. CD21 e um receptor 
para um componente do complemento que tambem promove ativa?ao de linfocitos B. B, 
Estrutura em cristal de uma molecula de IgG secretada, mostrando o arranjo das regioes 
variavel (V) e constate (C) das cadeias pesadas (H) e leve (L). 


















[(Cortesia do Dr. Alex McPherson, Universidade da California, Irvine, CA.) 


Celulas Dendriticas 

Ha dois tipos de celulas com morfologia dendritica que sao funcionalmente bem diferentes. 
Ambos tem numerosos processos citoplasmaticos finos que se assemelham a dendritos, dos quais 
derivam seu nome. Um tipo e chamado celulas dendriticas interdigitantes ou apenas celulas 
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dendriticas ( Fig. 6-4) . - Estas celulas sao as mais importantes celulas apresentadoras de antigenos 
(APCs) para iniciar respostas primarias dos linfocitos T contra antigenos proteicos (o que ainda 
sera descrito). Varias caracteristicas das celulas dendriticas sao responsaveis por seu papel 
essencial na apresenta?ao de antigenos. Em primeiro lugar, estas celulas estao localizadas no 
lugar certo para capturar antigenos — sob os epitelios, o local comum de entrada dos microbios e 
antigenos estranhos, e nos intersticios de todos os tecidos, onde podem ser produzidos os antigenos. 
As celulas dendriticas imaturas na epiderme sao chamadas celulas de Langerhans. Em segundo 
lugar, as celulas dendriticas expressam muitos receptores para capturar e responder a microbios 
(e outros antigenos), inclusive os TLRs e receptores de manose. Em terceiro lugar, em resposta 
aos microbios, as celulas dendriticas sao recrutadas para as zonas de linfocitos T dos orgaos 
linfoides, onde ficam idealmente localizadas para apresentar antigenos aos linfocitos T. Em 
quarto lugar, as celulas dendriticas expressam altos niveis das moleculas necessarias para 
apresentar antigenos aos linfocitos T CD4 + e ativa-los. 













FIGURA 6-4 
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Celulas dendriticas. A, ttultura de celulas dendriticas, mostrando as projegoes superficiais 
proeminentes. B, Localiza?ao das celulas dendriticas (celulas de Langerhans) na epiderme 
(coradas em azul, usando um metodo imuno-histoquimico). 


(Cortesia do Dr. Y-J. Liu, M.D., Anderson Cancer Center, Houston, TX.) 


O outro tipo de celula com morfologia dendritica esta presente nos centros germinativos dos 
foliculos linfoides no ba^o e nos linfonodos e, por isso, e chamada celula dendritica folicular. - 
Estas celulas portam receptores Fc para IgG e receptores para C3b e podem prender antigeno 
ligado a anticorpos ou proteinas do complemento. Tais celulas desempenham um papel nas 
respostas imunes humorais por apresentarem antigenos aos linfocitos B e selecionarem linfocitos 
B que tenham a mais alta afinidade para o antigeno, assim melhorando a qualidade do anticorpo 
produzido. 

Macrofagos 

Os macrofagos sao uma parte do sistema fagocitario mononuclear; sua origem, diferencia?ao e 
papel na inflam a? ao sao discutidos no Capitulo 2 . Aqui, precisamos apenas enfatizar suas 
importantes fun^oes na indu^ao e fases efetoras das respostas imunes adaptativas. 













Os macrofagos que tern microbios fagocitados e antigenos proteicos processam os antigenos 
e apresentam fragmentos peptidicos aos linfocitos T. Deste modo, os macrofagos funcionam 
como APCs na ativa<;ao de linfocitos T. 

Os macrofagos sao celulas efetoras fundamentais em certas formas de imunidade celular, a 
rea?ao que serve para eliminar microbios intracelulares. Neste tipo de resposta, os linfocitos 
T ativam macrofagos e potencializam sua capacidade de matar microbios ingeridos (o que 
ainda sera discutido). 

Os macrofagos tambem participam da fase efetora da imunidade humoral. Como foi 
discutido no Capitulo 2, os macrofagos fagocitam e destroem eficientemente microbios que 
sao opsonizados (revestidos) por IgG ou C3b. 


Celulas Natural Killers 

As celulas natural killers (NK) constituem aproximadamente 10% a 15% dos linfocitos do sangue 
periferico. Nao expressam TCRs ou Ig. Morfologicamente, as celulas NK sao um tanto maiores 
do que os pequenos linfocitos e contem granulos azurofilos abundantes; em razao destas 
caracteristicas, tambem sao c ham a das grande s linfocitos granu lares. As celulas NK sao dotadas 
da capacidade de matar varias celulas infectadas e tumorais sem exposifao previa ou ativa9ao 
por estes microbios ou tuinores. Sua capacidade as torna uma linha inicial de defesa contra 
infec9oes virais e, talvez, alguns turn ores. Duas moleculas da superficie celular, CD 16 e CD56, 
sao comumente usadas para identificar as celulas NK. CD 16 e um receptor Fc para IgG e 
confere as celulas NK a capacidade de lisar celulas-alvo revestidas por IgG. Este fenomeno e 
conhecido como citotoxicidade mediadapor celulas dependente de anticorpos (ADCC). 

A atividade funcional das celulas NK e regulada por um equilibria entre sinais de receptores 
ativadores e inibitorios— ( Fig. 6-5) . Fla muitos tipos de receptores ativadores, dos quais a familia 
NKG2D e a que melhor se caracteriza. Os receptores NKG2D reconhecem moleculas de 
superficie induzidas por varios tipos de estresse, como a infec9ao e a lesao do DNA. Os 
receptores inibitorios das celulas NK reconhecem moleculas da autoclasse I do MHC, que sao 
expressas em todas as celulas sadias. Estes receptores pertencem a duas grandes familias: 
receptores de celulas killers Ig -like e a familia CD94 de lectinas (proteinas que reconhecem 
carboidratos). Os receptores inibitorios impedem as celulas NK de matar celulas normais. A 
infec9ao por virus ou a transforma9ao neoplasica costuma induzir expressao de ligantes para 
ativar receptores e, ao mesmo tempo, reduz a expressao das moleculas classe I do MHC. Como 
resultado, o equilibrio se inclina para a ativa9ao, e a celula infectada ou tumoral e morta. 
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Cetoia tniectada por 

Receptores de'-jftivSHJSd e '•ifiBl^a'e?' da# c^lks^iQtiiral killers (NK). A, Celulas saudaveisl 
expressam automoleculas classe I do MHC, que sao reconhecidas por receptores inibitorios, 
assim garantindo que as celulas NK nao ataquem as celulas normals. Observe que as celulas 
saudaveis podem expressar ligantes para ativar receptores (nao mostrados) ou podem nao 
expressar tais ligantes (como mostrado), mas nao ativam celulas NK porque envolvem 


receptores inibitorios. B, Em celulas infectadas e estressadas, reduz-se a expressao da classe I 
do MHC, de modo que os receptores inibitorios nao sao envolvidos e sao expressos os ligantes 
para ativar receptores. O resultado e que as celulas NK sao ativadas, e as celulas infectadas 
sao mortas. 


As celulas NK tambem secretam citocinas, como o interferon-y (IFN-y), que ativa macrofagos 
para destruirem microbios ingeridos e, deste modo, as celulas NK proporcionam uma defesa 
inicial contra infec 9 oes microbianas intracelulares. A atividade das celulas NK e regulada por 
citocinas, incluindo as interleucinas IL-2, IL-15e IL-12. A IL-2 e a IL-15 estimulam a 
prolifera^ao de celulas NK, enquanto que a IL-12 ativa a morte e a secre 9 ao de IFN-y. 



















Tecidos do Sistema Imune 


Os tecidos do sistema imune consistem nos orgaos linfoides geradores (tambem chamados 
primarios ou centrais), nos quais linfocitos T e B amadurecem e se tornam-se competentes para 
responder aos antigenos, e orgaos linfoides perifericos (ou secundarios), nos quais sao iniciadas as 
respostas imunes adaptativas aos microbios. 

Orgaos Linfoides Geradores 

Os principals orgaos linfoides geradores sao o timo, onde se desenvolvem os linfocitos T, e a 
medula ossea, o local de produ 9 &o de todas as celulas do sangue e onde amadurecem os 
linfocitos B. Estes orgaos sao descritos no Capitulo 13 . 

Orgaos Linfoides Perifericos 

Os orgaos linfoides perifericos consistem nos linfonodos, ba?o e tecidos linfoides das mucosas e 
cutaneos. Estes tecidos sao organizados para concentrar antigenos, APCs e linfocitos de um modo 
a otimizar interafdes entre estas celulas e o desenvolvimento das respostas imunes adaptativas. 

Os linfonodos sao agregados nodulares de tecidos linfoides localizados ao longo dos canais 
linfaticos do corpo todo ( Fig. 6-6) . A medida que a linfa atravessa os linfonodos, as APCs nos 
linfonodos sao capazes de tirar uma amostra dos antigenos dos microbios que possam atravessar 
os epitelios e chegar aos tecidos e ser carregados na linfa. Alem disso, as celulas dendriticas 
pegam os antigenos dos microbios e os transportam dos epitelios, por meio dos vasos linfaticos, 
para os linfonodos. Deste modo, os antigenos dos microbios que entram pelos epitelios ou 
colonizam tecidos se concentram nos linfonodos de drenagem. 


















FIGURA 6-6 

Morfologia de um linfonodo. A, Histologia de um linfonodo, com cortex externo, contendo 
foliculos e medula interna. B, Segrega^o de linfocitos B e T em diferentes regioes do 
linfonodo, o que e ilustrado de modo esquematico. C, Localiza 9 ao do slib B (corados em 
verde, usando a tecnica da imunofluorescencia) e dos linfocitos T (corados em vermelho) em 
um linfonodo. 

(Cortesia das Dras. Kathryn Pape e Jennifer Walter, Escola de Medicina da Universidade 
de Minnesota, MN.) 


O bago e um orgao abdominal que serve ao mesmo papel, nas respostas imunes contra antigenos 
hematogenicos do que os linfonodos em respostas a antigenos provenientes da linfa. O sangue que 
entra no ba 90 atravessa uma rede de sinusoides. Os antigenos hematogenicos fleam presos pelas 
celulas dendriticas e macrofagos no ba 90 . 

Os sistemas linfoides cutaneos e das mucosas estao localizados sob os epitelios da pele e dos tratos 
gastrointestinal e respiratorio respectivamente. Eles respondem a antigenos que entram por 
brechas no epitelio. As tonsilas faringeas e as placas de Peyer do intestino sao dois tecidos 
linfoides de mucosas anatomicamente definidos. Em qualquer momento, mais de metade dos 
linfocitos do corpo estao nos tecidos das mucosas (refletindo a grande dimensao destes tecidos), e 
muitas destas sao celulas de memoria. 

Dentro dos orgaos linfoides perifericos, os linfocitos T e os linfocitos B sao segregados em 
diferentes regioes ( Fig. 6-6) . Nos linfonodos, os linfocitos B concentram-se em estruturas distintas, 
chamadas foliculos, localizados em torno da periferia ou cortex de cada linfonodo. Se os linfocitos 
B num foliculo tiverem respondido recentemente a um antigeno, este foliculo podera conter uma 
regiao central chamada centro germinativo. Os linfocitos T concentram-se no paracortex, 
adjacente aos foliculos. Os foliculos contem as celulas dendriticas foliculares envolvidas na 
ativa 9 ao dos linfocitos B, e o paracortex contem as celulas dendriticas que apresentam antigenos 
aos linfocitos T. No ba 90 , os linfocitos T concentram-se nas bainhas linfoides periarteriolares em 
torno das pequenas arteriolas, e os linfocitos B residem nos foliculos. 

Aorganiza 9 ao anatomica dos orgaos linfoides perifericos e rigidamente regulada para permitir 
que se desenvolvam as respostas imunes.iiii anc * — A localiza 9 ao dos linfocitos B e T nos 
foliculos linfoides e areas paracorticais, respectivamente, e ditada pelas quimiocinas produzidas 
nestes locais anatomicos. Quando os linfocitos sao ativados por antigenos, eles alteram sua 
expressao de receptores de quimiocinas. Como resultado, os linfocitos B e T saem de seus nichos, 
migram em dire 9 ao uns aos outros e encontram-se na borda dos foliculos, onde os linfocitos T 
auxiliares interagem com os linfocitos B e os ajudam a diferenciarem-se em celulas produtoras 
de antic orpos. 








Recircidagao de Linfocitos 


Os linfocitos recirculam constantemente entre os tecidos e retomam aos locais particulares; 
linfocitos naive atravessam os orgaos linfoides perifericos onde se iniciam as respostas imunes, e os 
linfocitos efetores migrant para locais de infecgao e injlamagao— ( Fig. 6-7) . Este processo de 
recircula?ao de linfocitos e mais relevante para os linfocitos T, porque os linfocitos T efetores 
tern de localizar e eliminar microbios em qualquer local de infec 9 ao. Diferentemente, os 
plasmocitos permanecem nos orgaos linfoides e nao precisam migrar para locais de infecfao, 
porque secretam anticorpos que sao carregados para tecidos distantes. Portanto, vamos limitar 
nossa discussao de recircula^ao de linfocitos aos linfocitos T. 


UNFONODO 


TECIOOS PERIFERICOS 



FIGURA 6-7 


Migra 9 ao de linfocitos T naive e efetores. Os linfocitos T naive retornam aos linfonodos em 
decorrencia da liga 9 ao de L-selectina e integrina a seus ligantes nas venulas endoteliais altas 
(VEAs). As quimiocinas expressas nos linfonodos (chamadas CCL19 e CCL21) ligam-se a 
receptores (CCR7) nos linfocitos T naive, potencializando a adesao dependente das integrinas e 
induzindo migra 9 ao das celulas atraves da parede das VEAs. Os linfocitos T ativados, incluindo 
celulas efetoras e de memoria, retornam a locais de infec 9 ao nos tecidos perifericos, e esta 
migra 9 ao e mediada por E-selectina e P-selectina, integrinas e quimiocinas secretadas em 
locais de inflama 9 ao (p. ex., CXCL10), que sao reconhecidos por receptores de quimiocinas (p. 
ex., CXCR3) expressos em linfocitos T ativados. APC, celula apresentadora de antigeno; ICAM- 
1, molecula 1 de adesao intercelular; VCAM-1, molecula 1 de adesao a celulas vasculares. 














Os linfocitos T naive que sairam do timo migram para os linfonodos e entram nas zonas de 
linfocitos T atraves de venulas pos-capilares especializadas, as chamadas venulas endoteliais altas 
(VEAs) ( Fig. 6-1) . No linfonodo, um linfocito T naive pode encontrar o antigeno que reconhe 9 a 
especificamente na superficie de uma APC e e ativado. Durante este processo, as celulas 
alteram sua expressao de moleculas de adesao e de receptores de quimiocinas. Os linfocitos T 
efetores diferenciados finalmente saem dos linfonodos, entram na circula?ao e migram para os 
tecidos que abrigam os microbios. 

Moleculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC): Sistema de Exibigao de 
Peptideos da Imumdade Adaptativa 

Como as moleculas do MHC sao fundamentals para o reconhecimento dos antigenos pelos 
linfocitos T e estao ligadas a muitas doen?as autoimunes, e importante fazer uma breve revisao 
da estrutura e fun^ao destas moleculas. — As moleculas do MHC foram descobertas como 
produtos dos genes que provocam rejeiqao de orgaos transplantados, e seu nome deriva do 
reconhecimento de que elas sao responsaveis pela compatibilidade tecidual entre os individuos. A 
fungao fisioldgica das moleculas do MHC e exibir fragmentos de peptideos de proteinas para 
reconhecimento por linfocitos Tespecificos de antigenos. — No homem, os genes que codificam 
as moleculas principals de histocompatibilidade estao agrupados em um pequeno segmento do 
cromossomo 6, o complexo principal de histocompatibilidade , ou complexo de antigenos de 
leucocitos humanos (HLA) ( Fig. 6-8) , assim chamado porque, no homem, as proteinas 
codificadas pelo MHC foram inicialmente detectadas em leucocitos pela ligatpao de anticorpos. O 
sistema HLA e altamente polimorfico, o que significa que ha muitos alelos de cada gene do MHC 
na popula 9 ao, e cada individuo herda um grupo destes alelos que e diferente dos alelos da 
maioria dos outros individuos. Isto, como veremos subsequentemente, constitui uma formidavel 
barreira nos transplantes de orgaos. 












FIGURA 6-8 



Complexo de antigeno de leucocitos humanos (HLA) e estrutura das moleculas do HLA. A, 
Localizasao dos genes no complexo HLA. As localiza 9 oes, tamanhos e distancias relativas entre 
os genes nao estao em escala. Os genes que codificam varias proteinas envolvidas no 
processamento de antigeno (transportador TAP, componentes do proteassomo e HLA-DM) 
estao localizados na regiao classe II (nao mostrada). B, Diagramas esquematicos e estruturas 
em cristal das moleculas HLA das classes I e UU. 

(Estruturas em cristal sao cortesia do Dr. P. Bjorkman, California Institute of Techology, 
Pasadena, CA.) 


Com base em sua estrutura, distribu^ao celular e funfao, os produtos geneticos do MHC sao 
classificados em tres grupos. 

As moleculas da classe I do MHC expressam-se em todas as celulas nucleadas e plaquetas. 
Sao codificadas por tres loci estreitamente ligados, designados HLA-A, HLA-B e HLA-C ( Fig. 
6-9) . Cada molecula da classe I do MHC e um heterodimero consistindo em uma cadeia a 
polimorfica ou pesada (44 kD), ligada de maneira nao covalente a um peptldeo nao- 
polimorfico menor (12 kD), chamado microglobulina P 2 , que nao e codificado dentro do 
MHC. A regiao extracelular da cadeia a divide-se em tres dominios: al, a2 e a3. A estrutura 





















de cristal das moleculas da classe I tern revelado que os dominios al e a2 formam uma 
fenda ou sulco, onde os peptideos se ligam. — Os residuos polimorficos revestem os lados e 
a base do sulco de ligafao aos peptideos; a variafao nesta regiao explica por que diferentes 
classes de alelos da classe I se ligam a diferentes peptideos. 
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Processamento e exibi^ao de antigenos por moleculas do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC). A, Na via classe I do MHC, os peptideos sao produzidos a 
partir de proteinas no citosol e transportados ao reticulo endoplasmatico (RE), onde se 















ligam a moleculas da classe I do MHC. Os complexos peptideo-MHC sao transportados a 
superficie celular e exibidos para reconhecimento por linfocitos T CD8 + . B, Na via 
classe II do MHC, as proteinas sao ingeridas em vesiculas e degradas em peptideos, que 
se ligam a moleculas da classe II do MHC que estao sendo transportadas nas mesmas 
vesiculas. Os complexos classe II-peptideo sao expressos na superficie celular e 
reconhecidos por linfocitos T CD4 + . 


As moleculas de classe 1 do MHC exibem peptideos que sao derivados de proteinas, como os 
antigenos virais, que se localizam no citoplasma e geralmente sao produzidos na celula, e os 
peptideos associados a classe I sao reconhecidos por linfocitos T CD8 + ( Fig. 6-9A) . As 
proteinas citoplasmaticas sao degradadas nos proteassomos, e os peptideos sao transportados 
para o reticulo endoplasmatico (RE), onde os peptideos se ligam a moleculas da classe I 
recem-sintetizadas. — As moleculas do MHC carregadas de peptideos associam-se a 
microglobulina P 2 para formar um trimero estavel que e transportado a superficie da celula. 
O dominio nao polimorfico a3 das moleculas classe I do MHC tem um sitio de liga 9 ao para 
CD8 e, portanto, os complexos peptideo-classe I sao reconhecidos por linfocitos T CD 8, 
que funcionam como LTCs. Nesta intera?ao, o TCRreconhece o complexo MHC-peptideo, 
e a molecula CD8, atuando como correceptor, liga-se a cadeia pesada da classe I. Deste 
modo, os linfocitos T citotoxicos CD8 + reconhecem os peptideos que sao produzidos por 
microbios citoplasmaticos (tipicamente virus) ou em tumores e matam celulas que 
abriguem estas infec 9 oes ou as celulas tumorais. Como os linfocitos T CD8 + reconhecem 
peptideos somente se apresentados como complexo com moleculas autoclasse I do MHC, 
diz-se que os linfocitos T CD8 + sao restritos pela classe 1 do MHC. Como uma das fungoes 
importantes dos LTCs CD8 + e eliminar os virus, que podem infectar qualquer celula 
nucleada, faz sentido que todas as celulas nucleadas expressem as moleculas da classe I do 
HLA e possam ser pesquisadas por linfocitos T CD 8. 

As moleculas da classe II do MHC sao codificadas em uma regiao chamada HLA-D, que 
tem tres sub-regioes: HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR. Cada molecula da classe II e um 
heterodimero, que consiste em uma cadeia a e uma cadeia (3 associadas de maneira nao 
covalente, ambas as quais sao polimorficas. As partes extracelulares das cadeias ae p tem 
dois dominios cada: al, a2 e pi, P2. A estrutura em cristal das moleculas da classe II tem 
revelado que, semelhantemente as moleculas da classe I, elas tem fendas de liga 9 ao a 
peptideos voltadas para fora— ( Fig. 6-8) . Esta fenda e formada por uma intera 9 ao dos 
dominios al e pi, e e nesta por 9 ao que a maioria dos alelos da classe II difere. Deste modo, 
como com as moleculas da classe I, o polimorfismo das moleculas da classe II associa-se a 
liga 9 ao diferencial de peptideos antigenicos. 

As moleculas da classe II do MHC apresentam antigenos que sao internalizados em vesiculas 
e sao tipicamente derivados de microbios extracelulares e proteinas soluveis ( Fig. 6-9B) . As 
proteinas internalizadas sao digeridas proteoliticamente em endossomos ou lisossomos. Os 











peptideos resultantes de clivagem proteolitica entao se associam a heterodimeros da classe 
II nas vesiculas, e os complexos peptideos-MHC estaveis sao transportados a superficie 
celular. O domlnio 02 da classe II tern um sitio de liga 9 ao para CD4 e, portanto, o complexo 
classe II-peptideo e reconhecido por linfocitos T CD4 , que funcionam como linfocitos 
auxiliares. Nesta intera?ao, a molecula CD4 atua como correceptor. Como os linfocitos T 
CD4 + podem reconhecer antigenos somente no contexto de moleculas da autoclasse II, sao 
denominados restritospela classe II do MHC. Diferentemente das moleculas da classe I, as 
moleculas da classe II do MHC expressam-se principalmente nas celulas que apresentam 
antigenos ingeridos e respondem ao auxilio de linfocitos T (macrofagos, linfocitos B e 
celulas dendriticas). 

O locus do MHC tambem contem genes que codificam alguns componentes do 
complemento e as citocinas fator de necrose tumoral (TNF) e linfotoxina, bem como 
algumas proteinas que nao tem papel aparente no sistema imune. O locus da classe II 
contem genes que codificam muitas proteinas envolvidas no processamento e apresenta 9 ao 
de antigenos, como os componentes do proteassomo, transportador peptidico, e uma 
molecula classe II -like chamada DM que facilita a ligafao de peptideos as moleculas da 
classe II. 


A combina 9 ao dos alelos do HLA em cada individuo e chamada haplotipo do HLA. Qualquer 
individuo herda um conjunto de genes HLA de cada um dos pais e, deste modo, tipicamente 
expressa duas moleculas diferentes para todos os loci. Em razao do polimorfismo dos loci do 
HLA, existem virtualmente inumeraveis combina 9 oes de moleculas na popula 9 ao, e cada 
individuo expressa um perfil do MHC em sua superficie celular que e diferente dos haplotipos da 
maioria dos outros individuos. Acredita-se que este polimorfismo evoluiu para garantir que pelo 
menos alguns individuos em uma especie seriam capazes de exibir qualquer peptideo microbiano 
e, deste modo, oferecer prote 9 &o contra qualquer infec 9 ao. O mesmo polimorfismo significa que 
nao ha probabilidade de que dois individuos (a nao ser gemeos identicos) expressem as mesmas 
moleculas do MHC e, portanto, enxertos trocados entre estes individuos sao reconhecidos como 
estranhos e atacados pelo sistema imune. 

As moleculas do MHC desempenham papeis fundamentals na regulagao das respostas celulares 
mediadas por linfocitos T de varios modos. Em primeiro lugar, como diferentes peptideos 
antigenicos se ligam a diferentes moleculas do MHC, segue-se que um individuo monta uma 
resposta imune contra um antigeno proteico somente se herdar o(s) gene(s) para aquela(s) 
molecula(s) do MHC que possa(m) ligar-se a peptideos derivados do antigeno e apresenta-los aos 
linfocitos T. As consequencias de herdar um dado gene do MHC (p. ex., classe II) dependem da 
natureza do antigeno ligado pela molecula da classe II. Por exemplo, se o an-tigeno for um 
peptideo de polen de erva-de-santiago, o individuo que expressar moleculas da classe II capazes 
de se ligarem ao antigeno teriam a tendencia genetica de rea95es alergicas contra o polen. 
Diferentemente, uma capacidade hereditaria de se ligar a um peptideo bacteriano pode 
proporcionar resistencia a infec 9 ao, provocando uma resposta protetora com anticorpos. Em 
segundo lugar, segregando antigenos citoplasmaticos e internalizados, as moleculas do MHC 
asseguram que seja montada a resposta imune correta contra diferentes microbios — LTCs 
contra microbios citoplasmaticos, e anticorpos e macrofagos (ambos os quais sao ativados por 
linfocitos T auxiliares) contra microbios extracelulares. 



HLA e Associaqao a Doenqas 


Varias doenqas se associam a heran 9 a de certos alelos HLA( Tabela 6-1) . — A mais notavel 
destas e a associafao entre a espondilite anquilosante e o HLA-B27 ; os individuos que herdam esta 
classe de alelo da classe I do HLA tem uma chance 90 vezes maior (risco relativo) de 
desenvolver a doen 9 a, em compara 9 §o aqueles que nao sao portadores do HLA-B27. As doen 9 as 
que mostram associa 9 ao ao locus do HLA podem ser amplamente agrupadas nas seguintes 
categorias: 

1 . Doenqas inflamatorias, incluindo a espondilite anquilosante e varias artropatias pos- 
infecciosas, todas associadas ao HLAB27. 

2. Doenqas autoimunes, inclusive as endocrinopatias autoimunes, associadas principalmente 
aos alelos no locus DR. 

h.Erros inatos do metabolismo, como a deficiencia da 21-hidroxilase ( HLA-BW47) e a 
hemocromatose hereditaria ( HLA-A ). 


TABELA 6-1 Associa 9 ao de Alelos HLA e Doen 9 as 
Inflamatorias 


Doenva 

1 1Alelo HLA || Risco Relativo (%)| 

1 Espondilite anquilosante 

III 527 

90-100 

1 

lArtrite pos-gonococica 

III 527 

III 14 

II 

lUveite anterior aguda 

III 527 

III 14 

II 

lArtrite reumatoide 


III 4 

II 

iHepatite cronica ativa 

II |Z)i?3 

III 13 

II 

ISindrome Sjogren primariallO^^ 

III 9 

II 

(Diabetes tipo 1 

||Di?3 

5 

II 

L 

||Di?4 

6 

II 

1 

II DR3/DR4 

20 

II 


Os mecanismos subjacentes a estas associa 9 oes ainda nao foram inteiramente compreendidos. 
Nas doen 9 as imunologicas e inflamatorias, a heran 9 a de alelos HLA em particular 
provavelmente influencia a resposta dos linfocitos T, mas demonstrou-se a dificuldade de definir 
precisamente como. Em alguns casos (p. ex., deficiencia de 21-hidroxilase), a liga 9 ao resulta 






























porque o gene relevante associado a doen 9 a, neste caso o gene para 21-hidroxilase, e mapeado 
dentro do complexo HLA. De modo semelhante, na hemocromatose hereditaria, urn gene que 
sofre muta^ao, chamado HFE, e mapeado no interior do locus do HLA. A proteina HFE 
assemelha-se estruturahnente a moleculas do MHC, mas sua funfao se da na regula^ao do 
transporte de ferro ( Cap. 18) . 

Citocinas: Moleculas Mensageiras do Sistema linune 

A indugao e regula?ao de respostas imunes envolvem multiplas interafoes entre linfocitos, 
celulas dendriticas, macrofagos, outras celulas inflamatorias (p. ex., neutrofilos) e celulas 
endoteliais. Algumas destas interafoes dependem do contato de celula com celula; entretanto, 
muitas intera 9 oes e fun 9 oes efetoras dos leucocitos sao mediadas por mediadores secretados de 
curta a 9 ao c ham ados citocinas. As citocinas molecularmente definidas sao chamadas 
interleucinas porque medeiam comunica 9 oes entre leucocitos. A maioria das citocinas tem um 
amplo espectro de efeitos, e algumas sao produzidas por diferentes tipos de celulas. 

E conveniente classificar as citocinas em classes funcionais distintas, embora muitas perten 9 am a 
multiplas categorias. 

As citocinas da imunidade inata sao produzidas rapidamente em resposta a microbios e 
outros estimulos; sao fabricadas principalmente por macrofagos, celulas dendriticas e 
celulas NK e medeiam inflama 9 ao e defesa antiviral; estas incluem TNF, IL-1, IL-12, IFNs 
tipo I, IFN-y e quimiocinas ( Cap. 2) . 

As citocinas das respostas imunes adaptativas sao fabricadas principalmente por linfocitos T 
CD4 + em resposta a antigeno e outros sinais, e funcionam promovendo prolifera 9 ao e 
diferencia 9 ao dos linfocitos e ativando celulas efetoras. As principals deste grupo sao IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-17 e IFN-y; seus papeis nas respostas imunes estao descritos a seguir. 

Algumas citocinas estimulam a hematopoese e sao chamadas/atore^ estimulantes de 
colonias porque sao testadas por sua capacidade de estimular a forma 9 ao de colonias de 
celulas do sangue a partir de progenitores da medula ossea ( Cap. 13) . Suas fun 9 oes sao 
aumentar o numero de leucocitos durante respostas imunes e inflamatorias e substituir os 
leucocitos que sao consumidos durante tais respostas. 


Os conhecimentos adquiridos sobre citocinas tem numerosas aplica 9 oes praticas terapeuticas. 
Inibir a produ 9 ao ou a 9 oes das citocinas e uma abordagem para controlar os efeitos prejudiciais 
da inflama 9 ao e das rea 9 oes imunes que danificam os tecidos. Os pacientes com artrite 
reumatoide costumam mostrar respostas dramaticas aos antagonistas do TNF, um exemplo 
elegante de terapia racionalmente elaborada e direcionada molecularmente. De maneira 
inversa, as citocinas recombinantes podem ser administradas para aumentar a imunidade contra 
cancer ou infec 9 oes microbianas (imunoterapia). 




PANORAMA DA A TIVA^AO LINFOCITARIA E RESPOSTAS IMUNES 


Todas as respostas imunes adaptativas se desenvolvem em etapas, consistindo em: 
reconhecimento do antigeno, ativagao de linfocitos especificos para proliferarem e 
diferenciarem-se em celulas efetoras e de memoria, elimina^ao do antigeno e declinio da 
resposta, sendo as celulas da memoria as sobreviventes com longa dura?ao. Os principals eventos 
em cada etapa estao resumidos adiante; estes principios gerais se aplicam a respostas protetoras 
contra microbios, bem como a respostas patologicas que lesam o hospedeiro. 

Exibigao e Reconhecimento de Antigenos 

Existem linfocitos especificos para um grande numero de antigenos antes da exposigao ao antigeno 
e, quando um antigeno entra, seleciona as celulas especificos e as ativa. Este conceito 
fundamental e chamado hipotese da selegao clonal. De acordo com esta hipotese, clones 
antigeno-especificos de linfocitos desenvolvem-se antes e independentemente da exposifao ao 
antigeno. As celulas constituintes de cada clone tem receptores antigenicos identicos, que sao 
diferentes dos receptores nas celulas de todos os outros clones. Estima-se que haja cerca de 10^ a 
10 ^ diferentes especificidades no pool total de cerca de 10 ^ linfocitos em um adulto e, portanto, 
pelo menos esta quantidade de antigenos pode ser reconhecida pelo sistema imune adaptativo. 
Segue-se que o numero de linfocitos especificos para qualquer antigeno e muito pequeno, 
provavelmente inferior a 1 em 100.000 a 1 em 1 milhao de celulas. Para permitir que um 
pequeno numero de linfocitos encontre antigeno em qualquer ponto do corpo, o sistema imune 
tem mecanismos especializados para capturar antigenos e exibi-los aos linfocitos. Os microbios e 
seus antigenos proteicos sao capturados por celulas dendriticas que residem nos epitelios e 
tecidos. Estas celulas carregam sua carga antigenica para os linfonodos de drenagem ( Fig. 6-10) . 
— Ali, os antigenos sao processados e exibidos em complexo com moleculas do MHC na 
superflcie celular ( Fig. 6-9) . 









FIGURA 6-10 


Imunidade celular. As celulas dendriticas (CDs) capturam antigenos microbianos dos epitelios e 
tecidos e transportam os antigenos aos linfonodos. Durante este processo, as CDs amadurecem 




























e expressam altos nlveis de moleculas do MHC e de coestimuladores. Os linfocitos T naive 
reconhecem antlgenos peptldicos associados ao MHC exibidos nas CDs. Os linfocitos T sao 
ativados para proliferarem e diferenciarem-se em celulas efetoras e de memoria, que migram 
para locais de infec?ao e servem a varias funfoes na imunidade celular. Os linfocitos T 
efetores CD4 + do subconjunto Tj_[ 1 reconhecem os antigenos de microbios ingeridos por 
fagocitos e ativam os fagocitos para matar os microbios. Os linfocitos T CD4 + tambem 
induzem inflamafao. Os linfocitos T citotoxicos (LTCs) CD8 + matam celulas infectadas que 
abrigam microbios no citoplasma. Nao sao mostradas as celulas Tfj2, especialmente 
importantes na defesa contra infecfoes helminticas. Alguns linfocitos T ativados se diferenciam 
em celulas de memoria com vida longa. APC, c61ula apresentadora de antigeno. 


Os linfocitos B usam seus receptores antigenicos (moleculas de anticorpo ligadas a membrana) 
para reconhecer antigenos de muitos tipos quimicos diferentes, incluindo proteinas, 
polissacaridios e lipidios. 

Ao mesmo tempo em que os antigenos de um microbio sao reconhecidos por linfocitos T e B, o 
microbio desencadeia uma resposta imune inata; no caso de imunizapao com um antigeno 
proteico, e induzida a resposta inata pelo adjuvante dado com o antigeno. Durante esta resposta 
inata, o microbio ativa APCs a expressarem moleculas chamadas coestimuladores e a 
secretarem citocinas que estimulem a proliferate e diferenciato de linfocitos T. Os principals 
coestimuladores para linfocitos T sao as proteinas B7 (CD80 e CD86) expressas em APCs e 
reconhecidas pelo receptor CD28 em linfocitos T naive. — Assim sendo, o antigeno (“sinal 1”) e 
as moleculas coestimuladoras produzidas durante as respostas imunes inatas a microbios (“sinal 
2”) funcionam cooperativamente, ativando linfocitos antigeno-especificos ( Fig. 6-3) . O requisito 
do sinal desencadeado pelo microbio assegura que a resposta imune adaptativa seja induzida por 
microbios, e nao por substancias inofensivas. Nas respostas imu-nes a tumores e transplantes, o 
“sinal 2” pode ser providenciado por substancias liberadas de celulas necroticas (os “padroes 
moleculares associados ao perigo” ja mencionados). 

As rea?oes e fun^oes dos linfocitos T e B diferem de modos importantes e e melhor considera- 
las em separado. 

Imunidade Celular: Ativagao de Linfocitos T e Elintinagao de Microbios Intrace lulares 

Os linfocitos T naive sao ativados por antigeno e coestimuladores nos orgaos linfoides perifericos 
e se proliferam e diferenciam em celulas efetoras que migram para qualquer ponto onde o 
antigeno (microbio) esteja presente ( Fig. 6-10) . Uma das respostas mais precoces dos linfocitos T 
auxiliares CD4 + 6 a secreto da citocina IL-2 e a expressao de receptores de alta afinidade para 
IL-2. IL-2 e um fator de crescimento que atua sobre estes linfocitos T e estimula sua 
proliferate, levando a um aumento do numero de linfocitos antigeno-especificos. As fun^oes 
dos linfocitos T auxiliares sao mediadas pelas a$oes combinadas de CD40-ligante (CD40L) e 








citocinas. Quando linfocitos T auxiliares CD4 + reconhecem antigenos exibidos por macrofagos 
ou linfocitos B, os linfocitos T expressam CD40L, que envolve CD40 dos macrofagos ou linfocitos 
B e ativa estas celulas. 

Uma parte da progenie expandida de linfocitos T se diferencia em celulas efetoras que podem 
secretar diferentes grupos de citocinas e, assim, realizar diferentes funqoes ( Fig. 6-11 ) . — Os 
subgrupos mais bem definidos de celulas auxiliares CD4 + diferenciadas sao Tfjl e Tjj 2. As 
celulas do subgrupo Tjjl secretam a citocina IFN-y, que e um ativador potente de macrofagos. A 
combina?ao de ativa 9 ao mediada por CD40 e IFN-y resulta na indufao de substancias 
microbicidas em macrofagos, levando a destruifao de microbios ingeridos. As celulas Tj|2 
produzem IL-4, que estimula os linfocitos B a se diferenciarem em plasmocitos secretores de 
IgE, e IL-5, que ativa os eosinofilos. Estes ultimos e os mastocitos se ligam a microbios revestidos 
por IgE, como os parasitas helminticos, e funcionam eliminando os helmintos. Um terceiro 
subgrupo de linfocitos T CD4 , descoberto recentemente, e chamado subgrupo Tjj 17 porque a 
citocina de assinatura destas celulas e a IL-17. 22,23 c ^j u i as Tjj 17 sao poderosas recrutadoras 
de neutrofilos e monocitos e, deste modo, desempenham papeis importantes em varias doen 9 as 
inflamatorias. Tambem podem ser importantes para a defesa contra algumas infec 9 oes 
bacterianas e fungicas em que a inflama 9 ao por neutrofilos seja uma caracteristica proeminente. 
Retornaremos a gera 9 &o e fun 9 oes destes subgrupos quando discutirmos rea 9 oes de 
hipersensibilidade. 
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Subconjuntos de linfocitos T auxiliares (Tfj). Em resposta a estimulos (principalmente 
citocinas) presentes no momento de reconhecimento de antigenos, linfocitos Tjj CD4 + naive 
podem se diferenciar em populafoes de celulas efetoras que produzam conjuntos distintos de 
citocinas e realizem diferentes fun?oes. Sao resumidas as reafoes imunes dominantes 
desencadeadas por a 9 ao de cada subconjunto e seu papel na defesa do hospedeiro e nas 
doen 9 as imunologicas. 


Os linfocitos CD8 + ativados diferenciam-se em LTCs matando celulas que abrigam microbios no 
citoplasma. Destruindo as celulas infectadas, os LTCs eliminam os reservatorios de infec 9 ao. 

Imunidade Humoral: Ativaqao de Linfocitos B e EUminaqao de Microbios Extracelulares 

Com a ativa 9 ao, os linfocitos B proliferam e entao se diferenciam em plasmocitos que secretam 
diferentes classes de anticorpos com distintas fun 9 oes ( Fig. 6-12) . Muitos antigenos 
polissacaridicos e lipidicos tern multiplos determinantes antigenicos identicos (epitopos) capazes 
de envolver muitas moleculas de receptores antigenicos em cada linfocito B e de iniciar o 
processo de ativa 9 ao de linfocitos B. Os antigenos tipicos de proteinas globulares nao sao capazes 
de se ligar a muitos receptores antigenicos, e a resposta completa dos linfocitos B a antigenos 
proteicos exige ajuda de linfocitos T CD4 + . — Os linfocitos B ingerem antigenos proteicos em 
vesiculas, degradando-os e exibindo peptideos ligados a moleculas do MFIC para reconhecimento 
por linfocitos T auxiliares. Os linfocitos T auxiliares expressam CD40L e secretam citocinas, que 
funcionam em conjunto ativando os linfocitos B. 












Imunidade humoral. Linfocitos B naive reconhecem antigenos e, sob a influencia de celulas 
e outros estimulos (nao mostrados), linfocitos B sao ativados a proliferar e diferenciar-se em 
plasmocitos secretores de anticorpos. Alguns dos linfocitos B ativados sofrem mudan?a de 
classe de cadeia pesada e matura^ao por afinidade, e alguns se tornam celulas de memoria 
com vida longa. Anticorpos de diferentes classes (isotipos) de cadeias pesadas realizam funfoes 
efetoras diferentes, mostradas a direita. As abrevia^oes estao no texto. 


Cada plasm ocito secreta anticorpos que tem o mesmo sitio de liga 9 ao antigenico como anticorpos 
da superficie celular (receptores dos linfocitos B) que reconheceram primeiro o antigeno. 
Polissacaridios e lipidios estimulam a secre 9 ao principalmente do anticorpo IgM. Antigenos 
proteicos, em virtude das a 9 oes dos linfocitos T auxiliares mediadas por CD40L e citocinas, 
induzem a produ 9 &o de anticorpos de diferentes classes ou isotipos (IgG, IgA, IgE). As citocinas 
que induzem mudan 9 a de isotipo incluem IFN-y e IL-4. Os linfocitos T auxiliares tambem 
estimulam a produ 9 &o de anticorpos com altas afinidades para o antigeno. Este processo, 
chamado maturagao por afinidade, melhora a qualidade da resposta imune humoral. A mudan 9 a 
de isotipo e a matura 9 ao por afinidade ocorrem principalmente nos centros germinativos, que sao 
formados por linfocitos B que proliferam, especialmente nas respostas dependentes de linfocitos 
T auxiliares a antigenos proteicos. 


A resposta imune humoral combate microbios de muitos modos ( Fig. 6-12) . Os anticorpos se 
ligam a microbios e os impedem de infectar celulas, deste modo “neutralizando” os microbios. 































Anticorpos IgG revestem (“opsonizam”) os microbios e os direcionam para fagocitose, ja que os 
fagocitos (neutrofilos e macrofagos) expressam receptores para as caudas Fc de IgG. IgM e IgG 
ativam o sistema do complemento pela via classica, e os produtos do complemento promovem 
fagocitose e destru^ao de microbios. A produfao da maioria dos anticorpos IgG opsonizantes e 
fixadores de complemento e estimulada por linfocitos auxiliares Tjjl, que respondem a muitas 
bacterias e virus; deste modo, a resposta protetora a maioria das bacterias e virus e impulsionada 
pelas celulas Tjjl. Alguns anticorpos executam papeis especiais em locais anatomicos 
particulars. A IgA e secretada dos epitelios das mucosas e neutraliza microbios na luzdos tratos 
respiratorio e gastrointestinal (e outros tecidos de mucosa). A IgG e transportada ativamente 
atraves da placenta e protege o recem-nascido ate que o sistema imune se torne maduro. A IgE e 
os eosinofilos cooperam para matar parasitas, principalmente por libera 9 ao do conteudo dos 
granulos dos eosinofilos, que e toxico para os vermes. Como foi anteriormente mencionado, as 
celulas Tpj2 secretam citocinas que estimulam a produ^ao de IgE e ativam eosinofilos e, assim, a 
resposta aos helmintos e orquestrada por celulas Tfj2. 

DecUnio das Respostas Imunes e Memoria Imunologica 

A maioria dos linfocitos efetores induzidos por um patogeno infeccioso morre por apoptose 
depois que o microbio e eliminado, deste modo retornando o sistema imune ao seu estado de 
repouso de base — e a chamada homeostase. A ativa?ao inicial de linfocitos tambem gera 
celulas de memoria com vida longa, as quais podem sobreviver por anos depois da infec 9 ao. As 
celulas de memoria sao um pool expandido de linfocitos antigeno-especificos (mais numerosos 
do que as celulas naive especificas para qualquer antigeno que estejam presentes antes do 
encontro com aquele antigeno) e que respondem mais rapidamente e com mais eficacia quando 
reexpostas ao antigeno do que as celulas naive. — E por isto que a gera 9 ao de celulas de memoria 
e objetivo importante da vacina 9 ao. 

A breve descri 9 ao de imunologia basica apresentada anteriormente fornece um fundamento 
para considerar as doen 9 as do sistema imune. Nossa discussao subsequente sera dividida em 
disturbios causados por um sistema imune anormalmente ativo, os c ham ados disturbios por 
hipersensibilidade, e a reje^ao de transplantes, seguidos pelas doen 9 as causadas por um defeito 
no sistema imune, as chamadas doengas por imunodeficiencia. Encerramos considerando a 
amiloidose, um disturbio muitas vezes associado a doen 9 as imunes e inflamatorias. 


Hipersensibilidade e Disturbios Autoimunes 

Antes de discutirmos as doen?as imunologicas especificas, faremos inicialmente um resumo dos 
mecanismos gerais de hipersensibilidade. 


MECANISMOS DAS REA^OES DE HIPERSENSIBILIDADE 


Diz-se que os individuos que foram previamente expostos a um antigeno estao sensibilizados. 
Algumas vezes, exposi 9 oes repetidas ao mesmo antigeno desencadeiam uma rea 9 ao patologica; 
tais rea 9 oes sao descritas como hipersensibilidade, implicando uma resposta excessiva ao 
antigeno. Ha varias caracteristicas gerais importantes dos disturbios por hipersensibilidade. 

Antigenos exogenos e endogenos podem desencadear reagoes de hipersensibilidade. O 
homem vive em um ambiente com abundantes substancias capazes de desencadear 
respostas imunes. Antigenos exogenos incluem aqueles da poeira, polens, alimentos, drogas, 
microbios, substancias quimicas e alguns derivados do sangue usados na pratica clinica. As 
respostas imunes contra tais antigenos exogenos podem assumir varias formas, que vao dos 
desconfortos irritantes, mas triviais, como o prurido na pele, a doen 9 as potencialmente 
fatais, como a asma bronquica e a anafilaxia. Rea 9 oes imunes prejudiciais tambem podem 
ser provocadas por antigenos do tecido endogeno. As respostas imunes contra antigenos da 
propria pessoa, ou autologos, causam o importante grupo de doengas autoimunes. 

O desenvolvimento de doengas por hipersensibilidade (disturbios alergicos e autoimunes) 
costuma associar-se a heranga de genes de suscetibilidade em particular. Os genes HLA e 
muitos nao HLA tern sido implicados em diferentes doen 9 as; serao descritos exemplos 
especificos no contexto das doen 9 as. 

Um principio geral que tem emergido e que a hipersensibilidade reflete um desequillbrio 
entre os mecanismos efetores de respostas imunes e os mecanismos de controle que servem 
normalmente para limitartais respostas. Retornaremos a este conceito quando considerarmos 
autoimunidade. 

As doen 9 as por hipersensibilidade podem ser classificadas com base no mecanismo 
imunologico que medeia a doen 9 a ( Tabela 6-2) . Esta classifica 9 ao e valiosa para distinguir a 
maneira pela qual a resposta imune causa lesao tecidual e doen 9 a, e as manifesta 9 oes 
patologicas e clinicas acornpanhantes. No entanto, agora se reconhece cada vez mais que 
multiplos mecanismos podem operar em qualquer doen 9 a por hipersensibilidade. Os 
principal tipos de rea 9 oes de hipersensibilidade sao os seguintes: 


TABELA 6-2 Mecanismos de Rea 9 oes de Hipersensibilidade Imunologicamente Mediadas 


Tipo de Rea 9 ao 

Transtorno 

Prototipico 

Mecanismos Imunes 

Lesoes 

Patologicas 

Hipe r se nsibilidade 
imediata (tipo I) 

Anafilaxia; 
alergias; asma 
bronquica 
(formas 
atopicas) 

Produ 9 ao de anticorpo IgE —* 
libera 9 ao imediata de aminas 
vasoativas e outros 
mediadores dos mastocitos; 
recrutamento posterior de 
celulas inflamatorias 

Dilata 9 ao 
vascular, edema, 
contra 9 ao de 
musculos lisos, 
produ 9 ao de 
muco, lesao 
tecidual, 
inflam a 9 ao 


I-II-II-lie... I 
















Hipe r se nsibilidade 
mediada por 
anticorpos (tipo 

ii) 

Anemia 
hemolitica 
autoimune; 
sindrome de 
Goodpasture 

Produ 9 ao de IgG, IgM —* 
liga-se a antigeno em celula- 
alvo ou tecido —* fagocitose 
ou lise de celulaalvo por 
complemento ativado ou 
receptores Fc; recrutamento 
de leucocitos 

ragocnose e use 
de celulas; 
inflama 9 ao; em 
algumas 
doen 9 as, 
desarranj os 
funcionais sem 
lesao de celulas 
ou tecidos 

Hipe r se nsibilidade 
mediada por 
imunocomplexos 
(tipo III) 

Lupus 
eritematoso 
sistemico; 
algumas formas 
de 

glomerulonefrite; 

doen 9 a do soro; 

rea 9 ao de Arthus 

Deposi 9 &o de complexos 
antigenoanticorpo —> ativa 9 ao 
do complemento —> 
recrutamento de leucocitos 
por produtos do complemento 
e receptores Fc —* libera 9 ao 
de enzimas e outras moleculas 
toxic as 

Inflama 9 ao, 

vasculite 

necrosante 

(necrose 

fibrinoide) 

Hipe r se nsibilidade 
mediada por 
celulas (tipo IV) 

Dermatite de 
contato; 
esclerose 
multipla; diabetes 
tipo I; artrite 
reumatoide; 
doen9a 
inflam atoria 
intestinal; 
tuberculose 

Linfocitos T ativados —*• (i) 
libera 9 ao de citocinas —* 
inflama 9 ao e ativa 9 ao de 
macrofagos (ii) citotoxicidade 
mediada por linfocitos T 

Infiltrados 
celulares 
perivasculares; 
edema; 
forma 9 ao de 
granuloma; 
destrui 9 ao de 
celulas 


Na hipersensibilidade imediata (hipersensibilidade do tipo I), a resposta imune e mediada por 
celulas Tf{2, anticorpos IgE e mastocitos e resulta na libera?ao de mediadores que atuam 
sobre os vasos e o musculo liso e de citocinas pro-inflamatorias que recrutam celulas 
inflam atorias. 

Nos disturbios mediados por anticorpos (hipersensibilidade tipo II), os anticorpos secretados 
IgG e IgM participam diretamente da lesao das celulas, promovendo sua fagocitose ou lise, 
e da lesao dos tecidos, induzindo inflamaijao. Os anticorpos tambem podem interferir com 
fungdes celulares e causar doen^a sem lesao tecidual. 

Nos disturbios mediados por imunocomplexos (hipersensibilidade tipo III), anticorpos IgG e 
IgM ligam-se a antigenos, geralmente, na circula 9 ao, e os complexos antigeno-anticorpo 
depositam-se nos tecidos e induzem inflama^ao. Os leucocitos que sao recrutados 
(neutrofilos e monocitos) produzem lesao tecidual por libera 9 ao de enzimas lisossomicas e 
gera 9 ao de radicals livres toxicos. 

Nos disturbios imunes mediados por celulas (hipersensibilidade tipo IV), linfocitos T 



















sensibilizados (celulas Tjjl e Tjj 17 e LTCs) sao a causa da lesao celular e tecidual. As 
celulas Th 2 induzem lesoes que fazem parte das rea 9 des de hipersensibilidade imediata e 
nao sao consideradas uma forma de hipersensibilidade tipo IV. 


Hipersensibilidade Imediata (Tipo I) 

A hipersensibilidade imediata, ou tipo I, e uma reagao imunoldgica rdpida que ocorre em minutos 
apos a combinagao de um antigeno com um anticorpo ligado a mastocitos em individuos 

previamente sensibilizados ao antigeno. — Estas reafoes costumam ser chamadas de alergia, e os 
antigenos que as desencadeiam sao alergenos. A hipersensibilidade imediata pode ocorrer como 
disturbio sistemico ou como reapao local. Area^ao sistemica geralmente vem apos a inje 9 ao de 
um antigeno em um individuo sensibilizado. Algumas vezes, em minutos, o paciente entra num 
estado de choque, que pode ser fatal. As rea 9 oes locais sao diversas e variam, dependendo da 
porta de entrada do alergeno. Podem assumir a forma de edemas cutaneos localizados (alergia 
de pele, urticaria), secre 9 ao nasal e conjuntival (rinite e conjuntivite alergicas), febre do feno, 
asma bronquica ou gastroenterite alergica (alergia alimentar). Muitas rea 9 oes de 
hipersensibilidade locais do tipo I tern duas fases bem definidas ( Fig. 6-13) . A reagao imediata ou 
inicial caracteriza-se por vasodilata 9 ao, vazamento vascular e, dependendo da localiza 9 ao, 
espasmo muscular ou secedes glandulares. Estas altera 9 oes geralmente se tornam evidentes 
em cinco a 30 minutos depois da expos^ao a um alergeno e tendem a desaparecer em 60 
minutos. Em muitos casos (p. ex., rinite alergica e asma bronquica), estabelece-se uma segunda 
reagao de fase tardia em duas a 24 horas sem exposi 9 ao adicional ao antigeno e que pode durar 
varios dias. Esta rea 9 ao de fase tardia se caracteriza por infiltra 9 ao de tecidos com eosinofilos, 
neutrofilos, basofilos, monocitos e linfocitos T CD4 + , bem como por destrui 9 ao tecidual, 
tipicamente sob a forma de lesao celular epitelial da mucosa. 



FIG URA 6-13 


Hipersensibilidade mediata. A, Cinetica das rea95es imediatas e de fase tardia. A rea 9 ao 


















imediata vascular e do musculo liso ao alergeno desenvolve-se em minutos depois do estlmulo 
(exposi 9 ao ao alergeno num indivlduo previamente sensibilizado), e a reafao de fase tardia 
desenvolve-se 2 a 24 horas mais tarde. B, C, Morfologia: A reafao imediata (B) caracteriza-se 
por vasodilata?ao, congestao e edema, e a reafao de fase tardia (C) caracteriza-se por um 
infiltrado inflamatorio rico em eosinofilos, neutrofilos e linfocitos T. 

(Cortesia do Dr. Daniel Friend, Departamento de Patologia, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, MA.) 


A maioria das reagdes de hipersensibilidade imediata e mediada por ativagao dependente de 
anticorpo IgE dos mastocitos e outros leucocitos ( Fi». 6-14 ). Como os mastocitos sao o centro do 
desenvolvimento de hipersensibilidade imediata, primeiramente fazermos a revisao de algumas 
de suas caracteristicas evidentes. — Os mastocitos sao celulas derivadas da medula ossea e 
amplamente distribuidas nos tecidos. Sao abundantes perto dos vasos e nervos e em tecidos 
subepiteliais, o que explica por que as rea?oes de hipersensibilidade imediata costumam ocorrer 
nestes locais. Os mastocitos tem granulos ligados a membrana citoplasmatica que contem varios 
mediadores biologicamente ativos. Os granulos tambem contem proteoglicanos acidos que se 
ligam a corantes basicos, como o azul de toluidina. Como sera detalhado a seguir, os mastocitos 
(e basofilos) sao ativados por hga^ao cruzada de receptores Fc de alta afinidade na IgE; alem 
disso, os mastocitos tambem podem ser desencadeados por varios outros estimulos, como os 
componentes do complemento C5a e C3a (chamados anafilatoxinas porque desencadeiam 
reaves que simulam a anafilaxia), ambos os quais atuam por ligafao a receptores na membrana 
dos mastocitos. Outros secretagogos dos mastocitos incluem algumas quimiocinas (p. ex., IL-8), 
drogas como a codeina e a morfina, adenosina, melitina (presente no veneno de abelhas) e 
estimulos fisicos (p. ex., calor, frio, luz do sol). Os basofilos sao semelhantes aos mastocitos em 
muitos aspectos, inclusive na presen^a de receptores Fc IgE da superficie celular, bem como 
pelos granulos citoplasmaticos. Diferentemente dos mastocitos, contudo, os basofilos nao estao 
normalmente presentes nos tecidos, mas circulam no sangue em numero extremamente 
pequeno. (A maioria das rea 9 oes alergicas ocorre nos tecidos, e o papel dos basofilos, nestas 
rea 9 oes, ainda nao ficou bem estabelecido como o dos mastocitos.) Semelhantemente a outros 
granulocitos, os basofilos podem ser recrutados para locais inflamatorios. 
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FIGURA 6-14 

Sequencia de eventos na hipersensibilidade imediata (tipo I). As reafSes de hipersensibilidade 
imediata sao iniciadas pela introdu?ao de um alergeno, que estimula as respostas de Tjj 2 e a 
produgao de IgE em individuos geneticamente suscetiveis. A IgE liga-se a receptores Fc 
(Fc|RI) nos mastocitos, e a subsequente exposiijao ao alergeno ativa os mastocitos a 
secretarem os mediadores responsaveis pelas manifesta^oes patologicas de hipersensibilidade 
imediata. Abrevia9oes no texto. 


As celulas Tf~[2 desempenham um papel central na iniciagao e propagagao das reagoes de 

hipersensibilidade imediata, estimulando a produgao de IgE e promovendo a inflamagao . ? ^ A 
primeira etapa na gerafao de celulas Tf|2 e a apresentafao do antigeno aos linfocitos T 

auxiliares CD4 waive, provavelmente por celulas dendriticas que capturam o antigeno de seu 
local de entrada. Em resposta ao antigeno e a outros estimulos, inclusive citocinas, como a IL-4 
produzida no local, os linfocitos T diferenciam-se em celulas Ty{2. As celulas Tfj2 recem- 
produzidas elaboram algumas citocinas apos encontro subsequente com o antigeno; como ja foi 
mencionado, a assinatura das citocinas deste subgrupo sao IL-4, IL-5 e IL-13. IL-4 atua sobre os 
linfocitos B, estimulando mudan9a de classe para IgE, e promove o desenvolvimento de celulas 
Tfj2 adicionais. A IL-5 esta envolvida no desenvolvimento e ativa9ao de eosinofilos, que, como 
discutiremos subsequentemente, sao efetores importantes da hipersensibilidade do tipo I. AIL-13 
aumenta a produ9ao de IgE e atua sobre as celulas epiteliais, estimulando a secre9ao de muco. 
Alem disso, as celulas Tjj 2 (bem como os mastocitos e celulas epiteliais) produzem quimiocinas 

que atraem mais celulas Tjj 2, bem como outros leucocitos, para o local da rea9ao. — 

Os mastocitos e basofilos expressam um receptor de alta afinidade, chamado Fc Iri. especifico 
para a por9&o Fc da IgE e, portanto, ligam-se avidamente aos anticorpos IgE. Quando um 
mastocito armado com anticorpos IgE e exposto ao alergeno especifico, ocorre uma serie de 
rea9oes, levando finalmente a libera9ao de um arsenal de poderosos mediadores responsaveis 
pela expressao clinica das rea95es de hipersensibilidade imediata. Na primeira etapa desta 
sequencia, o antigeno (alergeno) liga-se aos anticorpos IgE previamente fixados aos mastocitos. 
Antigenos multivalentes ligam-se diretamente e de forma cruzada a anticorpos IgE adjacentes e 
aos receptores Fc da IgE subjacentes. Aliga9ao dos receptores Fc| ativa as vias de transdu9ao de 
sinais da parte citoplasmatica dos receptores. Estes sinais levam a desgranula9ao dos mastocitos 
com a descarga de mediadores pre-formados (primarios) que estao armazenados nos granulos e 
a sintese nova e libera9ao de mediadores secundarios, inclusive produtos lipidicos e citocinas (Fig. 
6-15) . Estes mediadores sao responsaveis pelos sintomas iniciais, algumas vezes explosivos, da 
hipersensibilidade imediata e tambem colocam em a9&o os eventos que levam a rea9ao de fase 
tardia. — 
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FIGURA 6-15 


Mediadores dos mastocitos. Com a ativafao, os mastocitos liberam varias classes de 
mediadores responsaveis pelas rea^des imediatas e de fase tardia. ECF, Fator quimiotatico de 
eosinofilos; NCF, fator quimiotatico dos neutrofilos (nenhum destes esta bioquimicamente 
definido); PAF, fator ativador de plaquetas. 


Mediadores Pre-formados. Os mediadores contidos nos granulos dos mastocitos sao os primeiros 
a ser liberados e podem ser divididos em tres categorias: 

Aminas vasoativas. A amina mais importante derivada dos mastocitos e a histamina. Ela 
causa intensa contrafao dos musculos lisos, aumento da permeabilidade vascular e aumento 
da secre 9 ao de muco pelas glandulas nasais, bronquicas e gastricas. 

Enzimas. Estao contidas na matriz dos granulos e incluem proteases neutras (quimase, 
triptase) e varias hidrolases acidas. As enzimas causam lesao tecidual e levam a gera 9 ao de 
cininas e componentes ativados do complemento (p. ex., C3a), atuando sobre suas proteinas 
precursoras. 

Proteoglicanos. Incluem a heparina, anticoagulante bem conhecido, e o sulfato de 
condroitina. Os proteoglicanos servem para acondicionar e armazenar as aminas nos 










granulos. 


Mediadores Lipidicos. Os principals mediadores lipidicos sao sintetizados por rea?oes sequenciais 
nas membranas dos mastocitos e que levam a ativa?ao da fosfolipase A2, uma enzima que atua 
sobre os fosfolipidios da membrana, produzindo acido araquidonico. Este e o composto parental 
do qual sao derivados leucotrienos e prostaglandinas pelas vias 5 -lipoxigenase e ciclo-oxigenase 
( Cap. 2 ). 

Leucotrienos. Os leucotrienos C4 e D4 sao os mais potentes agentes vasoativos e 
espasmogenicos conhecidos. Em uma base molar, sao varios milhares de vezes mais ativos 
do que a histamina para aumentar a permeabilidade vascular e causar contragao dos 
musculos lisos bronquicos. O leucotrieno B4 e altamente quimiotatico para neutrofilos, 
eosinofilos e monocitos. 

Prostaglandina D2- Este e o mediador mais abundante produzido nos mastocitos pela via 
ciclo-oxigenase. Causa intenso broncospasmo, bem como aumento da secrefao de muco. 
Fator ativador de plaquetas (PAF). O PAF ( Cap. 2 ) e produzido por algumas popula9oes de 
mastocitos. Causa agrega?ao plaquetaria, liberafao de histamina, broncospasmo, aumento 
da permeabilidade vascular e vasodilata9ao. Alem disso, e quimiotatico para neutrofilos e 
eosinofilos e, em altas concentra9oes, ativa as celulas inflamatorias, fazendo que 
desgranulem. Embora a produ9ao de PAF tambem seja desencadeada pela ativa9ao de 
fosfolipase A2, nao e um produto do metabolismo do acido araquidonico. 


Citocinas. Os mastocitos sao fonte de muitas citocinas, as quais podem desempenhar um papel 
importante em varios estagios das rea9oes de hipersensibilidade imediata. As citocinas incluem: 
TNF, IL -1 e quimiocinas, que promovem recrutamento de leucocitos (tipico da rea9ao de fase 
tardia); IL- 4 , que amplifica a resposta Tpj 2 ; e numerosas outras. As celulas inflamatorias 
recrutadas por TNF e quimiocinas derivados dos mastocitos sao fontes adicionais de citocinas e 
fatores liberadores de histamina que causam maior desgranula9ao de mastocitos. 

O desenvolvimento de reagdes de hipersensibilidade imediata depende de agoes coordenadas de 
varios compostos quimiotaticos, vasoativos e espasmogenicos ( Tabela 6 - 3 ) . Alguns, como a 
histamina e os leucotrienos, sao liberados rapidamente de mastocitos sensibilizados e sao 
responsaveis pelas intensas rea9&es imediatas caracterizadas por edema, secre9ao de muco e 
espasmo do musculo liso; outros, exemplificados pelas citocinas, preparam o caminho para a 
resposta de fase tardia, recrutando leucocitos adicionais. Estas celulas inflamatorias nao somente 
liberam ondas adicionais de mediadores (inclusive citocinas), mas tambem causam lesao de 
celulas epiteliais. As proprias celulas epiteliais nao sao espectadoras passivas nesta rea9§o; 
tambem podem produzir mediadores soluveis, como as quimiocinas. 


TABELA 6-3 Resumo da A9S0 dos Mediadores dos Mastocitos na Hipersensibilidade Imediata 
(Tipo I) 





A9§o 

Mediadores 

Vasodilata9ao, aumento da 
permeabilidade vascular 

Histamina 

PAF 

Leucotrienos C4, D4, E4 

Proteases neutras que ativam 0 complemento e cininas 

Prostaglandina D2 

Espasmo do musculo liso 

Leucotrienos C4, D4, E4 

Histamina 

Prostaglandinas 

PAF 

Infiltrados celulares 

Citocinas (p. ex., quimiocinas, TNF) 

Leucotrieno B4 

Fa tores quimiotaticos de eosinofilos e neutrofilos (nao 
definidos bioquimicamente) 


Entre as celulas recrutadas na reafao de fase tardia, os eosinofilos sao particularmente 

importantes. — Sao recrutados para locais de reafoes de hipersensibilidade imediata pelas 
quimiocinas, como a eotaxina e outras, que possam ser produzidas por celulas epiteliais, celulas 
Tfj 2 e mastocitos. A sobrevida dos eosinofilos nos tecidos e favorecida por IL- 3 , IL -5 e fator 
estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), e a IL -5 e a mais potente 
citocina ativadora de eosinofilos conhecida. Os eosinofilos liberam enzimas proteoliticas, bem 
como duas proteinas em particular, as quais sao toxicas para as celulas epiteliais. Os eosinofilos 
ativados e outros leucocitos tambem produzem leucotrieno C4 e PAF e ativam diretamente os 
mastocitos para liberarem mediadores. Deste modo, as celulas recrutadas amplificam e sustentam 
a resposta inflamatoria sem exposigao adicional ao antigeno desencadeante. Agora se acredita 
que esta rea?ao de fase tardia seja uma causa importante de sintomas em alguns disturbios de 
hipersensibilidade tipo I, como a asma alergica. Portanto, o tratamento destas doenfas exige o 
uso de anti-inflamatorios de amplo espectro, como os esteroides. 

A suscetibilidade a reagoes de hipersensibilidade imediata e geneticamente determinada. O termo 
atopia refere-se a uma predisposi^ao a desenvolver rea9des de hipersensibilidade imediata 
localizada a varios alergenos inalados e ingeridos. Os individuos atopicos tendem a ter niveis 
sericos mais altos de IgE e mais celulas Tjj 2 produtoras de IL- 4 , em compara9ao a popula9ao 
geral. Sao encontrados antecedentes familiares positivos de alergia em 50 % dos atopicos. Nao 































esta clara a base da predisposi?ao familial, mas estudos de pacientes com asma revelam a 
liga9ao a vdrios loci geneticos. — Os genes candidatos foram mapeados em 5 q 31 , onde se 
localizam os genes que codificam as citocinas IL- 3 , IL- 4 , IL- 5 , IL- 9 , IL -13 e GM-CSF. Este locus 
tern atraido grande atenfao em razao dos papeis conhecidos de muitas destas citocinas na rea9ao, 
mas nao se sabe como os polimorfismos associados a doen9a influenciam a biologia das 
citocinas. Tambem se observou liga9ao com 6p, proximo ao complexo do HLA, sugerindo que a 
heran9a de certos alelos HLA permita reatividade a certos alergenos. 

Uma propor9ao significativa de rea9des de hipersensibilidade imediata e desencadeada por 
extremos de temperatura e pelo exercicio e nao envolve celulas Tjj 2 ou IgE; tais rea9oes alguma 
vezes sao chamadas “alergia nao atopica”. Acredita-se que, nestes casos, os mastocitos sejam 
anormalmente sensiveis a ativa9ao por varios estimulos nao imunes. 

Um ponto final que deve ser mencionado nesta discussao geral sobre disturbios por 
hipersensibilidade imediata e que a incidencia de muitas destas doen9as aumenta nos paises 
desenvolvidos, o que parece estar relacionado com uma diminui9ao das infec9oes durante o 
inicio da vida. Estas observa9oes tem levado a uma ideia, algumas vezes chamada hipotese da 
higiene, de que a redu9§o da exposi9ao aos microbios reajuste o sistema imune de tal modo que 
se desenvolvam respostas Tjj 2 mais rapidamente contra antigenos ambientais comuns. Esta 
hipotese, contudo, e controversa e nao estao definidos os mecanismos subjacentes. 

Resumindo, a hipersensibilidade imediata (tipo I) e um disturbio complexo decorrente da entrada 
em funcionamento de mastocitos, o que e mediado por IgE, e subsequente acumulo de celulas 
inflamatorias em locais de deposigao de antigeno. Estes eventos sao regulados principalmente pela 
indugao de linfocitos Tauxiliares Tfj 2 que estimulam a produqao de IgE (que promove a ativagao 
dos mastocitos), causam acumulo de celulas inflamatorias (particularmente eosinofilos) e 
desencadeiam a secregao de muco. O quadro clinico resulta da liberagao de mediadores dos 
mastocitos, bem como de inflamagao rica em eosinofilos. 

Com esta considera9ao dos mecanismos basicos da hipersensibilidade do tipo I, voltamo-nos para 
algumas afec9oes que sao importantes exemplos de doen9a mediada por IgE. 

Anafilaxia Sistemica 

A anafilaxia sistemica caracteriza-se por choque vascular, edema generalizado e dificuldade 
para respirar. Pode ocorrer em individuos sensibilizados em estabelecimentos hospitalares depois 
da administra9ao de proteinas estranhas (p. ex., antissoros), hormonios, enzimas, polissacaridios e 
drogas (como o antimicrobiano penicilina) ou no ambiente da comunidade apos a exposi9ao a 
alergenos alimentares (p. ex., amendoins, frutos do mar) ou toxinas de insetos (p. ex., as do 
veneno de abelha). — Doses extremamente pequenas de antigeno podem desencadear a 
anafilaxia, por exemplo, as quantidades minusculas usadas nos testes cutaneos para varias formas 
de alergias. Em razao do risco de rea9oes alergicas graves a quantidades diminutas de 
amendoim, o Congresso dos EUA esta considerando uma lei para proibir lanches com amendoins 
nos cardapios em avioes comerciais. Em minutos apos a exposi9ao, aparecem prurido, urticaria 
e eritema da pele, seguidos logo depois por uma contra9ao extraordinaria dos bronquiolos 


respiratorios e angustia respiratoria. Seguem-se, ainda, vomitos, colicas abdominais, diarreia e 
obstriujao laringea, e o paciente pode entrar em choque e ate morrer antes de uma hora. E 
preciso ter em mente o risco de anafilaxia quando sao administrados certos agentes terapeuticos. 
Embora os pacientes com risco possam ser identificados, em geral, por um antecedente de 
alguma forma de alergia, a ausencia de tal historia nao afasta a possibilidade de uma rea?ao 
anafilatica. 

Reaches Locais de Hipersemihilidade hue diala 

Cere a de 10 % a 20 % da popula9ao sofrem de alergias envolvendo reafoes localizadas a 
alergenos ambientais comuns, como o polen, pelos de animais, poeira domestica, alimentos e 
similares. As doeas especificas induem urticaria, angioedema, rinite alergica e asma 
bronquica; estas sao discutidas em outra parte do livro. 

Hipersensibilidade Mediada por Antic orpos (Tipo II) 

Este tipo de hipersensibilidade e causado por anticorpos que reagem com antigenos presentes nas 
superficies celulares ou na matriz extracelular. Os determinantes antigenicos podem ser 
intrinsecos a membrana celular ou a matriz ou podem assumir a forma de um antigeno exogeno, 
como um metabolito de droga, que e adsorvido a uma superficie celular ou matriz. Em qualquer 
caso, a rea^ao de hipersensibilidade resulta da ligafao de anticorpos a antigenos da superficie 
celular normal ou alterada. Os mecanismos dependentes de anticorpos que causam lesao tecidual 
e doen9a estao ilustrados na Figura 6 - 16 e descritos a seguir. 
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FIGURA 6-16 


Mecanismos de lesao mediada por anticorpos. A, Opsonizafao de celulas por anticorpos e 
componentes do complemento e ingestao de fagocitos. B, Inflamafao induzida por ligafao de 
anticorpos a receptores Fc dos leucocitos por produtos de degrada?ao do complemento. C, 
Anticorpos antirreceptores perturbam a funfao normal dos receptores. Nestes exemplos, 
anticorpos contra o receptor de acetilcolina (ACh) comprometem a transmissao neuromuscular 
na miastenia graves, e anticorpos contra o receptor do hormonio tireos timulante (TSH) ativam 
as celulas da tireoide na doensa de Graves. 


Opsoniza^ao e Fagocitose 


A fagocitose e amplamente responsavel pela deple?ao de celulas revestidas por anticorpos. As 


















celulas opsonizadas pelos anticorpos IgG sao reconhecidas por receptores Fc dos fagocitos, que 
sao especificos para as partes Fc de algumas subclasses de IgG. Alem disso, quando anticorpos 
IgM ou IgG sao depositados nas superficies das celulas, podem ativar o sistema do complemento 
pela via classica. A ativa9ao do complemento gera subprodutos, principalmente C 3 b e C 4 b, que 
se depositam nas superficies das celulas e sao reconhecidos por fagocitos que expressam 
receptores para estas proteinas. A resultante e a fagocitose das celulas opsonizadas e sua 
destru^ao ( Fig. 6 - 16 A) . A ativafao do complemento nas celulas tambem leva a forma9ao do 
complexo de ataque a membrana, que rompe a integridade da membrana “fazendo orificios” na 
bicamada lipidica, assim causando lise osmotica das celulas. Este mecanismo de deple9ao 
provavelmente e eficaz somente com celulas que tenham paredes finas, como as bacterias 
Neisseria. 

A destru^ao de celulas mediada por anticorpos pode ocorrer por outro processo chamado 
citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC). Celulas que sao revestidas por baixas 
concentra9oes de anticorpo IgG sao mortas por uma variedade de celulas efetoras, que se ligam 
ao alvo por seus receptores para o fragmento Fc da IgG, e a lise celular prossegue sem 
fagocitose. A ADCC pode ser mediada por monocitos, neutrofilos, eosinofilos e celulas NK. Nao 
se tern certeza sobre o papel da ADCC em doen9as particulars por hipersensibilidade. 

Clinicamente, ocorrem destru^ao de celulas mediada por anticorpos e fagocitose nas seguintes 
situa9oes: (1 ) reagoes transfiisionais, nas quais as celulas de um doador incompativel reagem 
com o anticorpo pre-formado do hospedeiro e sao opsonizadas por ele; (2) doenga hemolitica do 
recem-nascido (eritroblastose fetal), na qual ha uma diferen9a antigenica entre a mae e o feto, e 
anticorpos (da classe IgG) da mae atravessam a placenta e causam destru^ao das hemacias 
fetais; ( 3 ) anemia hemolitica autoimune, agranulocitose e trombocitopenia, nas quais individuos 
produzem anticorpos contra suas proprias hemacias, que sao entao destruidas; e ( 4 ) certas 
reagoes a drogas, nas quais uma droga atua como “hapteno”, fixando-se a moleculas da 
superficie de hemacias e sao produzidos anticorpos contra o complexo droga-proteina da 
membrana. 

Inflamagao 

Quando anticorpos se depositam em tecidos fixados, como as membranas basais e a matriz 
extracelular, a lesao resultante deve-se a inflama9ao. Os anticorpos depositados ativam o 
complemento, gerando subprodutos, inclusive agente quimiotaticos (principalmente C 5 a), que 
direcionam a migra9ao de leucocitos polimorfonucleares e monocitos e de anafilatoxinas (C 3 a e 
C 5 a), que aumentam a permeabilidade vascular ( Fig. 6 - 16 B) . Os leucocitos sao ativados pelo 
envolvimento de seus receptores C 3 b e Fc. Isto resulta na libera9ao ou gera9ao de varias 
substancias pro-inflam atorias, incluindo as prostaglandinas, peptideos vasodilatadores e 
substancias quimiotaticas. A ativa9ao dos leucocitos leva a produ9ao de outras substancias que 
lesam os tecidos, como enzimas lisossomicas, incluindo proteases capazes de digerir a membrana 
basal, colageno, elastina e cartilagem, alem de especies reativas de oxigenio. Antigamente, 
pensava-se que o complemento fosse o principal mediador da inflama9ao induzida pelos 
anticorpos, mas camundongos knockout que nao possuem receptores Fc tambem mostram 
extraordinaria redu9ao nestas rea9oes. Agora, acredita-se que a inflama9ao, em doen9as 
mediadas por anticorpos (e por imunocomplexos), deva-se a rea9oes dependentes do 




complemento e do receptor Fc. — 


Ainflama?ao mediada por anticorpo e o mecanismo responsavel por lesao tecidual em algumas 
formas de glomerulonefiite, rejeiqao vascular em enxertos de orgaos e outros disturbios (Tabela 
6 - 4 ) . 


TABELA 6-4 Exemplos de Doen?as Mediadas por Anticorpos (Hipersensibilidade Tipo II) 


Doen^a 

Antigeno-Alvo 

Mecanismos de 

Doen^a 

Manifesta^oes 

C linic o pa t ologic as 

Anemia 

hemolltica 

autoimune 

Proteinas da membrana das 
hemacias (antigenos dos 
grupos sanguineos, Rh 
antigeno I) 

Opsonizafao e 
fagocitose das 
hemacias 

Hemolise, anemia 

Purpura 

trombocitopenica 

autoimune 

Proteinas da membrana das 
plaquetas (GpIIb: Ilia 
integrina) 

Opsonizafao e 
fagocitose das 
plaquetas 

Sangramento 

Penfigo vulgar 

Proteinas nas j unfdes 
intercelulares das celulas 
epidermicas (caderina 
epidermica) 

Ativafao de proteases 
mediada por 
anticorpos, ruptura das 
adesoes intercelulares 

Vesiculas na pele 
(bolhas) 

Vasculite causada 
por ANCA 

Proteinas dos granulos dos 
neutrofilos, presumivelmente 
liberadas de neutrofilos 
ativados 

Desgranulafao de 
neutrofilos e 
inflama9ao 

Vasculite 

Sindrome de 
Goodpasture 

Proteina nao colagenosa nas 
membranas basais dos 
glomerulos renais e alveolos 
pulmonares 

Inflama9ao mediada 
pelo complemento e 
receptor Fc 

Nefrite, 

hemorragia 

pulmonar 

Febre reumatica 
aguda 

Antigeno da parede das 
celulas estreptococicas; 
anticorpo reage de modo 
cruzado com antigeno 
miocardico 

Inflamafao, ativafao 
de macrofagos 

Miocardite, artrite 



Anticorpo inibe 
ligafao da acetilcolina. 

Fraqueza 




























Miastenia grave 

Receptor de acetilcolina 

rnodula para banco os 
receptores 

muscular, 

paralisia 

Doen9a de 

Graves 

(hipe rtir eoidism o) 

Receptor de TSH 

Estimula9ao dos 
receptores de TSH 
mediada por 
anticorpos 

Hipertireoidismo 

Diabetes 
re siste nte a 

insulina 

Receptor de insulina 

Anticorpo inibe a 
liga9ao de insulina 

Hiperglicemia, 

cetoacidose 

Anemia 

perniciosa 

Fator intrinseco das celulas 
parietais gastricas 

Neutraliza9ao do fator 
intrinseco, diminu^ao 
da absor9ao de 
vitamina B\2 

Eritropoese 
anormal, anemia 


ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrofilos; TSH, hormonio tireostimulante. 


Disfungdo Celular 

Em alguns casos, anticorpos direcionados contra receptores da superficie celular comprometem 
ou desregulam a fun^ao sem causar lesao celular ou inflama^ao ( Fig. 6 - 16 C) . Por exemplo, na 
miastenia graves , anticorpos reativos com receptores de acetilcolina nas placas motoras dos 
musculos esqueleticos bloqueiam a transmissao neuromuscular e, portanto, causam fraqueza 
muscular. O inverso (ou seja, estimulafao da fun^ao celular mediada por anticorpos) e a base da 
doenga de Graves. Neste disturbio, anticorpos contra o receptor do hormonio tireostimulante, nas 
celulas epiteliais da tireoide, estimulam as celulas, resultando em hipertireoidismo. 

Hipersensibilidade Mediada por Imunocomplexos (Tipo III) 

Complexos antigeno-anticorpo produzem lesao tecidual principalmente por desencadearem 
inflamagao nos locais de deposigao. Area?ao patologica e iniciada quando o antigeno se combina 
com anticorpo dentro da circulafao (imunocomplexos circulates), e estes sao depositados 
tipicamente nas paredes dos vasos. — Algumas vezes, os complexos sao formados em pontos 
extravasculares, onde o antigeno pode ter sido “plantado” previamente (os chamados 
imunocomplexos in situ). Os antigenos que formam imunocomplexos podem ser exogenos, como 
uma proteina estranha injetada ou produzida por um microbio infeccioso, ou endogenos, se o 
individuo produzir anticorpo contra autocomponentes (autoimunidade). A Tabela 6-5 traz 
exemplos de disturbios por imunocomplexos e os antigenos envolvidos. As doen9as mediadas por 
imunocomplexos podem ser sistemicas, se os imunocomplexos forem formados na circulafao e 
depositados em muitos orgaos, ou localizadas em orgaos em particular, como o rim 
(glomerulonefrite), articulates (artrite) ou pequenos vasos da pele se os complexos forem 
depositados ou formados nesses tecidos. 
























TABELA 6-5 Exemplos de Doen9as Mediadas por Imunocomplexos 


Doenga 

Antigeno Envolvido 

Manifesta^oes 
Clinic opatologic as 

Lupus eritematoso 
sistemico 

Antigenos nucleares 

Nefrite, lesoes de 
pele, artrite, outras 

Glom erulonefrite 
pos- e str e ptoc oc ic a 

Antigeno(s) da parede da celula do estreptococo; 
pode ser “plantado” na membrana basal glomerular 

Nefrite 

Poliarterite nodosa 

Antigenos do virus da hepatite B em alguns casos 

Vasculite 

sistemica 

Artrite reativa 

Antigenos bacterianos (p. ex., Yersinia) 

Artrite aguda 

Doenfa do soro 

Varias proteinas, p. ex., proteina de soro estranho 
(globulina antitimocitos de cavalo) 

Artrite, vasculite, 
nefrite 

Reagao de Arthus 
(experimental)) 

Varias proteinas estranhas 

Vasculite cutanea 


Doenga Sistemica por Imunocomplexos 

A doenga do soro aguda e o prototipo de uma doentja sistemica por imunocomplexos; ja foi 
sequela frequente da administrate de grandes quantidades de soro estranho (p. ex., soro de 
cavalos imunizados usado para proteto contra difteria). Nos tempos modernos, a doen?a e 
infrequente, mas e um modelo informativo que tern nos ensinado muito sobre disturbios 
sistemicos por imunocomplexos. 

A patogenia da doenga sistemica por imunocomplexos pode ser dividida em tres fases: ( 1 ) 
forma^ao de complexos antigeno-anticorpo na circula<;ao; (2) deposi<?ao dos imunocomplexos 
em varios tecidos, assim iniciando ( 3 ) uma rea£ao inflamatoria nos pontos de deposito dos 
imunocomplexos ( Fig. 6 - 17 ) . 
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FIGURA 6-17 

Patogenia de doen^a mediada por imunocomplexos (hipersensibilidade tipo III). Sao 
mostradas as tres fases sequenciais no desenvolvimento de doen$as por imunocomplexos. 


Forma^ao de Imunocomplexos. A introdu^ao de um antigeno proteico desencadeia uma resposta 
imune que resulta na forma?ao de anticorpos, tipicamente cerca de uma semana depois da 
inje^ao da proteina. Estes anticorpos sao secretados no sangue, onde reagem com o antigeno 
ainda presente na circulafao e formam complexos de antigeno-anticorpo. 

Deposi^ao de Imunocomplexos. Na fase seguinte, os complexos antigeno-anticorpo circulantes 
sao depositados em varios tecidos. Ainda nao sao bem compreendidos os fatores que determinam 
se a forma^ao de imunocomplexos levara a deposi9ao tecidual e a doen9a, mas as principals 
influencias parecem ser as caracteristicas dos complexos e as altera9oes vasculares locais. 

Em geral, os complexos que sao de tamanho medio, formados com discreto excesso de antigeno, 
sao os mais patogenicos. Sao mais acometidos os orgaos onde o sangue e filtrado em alta pressao 
para formar outros Uquidos, como a urina e o liquido sinovial; por isso, os imunocomplexos 
frequentemente se depositam nos glomerulos e articula9des. — 

Lesao Tecidual Causada por Imunocomplexos. Uma vez depositados os complexos nos tecidos, 
eles iniciam uma rea9ao inflamatoria aguda (a terceira fase). Durante esta fase 
(aproximadamente 10 dias depois da administra9ao do antigeno), aparecem as caracteristicas 
clinicas, como febre, urticaria, dores articulares (artralgias), aumento dos linfonodos e 
proteinuria. Onde quer que os complexos se depositem, a lesao tecidual e semelhante. Os 
mecanismos de inflam a9ao e lesao foram discutidos anteriormente, na discussao de lesao 
mediada por anticorpos. A lesao inflamatoria resultante e denominada vasculite se ocorrer nos 
vasos, glomerulonefrite se ocorrer nos glomerulos renais, artrite se ocorrer nas articula9oes e 
assim por diante. 

Fica claro que os anticorpos fixadores de complemento (p. ex., IgG e IgM) e os anticorpos que se 
ligam a receptores Fc dos leucocitos (algumas subclasses de IgG) induzem as lesdes patologicas 
dos disturbios por imunocomplexos. O papel importante do complemento na patogenese da lesao 
tecidual e apoiado pelas observa9oes de que, durante a fase ativa da doen9a, o consumo de 
complemento leva a uma diminu^ao dos niveis sericos de C 3 . De fato, os niveis de C 3 no sangue 
podem, em alguns casos, ser usados para monitorar a atividade da doen9a. 


Morfologia. A principal manifesta9ao morfologica da lesao por imunocomplexos e a 
vasculite necrosante aguda, com necrose da parede do vaso e intenso infiltrado de 
neutrofilos. O tecido necrotico e os depositos de imunocomplexos, complemento e proteinas 
plasmaticas produzem um deposito eosinofilico difuso que obscurece os detalhes celulares 









subjacentes, um aspecto denominado necrose fibrinoide ( Fig. 6 - 18 ) . Quando depositados no 
rim, oscomplexos podem ser vistos, em microscopia de imunofluorescencia, como 
depositos grumosos de imunoglobulina e complemento e, em microscopia eletronica, como 
depositos eletrodensos ao longo da membrana basal glomerular ( Figs. 6-30 e 6 - 31 ) . 



FIGURA 6-18 


Vasculite por imunocomplexos. A parede necrotica do vaso e substituida por material 
“fibrinoide” roseo difuso. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, Departamento de Patologia, Escola de Medicina da 
Universidade Texas Southwestern, TX.) 


















Deposi<;ao de imunocomplexos no lupus eritematoso sistemico. Micrografia com 
imunofluorescencia de um glomerulo corado com anti-IgG fluorescente de um paciente 
com nefrite lupica proliferativa difusa. Observe os depositos de IgG mesangiais e nas 
paredes capilares. 

(Cortesia da Dra. Jean Olson, Departamento de Patologia, Universidade da California 
em San Francisco, San Francisco, CA.) 



















(Cortesia do Dr. Edwin Eigenbrodt, Departamento de Patologia, Escola de Medicina 
da Universidade Texas Southwestern, Dallas, TX.) 


Depos^ao de imunocomplexos no lupus eritematoso sistemico (LES). Micrografia 
eletronica de uma al?a capilar glomerular renal de um paciente com nefrite por LES 
mostra depositos subendoteliais densos, correspondendo as al9as de arame vistas por 
microscopia optica. Tambem estao presentes depositos no mesangio. B, Membrana basal; 
End, endotelio, Ep, epitelio, RBC, hemacia; US, espa90 urinario. 


Se a doen^a resultar de uma unica e grande expos^ao ao antigeno (p. ex., doenfa do soro aguda 
e, talvez, glomerulonefrite pos-estreptococica aguda), as lesoes tenderao a se resolver em 
decorrencia do catabolismo dos imunocomplexos. Uma forma cronica de doenga do soro decorre 
de exposifao repetida ou prolongada a um antigeno. Isto ocorre em varias doen9as humanas, 
como o lupus eritematoso sistemico (LES), que se associam a respostas persistentes de anticorpos 
a autoantigenos. Em muitas doen9as, contudo, as altera9oes morfologicas e outros achados 
sugerem deposi9ao de imunocomplexos, mas nao se conhecem os antigenos incitantes. Estao 
incluidas nesta categoria a glomerulonefrite membranosa, muitos casos de poliarterite nodosa e 
varias outras vasculites. 

Doenga Local por Imunocomplexos (Reaqao de Arthus) 

A reagao de Arthus e uma area localizada de necrose tecidual, decorrente de uma vasculite 
aguda por imunocomplexos, geralmente desencadeada na pele. A rea9§o pode ser produzida 












experimentalmente por inje^o intracutanea de antigeno em um animal previamente imunizado 
que possua anticorpos circulantes contra o antigeno. A medida que o antigeno se difunde na 
parede vascular, liga-se ao anticorpo pre-formado e sao formados localmente grandes 
imunocomplexos. Estes complexos se precipitam nas paredes dos vasos e causam necrose 
fibrinoide, e a trombose superposta piora a lesao isquemica. 

Hipersensibilidade Mediada por Celulas T (Tipo IV) 

O tipo de hipersensibilidade mediado por celulas e iniciado por linfocitos T ativados por antigeno 
(sensibilizados), incluindo linfocitos T CD 4 + e CD8 + ( Fig. 6 - 19 ) . A hipersensibilidade mediada 
por linfocitos T CD 4 + induzidos por antigenos ambientais e proprios pode ser causa de doen9a 
inflamatoria cronica. Agora se sabe que muitas doen9as autoimunes sao causadas por rea9oes 
inflamatorias impulsionadas por linfocitos T CD 4 + ( Tabela 6-6) . Em algumas destas doen9as 
autoimunes mediadas por linfocitos T, as celulas CD8 + tambem podem estar envolvidas. De fato, 
em certas formas de rea9oes mediadas por linfocitos T, especialmente aquelas que vem apos 
infec9oes virais, as celulas CD8 + podem ser as celulas efetoras dominantes. 



FIGURA 6-19 














Mecanismos de rea^des de hipersensibilidade mediadas por linfocitos T (tipo IV). A, Reafdes 
de hipersensibilidade do tipo tardio, linfocitos Tj-[ 1 CD 4 + (e, algumas vezes, linfocitos T CD8 + , 
nao mostradas) respondem a antigenos teciduais por secre9ao de citocinas que estimulam a 
inflamafao e ativam fagocitos, levando a lesao tecidual. As celulas Tjql 7 CD 4 + contribuem 
para a inflama9ao, recrutando neutrofilos (e, em um menor grau, monocitos). B, Em algumas 
doen9as, os linfocitos T citotoxicos CD8 + (LTCs) matam diretamente as celulas teciduais. A PC, 
Celula apresentadora de antigeno. Outras abrevia9oes no texto. 


TABELA 6-6 Exemplos de Hipersensibilidade Mediada por Linfocitos T (Tipo IV) 


Doen9a 

Especificidade dos Linfocitos T 
Patogenicos 

Manifesta9oes 

C linic o pa t ologic as 

Diabetes mellitus 
tipo 1 

Antigenos das celulas p das ilhotas 
pancreaticas (insulina, acido glutamico 
descarboxilase, outros) 

Insulite (inflama9&o cronica nas 
ilhotas), destrui9ao das celulas 

P; diabetes 

Esclerose multipla 

Antigenos proteicos na mielina do SNC 
(proteina basica da mielina, proteina 
proteolipidica) 

Desmieliniza9ao do SNC com 
inflama9ao perivascular; 
paralisia, lesoes oculares 

Artrite reumatoide 

Antigeno desconhecido na sinovia 
articular (colageno tipo II?); papel de 
anticorpos? 

Artrite cronica com 
inflama9ao, destrui9ao de 
cartilagem articular e osso 

Doen9a de Crohn 

Antigeno desconhecido; papel para 
bacterias comensais 

Inflama9ao intestinal cronica, 
obstru9ao 

Neuropatia 
periferica; 
sindrome de 
Guillain-Barre 

Antigenos proteicos da mielina dos 
nervos perifericos 

Neurite, paralisia 


i- hi-hi- h 


Hipersensibilidade 
de contato 
(dermatite) 


Varios antigenos ambientais (p. ex., 
hera venenosa) 


Inflama9ao da pele com bolhas 









































Reaches dos Linfocitos T CD4+: Hipersensibilidade do Tipo Tardio e Injlamagao Iinune 


As reasoes inflamatorias causadas por linfocitos T CD 4 + foram inicialmente caracterizadas com 
base em hipersensibilidade do tipo tardio (HIT) a antigenos administrados exogenamente. Os 
mesmos eventos imunologicos sao responsaveis por reafoes inflamatorias cronicas contra tecidos 
proprios. Em razao do papel central do sistema imune adaptativo em tal inflama?ao, algumas 
vezes e denominada inflamagao imune. Celulas Tj-[ 1 e T ^17 contribuem para as doen9as 

especificas de orgaos nas quais a inflama9ao e um aspecto proeminente da patologia. — A 
rea9ao inflamatoria associada as celulas Tj^ 1 e dominada por macrofagos ativados, e a 
desencadeada por celulas Tfjl 7 tern um componente maior de neutrofilos. 

Os eventos celulares na hipersensibilidade mediada por linfocitos T consistem em uma serie de 
reagoes nas quais as citocinas desempenham papeis importantes. As rea9des podem ser divididas 
nos seguintes estagios: 

Prolifera 9 §o e Diferencia 9 §o de Linfocitos T CD4 + . Os linfocitos T CD4 + naive reconhecem 
peptideos exibidos por celulas dendriticas e secretam IL- 2 , que funciona como fator de 
crescimento autocrino, estimulando a prolifera9ao dos linfocitos T responsivos ao antigeno. A 
subsequente diferencia9ao dos linfocitos T estimulados pelo antigeno em celulas Tjjl e Tjj 17 e 

dirigida pelas citocinas produzidas por APCs na fase de ativa9ao dos linfocitos T ( Fig. 6 - 13 ). — 
Em algumas situa9oes, as APCs (celulas dendriticas e macrofagos) produzem IL- 12 , que induz 
diferencia9ao de linfocitos T CD 4 + no subgrupo Tpjl. O IFN-y produzido por estas celulas 
efetoras promove ainda mais desenvolvimento de Tjjl, assim amplificando a rea9ao. Se as 
APCs produzirem citocinas inflamatorias, como IL- 1 , IL-6 e uma parenta proxima de IL -12 
chamada IL- 23 , estas funcionarao em colabora9ao com o fator transformador de crescimento p 
(TGF-P) (fabricado por muitos tipos de celulas), estimulando a diferencia9ao dos linfocitos T no 
subgrupo Tjj 17 . Algumas das celulas efetoras diferenciadas entram na circula9ao e podem 
continuar no pool de memoria de linfocitos T por longos periodos, algumas vezes anos. 

Respostas dos Linfocitos T Efetores Diferenciados. Com a exposi9ao repetida a um antigeno, 
linfocitos T previamente ativados reconhecem o antigeno exibido pelas APCs e respondem. As 
celulas Tjjl secretam citocinas, principalmente IFN-y, que sao responsaveis por muitas das 
manifesta9oes de hipersensibilidade do tipo tardio. Os macrofagos ativados pelo IFN-y sao 
alterados de varios modos; sua capacidade de fagocitar e de matar microrganismos aumenta 
acentuadamente; eles expressam mais moleculas da classe II do MHC na superficie, assim 
facilitando a apresenta9ao dos antigenos; eles secretam TNF, IL -1 e quimiocinas, que promovem 
inflama9ao ( Cap. 2 ) ; e eles produzem mais IL- 12 , assim amplificando a resposta de Tjjl. Deste 
modo, os macrofagos ativados servem para eliminar o antigeno causador; se a ativa9ao for 
mantida, resultarao inflama9ao e lesao tecidual continuas. 





As celulas Tj-[ 17 sao ativadas por alguns antlgenos microbianos e por autoantlgenos nas doen9as 
autoimunes. As celulas Tjj 17 ativadas secretam IL- 17 , IL- 22 , quimiocinas e varias outras 
citocinas. Coletivamente, estas citocinas recrutam neutrofilos e monocitos para a reatjao, 
promovendo inflama9ao. As celulas Tjj 17 tambem produzem IL- 21 , que amplifica a resposta de 
T H 17 . 

O exemplo classico de HTT e a reagao a tuberculina, produzida pela inje9ao intracutanea de 
derivado proteico purificado (PPD, tambem chamado tuberculina), um antigeno contendo 
proteina do bacilo da tuberculose. Em um individuo previamente sensibilizado, o eritema e a 
infiltraipao do local aparecem em oito a 12 horas, chegam ao maximo em 24 a 72 horas e, dai 
em diante, desaparecem lentamente. Morfologicamente, a hipersensibilidade do tipo tardio 
caracteriza-se pelo acumulo de celulas mononucleares, principalmente linfocitos T CD 4 + e 
macrofagos, em torno de venulas, produzindo “forma9ao de manguito” perivascular ( Fig. 6 - 20 ). 
Nas lesoes inteiramente desenvolvidas, as venulas mostram acentuada hipertrofia endotelial, 
refletindo ativa9ao endotelial mediada por citocinas. 



FIGURA 6-20 


Rea9ao de hipersensibilidade tardia na pele. A, Infiltra9ao perivascular por linfocitos T e 
fagocitos mononucleares. B, Colora9ao por imunoperoxidase revela um infiltrado celular pre- 
dominantemente perivascular que se marca positivamente com anticorpos especificos contra 











CD 4 . 

(Cortesia do Dr. Louis Picker, Departamento de Patologia, Escola de Medicina da 


Com certos antigenos persistentes ou nao degradaveis, como os bacilos da tuberculose que 
colonizam os pulmoes ou outros tecidos, o infiltrado perivascular e dominado por macrofagos ao 
longo de um periodo de duas ou tres semanas. Os macrofagos ativados costum am sofrer uma 
transforma9ao morfologica em celulas semelhantes as epiteliais e sao entao denominados celulas 
epitelioides. Uma agrega^ao microscopica de celulas epitelioides, geralmente cercadas por um 
colar de linfocitos, e denominada granuloma ( Fig. 6 - 21 ) . Este padrao de inflama9ao, chamado 
inflamacao granulomatosa (Cap. 2 ) , associa-se tipicamente a forte ativa9ao de linfocitos T com 
produ9§o de citocinas ( Fig. 6 - 22 ) . Tambem pode ser causado por corpos estranhos que ativam 
macrofagos sem desencadear uma resposta imune adaptativa. 



FIGURA 6-21 


Inflama9ao granulomatosa. Corte de um linfonodo mostra varios granulomas, cada um 
composto por um agregado de celulas epitelioides e cercado por linfocitos. O granuloma no 
centro mostra varias celulas gigantes multinucleadas. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, Departamento de Patologia, Escola de Medicina da 
Universidade Texas Southwestern, Dallas, TX.) 

























FIG URA 6-22 


Mecanismos de forma?ao de granuloma. Ilustra?ao esquematica dos eventos que dao origem 
a formasao de granulomas nas rea^oes de hipersensibilidade celulares (tipo IV). Observe o 
papel desempenhado pelas citocinas. Abreviafoes no texto. 


A dermatite de contato e um exemplo comum de lesao tecidual decorrente de rea9oes de HTT. 
Pode ser provocada pelo contato com o uruchiol, o componente antigenico da hera venenosa ou 
carvalho venenoso, e apresenta-se como dermatite vesicular ( Fig. 6 - 23 ) . 



FIG URA 6-23 

Dermatite de contato. A lesao mostra uma vesicula epidermica com infiltrados 
mononucleares dermicos e epidermicos. 

(Cortesia do Dr. Louis Picher, Departamento de Patologia, Escola de Medicina da 
Universidade Texas Southwestern, Dallas, TX.) 


















Reaqoes de Linfocitos T CD8+: Citotoxicidade Mediada por Celulus 


Neste tipo de rea9&o mediada por linfocitos T, os LTCs CD8 + matam celulas-alvo portadoras de 
antigeno. A destru^ao tecidual por LTCs pode ser importante componente de muitas doen9as 
mediadas pelos linfocitos T, como o diabetes tipo 1. Os LTCs dirigidos contra antigenos de 
histocompatibilidade da superficie celular desempenham importante papel na rejei9§o de 
enxertos, o que sera discutido adiante. Eles tambem desempenham um papel nas rea9oes contra 
virus. Em uma celula infectada por virus, sao exibidos peptideos virais por moleculas da classe I 
do MHC, e o complexo e reconhecido pelo TCR dos linfocitos T CD8 + . A morte das celulas 
infectadas leva a elimina9ao da infec9ao e e responsavel pelo dano celular que acompanha a 
infec9ao (p. ex., hepatite viral). Os antigenos associados a tumores tambem sao apresentados na 
superficie celular, e os LTCs estao envolvidos na rejei9ao de tumores ( Cap. 7) . 

O principal mecanismo de morte dos alvos mediada pelos linfocitos T envolve perforinas e 
granzimas, mediadores pre-formados contidos nos granulos lisossomo-ZzAe dos LTCs. — Os LTCs 
que reconhecem celulas-alvo secretam um complexo consistindo em perforina, granzimas e 
uma proteina chamada serglicina, que entra nas celulas-alvo por endocitose. No citoplasma das 
celulas-alvo, a perforina facilita a libera9ao das granzimas do complexo. As granzimas sao 
proteases que clivam e ativam caspases, que induzem apoptose das celulas-alvo ( Cap. 1) . Os 
LTCs ativados tambem expressam ligante Fas, molecula esta com homologia para o TNF, que 
pode ligar-se ao Fas expresso nas celulas-alvo e desencadear apoptose. 

Os linfocitos T CD8 + tambem produzem citocinas, notavelmente IFN-y, e estao envolvidos em 
rea9oes inflamatorias semelhantes a HTT, especialmente apos infec9oes por virus e exposi9ao a 
alguns agentes sensibilizantes de contato. 


DOEN^AS A UTOIMUNES 


As rea?oes imunes contra autoantigenos —autoimunidade — sao causa importante de certas 
doen?as no homem, estimando-se que afetem pelo menos 1 % a 2 % da popula^ao dos EUA. Um 
numero cada vezmaior de doen?as tem sido atribuido a autoimunidade ( Tabela 6-1 ). Podem ser 
encontrados autoanticorpos no soro de individuos aparentemente normais, particularmente nos 
grupos de idade mais alta. Alem disso, tambem sao formados autoanticorpos inocuos depois de 
dano ao tecido que podem servir a um papel fisiologico na remo?ao de produtos de degrada?ao 
tecidual. Como entao se define autoimunidade patoldgical De um modo ideal, pelo menos tres 
requisitos devem ser cumpridos antes que um disturbio seja categorizado como verdadeiramente 
causadopor autoimunidade: ( 1 ) a presen9a de uma rea?ao imune especifica para algum 
autoantigeno ou autotecido; ( 2 ) evidence de que tal rea9ao nao seja secundaria a um dano 
tecidual, mas seja de significance patogenica primaria; e ( 3 ) ausencia de outra causa bem 
definida da doen9a. Tambem costuma ser usada a semelhan9a com modelos experimentais de 
autoimunidade comprovada para sustentar este mecanismo nas doen9as humanas. Em razao da 
incerteza sobre os antigenos-alvo e a contribui9ao da autoimunidade “verdadeira”, estes 
disturbios costumam ser agrupados como doengas inflamatorias imunomediadas. Este termo 
tambem enfatiza a importance da contribu^ao da inflama9ao cronica para a patogenese destas 
doen9as. 


TABELA 6-7 Doen9as Inflamatorias Imunomediadas 


DOENGAS MEDIADAS POR ANTICORPOS E IMUNOCOMPLEXOS 

IDoenQas autoimunes especificas de orgaos 

(Anemia hemolitica autoimune 

(Trombocitopenia autoimune 

(Miastenia grave 

|Doen9a de Graves 

(Sindrome de Goodpasture 

|Doen9as autoimunes sistemicas 

(Lupus eritematoso sistemico (LES) 

(Doenvas causadas por autoimunidade ou por rea9oes a antigenos microbianos 

(Poliarterite nodosa 
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Diabetes mellitus tipo 1 


(Esclerose multipla 


^oen^as autoimunes sistemicas 


Artrite reumatoide- 


Esclerose sistemica- 


Sindrome de Sjogren- 


)oen<;as causadas por autoimunidade ou por rea^oes a antigenos microbianos || 


(ooen^a inflamatoria intestinal (doenga de Crohn, colite ulcerativa) 


jlVIiopatias inflamatorias 




Os anticorpo tambem podem desempenhar um papel nestas doen^as. 



As manifestoes clinicas de disturbios autoimunes sao extremamente variadas. De um lado, 
estao as afec?oes nas quais as respostas imunes sao dirigidas contra um unico orgao ou tecido, 
resultando em doenga especifica de um orgao, e, do outro lado, estao as doen?as nas quais as 
rea?oes autoimunes sao contra antigenos generalizados, resultando em doenga sistemica ou 
generalizada. Exemplos de autoimunidade especifica de um orgao sao o diabetes mellitus tipo I, 
no qual linfocitos T autorreativos e anticorpos sao especificos para as celulas P das ilhotas 
pancreaticas, e a esclerose multipla, na qual linfocitos T autorreativos reagem contra a mielina 
da parte central do sistema nervoso. O melhor exemplo de doenga autoimune sistemica e o LES, 
no qual diversos anticorpos dirigidos contra o DNA, as plaquetas, as hemacias e complexos de 
proteina-fosfolipidios resultam em lesoes generalizadas em todo o corpo. Na parte media do 
espectro, incide a sindrome de Goodpasture, na qual anticorpos contra as membranas basais do 
pulmao e rim induzem lesoes destes orgaos. 

E obvio que a autoimunidade resulta da perda de autotolerancia e entao surge a pergunta de 
como isto acontece. Antes de procurarmos respostas para esta pergunta, vamos analisar os 
mecanismos de tolerancia imunologica a autoantigenos. 

Tolerancia Imunologica 

A tolerancia imunologica e o fenomeno de falta de responsividade a um antigeno em decorrencia 
da exposigao dos linfocitos aquele antigeno. Autotolerancia refere-se a falta de responsividade aos 
proprios antigenos do individuo e sustenta nossa capacidade de viver em harmonia com nossas 
celulas e tecidos. Estao sendo constantemente gerados linfocitos com receptores capazes de 
reconhecer autoantigenos, e estas celulas tem de ser eliminadas ou inativadas assim que 
reconhe9am os antigenos para impedir que causem dano. Os mecanismos de autotolerancia 





































podem ser classificados, de maneira ampla, em dois grupos: tolerancia central e tolerancia 
periferica ( Fig. 6 - 24 ). anc * Cada um deles sera considerado de maneira breve. 








FIGURA 6-24 


Mecanismos de tolerancia imunologica. Ilustra9ao esquematica dos mecanismos de tolerancia 
central e periferica a autoantigenos, mostrados para linfocitos T CD 4 + . APC, Celula 
apresentadora de antigeno. Outras abrevia^oes no texto. 


Tolerancia Central. Neste processo, clones imaturos de linfocitos T e B autorreativos que 






















reconhecem autoantigenos durante sua matura?ao nos orgaos linfoides centrais (ou geradores) (o 
timo para os linfocitos Tea medula ossea para os linfocitos B) sao mortos ou se tornam 
inofensivos. — Os mecanismos de tolerancia central dos linfocitos T e B mostram algumas 
semelhan9as e diferenfas. 

Nos linfocitos T em desenvolvimento, rearranjos aleatorios de genes somaticos geram 
diversos TCRs. Tal gera?ao de TCRs independente de antigenos produzmuitos linfocitos que 
expressam receptores de alta afinidade para autoantigenos. Quando linfocitos imaturos 
encontram os antigenos no timo, as celulas morrem por apoptose. Este processo, chamado 
selegao negativa ou delegao, e responsavel pela elimina^ao de muitos linfocitos 
autorreativos do pool de linfocitos. Uma ampla variedade de antigenos proteicos autologos, 
inclusive os antigenos que se pensa ficarem restritos aos tecidos perifericos, e processada e 
apresentada por celulas apresentadoras de antigenos timicas em associafao a moleculas do 
auto-MHC e pode, portanto, ser reconhecida por linfocitos T potencialmente autorreativos. 
Uma proteina chamada AIRE (reguladora autoimune) estimula a expressao de alguns 
autoantigenos “restritos aos tecidos perifericos” no timo e, deste modo, e critica para a 
delefao de linfocitos T imaturos especificos para estes antigenos. — Muta9oes no gene AIRE 
sao a causa de uma poliendocrinopatia autoimune ( Cap. 24 ) . Na linhagem de linfocitos T 
CD 4 + , algumas das celulas que veem autoantigenos no timo nao morrem, mas se 
desenvolvem ate linfocitos T reguladores (descritos adiante). 

Quando linfocitos B em desenvolvimento reconhecem fortemente autoantigenos na medula 
ossea, muitos deles reativam a aparelhagem de rearranjo genetico dos receptores 
antigenicos e contain a expressar novos receptores antigenicos, nao especificos para 
autoantigenos. Este processo e chamado ediqao de receptores ; estima-se que um quarto a 
metade de todos os linfocitos B no corpo possam ter sido submetidos a edi9ao de receptores 
durante sua matura9ao. — Se nao ocorrer a edi9ao de receptores, as celulas autorreativas 
sofrerao apoptose, deste modo eliminando linfocitos potencialmente perigosos do pool 
maduro. 


A tolerancia central, contudo, esta longe de ser perfeita. Nem todos os autoantigenos podem estar 
presentes no timo e, por isso, os linfocitos T que portam receptores para tais autoantigenos 
escapam para a periferia. Ha um “deslize” semelhante no sistema de linfocitos B. Linfocitos 
autorreativos que escapam a sele9§o negativa podem infligir lesao tecidual, a menos que sejam 
deletados ou barrados nos tecidos perifericos. 

Tolerancia Periferica. Varios mecanismos silenciam linfocitos T e B potencialmente 
autorreativos nos tecidos perifericos; estes sao mais bem definidos para os linfocitos T. — Os 
mecanismos incluem os seguintes: 

Anergia: Refere-se a inativa9ao funcional prolongada ou irreversivel de linfocitos, inclusive 

pelo encontro com antigenos sob certas cond^oes. — Discutimos anteriormente que a 
ativa9&o de linfocitos T especificos de antigenos exige dois sinais: reconhecimento de 
antigeno peptidico associado a moleculas do auto-MHC na superficie de APCs e um 
conjunto de sinais coestimuladores (“segundos sinais”) das APCs. Estes segundos sinais sao 
fornecidos por certas moleculas associadas aos linfocitos T, como CD 28 , que se ligam aos 
seus ligantes (os coestimuladores B 7-1 e B 7 - 2 ) nasAPCs. Se o antigeno for apresentado por 



celulas que nao portam os coestimuladores, sera transmitido um sinal negativo, e a celula se 
tornara anergica ( Fig. 6-24 ). Como as moleculas coestimuladoras nao se expressam ou o 
fazem de modo fraco nas celulas dendrlticas em repouso dos tecidos normals, o encontro 
entre linfocitos T autorreativos e seus autoantlgenos especlficos exibidos por estas celulas 
dendrlticas pode levar a anergia. Foram demonstrados dois mecanismos de anergia dos 
linfocitos T em varios sistemas experimental. No primeiro deles, as celulas perdem sua 
capacidade de desencadear sinais bioquimicos do complexo TCR, em parte pela ativagao de 
ligases de ubiquitina e degradafao proteolitica de proteinas sinalizadoras associadas aos 
receptores. — No segundo, linfocitos T que reconhecem autoantlgenos recebem um sinal 
inibitorio dos receptores estruturalmente homologos a CD28, mas que servem a fun?oes 
opostas. Dois destes receptores inibitorios sao CTLA-4, que (como CD28) tambem se liga a 
moleculas B7, e PD-1, que se liga a dois ligantes expressos em ampla variedade de celulas. 
— E ainda uma pergunta intrigante como os linfocitos T escolhem usar CD28 para 
reconhecer moleculas B7 e ser ativados ou CTLA-4 para reconhecer as mesmas moleculas 
B7 e ficar anergicos, e, para tal pergunta, nao foram encontradas respostas claras. Todavia, 
foi estabelecida a importancia destes mecanismos inibitorios pela verifica 9 ao de que 
camundongos, nos quais o gene que codifica CTLA-4 ou PD-1 e anulado, desenvolvem 
doen 9 as autoimunes. Alem disso, polimorfismos no gene CTLA4 associam-se a algumas 
doen 9 as endocrinas autoimunes no homem. E interessante observar que alguns tumores e 
virus podem ter evoluido para usar as mesmas vias de regula 9 ao imune para fugir ao ataque 
imune. 

A anergia tambem afeta linfocitos B maduros em tecidos perifericos. Acredita-se que, se os 
linfocitos B encontrarem autoantigeno em tecidos perifericos, especialmente na ausencia de 
linfocitos T auxiliares especlficos, os linfocitos B se tornarao incapazes de responder a uma 
subsequente estimula 9 ao antigenica e poderao ser excluidos dos foliculos linfoides, 
resultando em sua morte. 

Supressao por linfocitos Treguladores: Uma popula 9 ao de linfocitos T chamada linfocitos 7 
reguladores desempenha papel importante em prevenir rea 9 des imunes contra 

autoantlgenos. — Os linfocitos T reguladores desenvolvem-se principalmente no timo, em 
decorrencia do reconhecimento de autoantlgenos ( Fig. 6-24) , mas tambem podem ser 
induzidos nos tecidos linfoides perifericos. Os linfocitos T reguladores mais bem definidos 
sao as celulas CD4 + que constitutivamente expressam CD25, a cadeia a do receptor de IL-2, 
e um fator de transcri 9 ao da familia forkhead, chamado Foxp3. IL-2 e Foxp3 sao 

necessarios para o desenvolvimento e manuten 9 ao de linfocitos T reguladores CD4 + 
funcionais. — Muta 9 oes de FoxpS resultam em grave autoimunidade no homem e no 
camundongo; no homem, estas muta 9 oes sao a causa de uma doen 9 a autoimune sistemica 
chamada IPEX (de desregula 9 ao imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligadas a X). Em 
camundongos, a anula 9 ao do gene que codifica IL-2 ou o a cadeia a ou p do receptor de IL- 
2 tambem resulta em grave autoimunidade em multiplos orgaos, porque IL-2 e essencial 
para a manuten 9 ao dos linfocitos T reguladores. Recentes estudos de associa 9 ao no genoma 
todo revelaram que os polimorfismos no gene CD25 se associavam a esclerose multipla e a 
outras doen 9 as autoimunes, levantando a possibilidade de um defeito nos linfocitos T 
reguladores que contribua para estas doen 9 as. Ainda nao foram completamente definidos os 
mecanismos pelos quais os linfocitos T reguladores suprimem as respostas imunes. A 
atividade inibitoria destas celulas pode ser mediada pela secre 9 ao de citocinas 




imunossupressoras, como a IL-10 e o TGF-P, que inibem a ativa?ao de linfocitos e as 
fun?6es efetoras. 

Delegao pela morte celular induzida pela ativagao: Os linfocitos T CD4 + que reconhecem 
autoantigenos podem receber sinais que promovam sua morte por apoptose. Este processo 
tem sido chamado morte celular induzida por ativafao porque e consequencia da ativa 9 ao 
dos linfocitos T. Foram propostos dois mecanismos de morte celular induzida pela ativa 9 ao, 
com base em estudos de camundongos. — Postula-se que, se os linfocitos T reconhecerem 
autoantigenos, poderao expressar um membro pro-apoptotico da familia Bel, chamado Bun, 
sem membros antiapoptoticos da fami-lia, como Bcl-2 e Bcl-x (cuja indu 9 ao exige o 
conjunto inteiro de sinais para ativa 9 ao de linfocitos). Bim sem oposi 9 ao desencadeia 
apoptose pela via mitocondrial ( Cap. 1) . Um segundo mecanismo de morte induzida por 
ativa 9 ao de linfocitos T e B envolve o sistema de ligantes Fas-Fas. Os linfocitos, bem como 
muitas outras celulas, expressam Fas (CD95), um membro da familia de receptores TNF. 
FasL, uma proteina da membrana estruturalmente homologa a citocina TNF, e expressa 
principalmente em linfocitos T ativados. O envolvimento de Fas por FasL induz apoptose de 
linfocitos T ativados pela via ao receptor de morte ( Cap. 1 ). Postula-se que, se os 
autoantigenos envolverem receptores antigenicos de linfocitos T especificos para 
autoantigenos, Fas e FasL serao coexpressos, levando a elimina 9 ao das celulas por meio de 
apoptose mediada por Fas ( Fig. 6-24) . Linfocitos B autorreativos tambem podem ser 
deletados por FasL nos linfocitos T que envolvem Fas nos linfocitos B. A importancia deste 
mecanismo na dele 9 ao periferica de linfocitos autorreativos e destacada por duas ra 9 as de 
camundongos mutantes naturais de Fas ou FasL. Ambas as ra 9 as de camundongos 
desenvolvem uma doen 9 a autoimune que se assemelha ao LES humano, associada a uma 
linfoprolifera 9 ao generalizada. No homem, uma doen 9 a semelhante e causada por 
muta 9 oes no gene FAS; e chamada sindrome linfoproliferativa autoimune. — 


Alguns antigenos sao escondidos (sequestrados) do sistema imune porque os tecidos em que estes 
antigenos se localizam nao se comunicam com o sangue e a linfa. Deste modo, autoantigenos 
nestes tecidos nao induzem tolerancia, mas deixam de desencadear respostas imunes e sao 
essencialmente ignorados pelo sistema imune. Acredita-se que seja este o caso do testiculo, do 
olho e do cerebro, todos os quais sao chamados locals com privilegios imunes porque e dificil 
induzir respostas imunes a antigenos introduzidos nestes pontos. Se os antigenos destes tecidos 
forem liberados, por exemplo, em consequencia de trauma ou infec 9 ao, o resultado podera ser 
uma resposta imune que leve a inflama 9 ao e lesao prolongadas do tecido. Este e o mecanismo 
postulado para a orquite e a uveite pos-traumaticas. 
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FIGURA 6-25. 

Patogenia da autoimunidade. Aautoimunidade resulta de multiplos fatores, inclusive de genes 
de suscetibilidade que podem interferir com a autotolerancia e desencadeantes ambientais 
(lesao tecidual, inflama^ao) que promovam entrada de linfocitos nos tecidos, ativa 9 ao de 
linfocitos autorreativos e dano tecidual. 


Mecanismos de Autoimunidade: Prineipios Gerais 

A autoimunidade origina-se de uma combinagao da he rang a de genes de suscetibilidade, que 
podem contribuir para a quebra da autotolerancia, e desencadeantes ambientais, como infecgoes e 
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lesoes teciduais, que promovem a ativagao de linfocitos autorreativos ( Fig. 6-24) . —:— Em geral, 
estas influencias geneticas e ambientais conspiram para criar um desequilibrio entre os 
mecanismos de controle que normalmente funcionam para impedir a autorreatividade e as vias 
que levam a gera?ao e ativafao de linfocitos efetores patogenicos. Na se?ao a seguir, 
discutiremos como fatores geneticos e outros contribuem para o desenvolvimento de 
autoimunidade. 

Papel dos Genes de Suscetibilidade. Sabe-se, ha decadas, que a autoimunidade tern um 
componente genetico. Aincidencia da doen 9 a e maior em gemeos de individuos afetados do que 
na popula 9 ao geral e maior em gemeos monozigoticos do que nos dizigoticos. A maioria das 
doengas autoimunes e de disturbios multigenicos complexos anc ^ 2^. Entre os genes 
reconhecidamente associados a autoimunidade, a maior contribui 9 ao e a dos genes do HLA. O 
conceito da associa 9 ao do HLA a doen 9 as ja foi mencionado ( Tabela 6-1) . Embora esta 
associa 9 ao tenha ficado bem estabelecida ha muitos anos, continuam obscuros os mecanismos 
subjacentes. Postula-se que a presen 9 a de alelos do MHC em particular afete a sele 9 ao negativa 
de linfocitos T no timo ou o desenvolvimento de linfocitos T reguladores, mas ha pouca prova 
para as duas possibilidades. Deve-se destacar que muitos individuos normais herdam alelos do 
MHC associados a doen 9 as em popula 9 oes de pacientes, e as moleculas normais do MHC sao 














capazes de apresentar autoantigenos. Portanto, a presen?a de alelos do MHC em particular nao e, 
por si mesma, a causa da autoimunidade. 

Estudos de associapao no genoma inteiro ( Cap. 5) tern mostrado que multiplos genes nao MHC se 
associam a varias doen?as autoiinunes. Alguns destes genes sao especificos para doen?as, porem 
muitas das associa^oes sao vistas em multiplos disturbios, sugerindo que os produtos destes genes 
afetem mecanismos gerais de regula?ao imune e autotolerancia. Tres associafoes geneticas 
recentemente descritas sao especiabnente interessantes. Polimorfismos em um gene chamado 
PTPN-22, que codifica uma proteina tirosma fosfatase, associam-se a artrite reumatoide, ao 

diabetes tipo 1 e a varias outras doen 9 as autoimunes. — Como estes disturbios tern uma 
prevalencia razoavelmente alta (especiabnente a artrite reumatoide), diz-se que o PTPN-22 e o 
gene mais frequentemente implicado na autoimunidade. Postula-se que as variantes associadas a 
doen^as codifiquem uma fosfatase funcionalmente defeituosa, incapazde controlar inteiramente 
a atividade de tirosina qumases, que estao envolvidas em muitas respostas dos linfocitos. A 
resultante e a ativa^ao excessiva dos linfocitos. Polunorfismos no gene para NOD-2 se associam 
a doen 9 a de Crohn, uma forma de doen 9 a inflamatoria intestinal, especiabnente em certas 
popula 9 oes etnicas. — NOD-2 6 um sensor citoplasmatico de microbios, expresso em celulas 
epiteliais e muitas outras. De acordo com uma hipotese, a variante associada a doen 9 as e ineficaz 
para sentir microbios intestinais, resultando na entrada de bacterias comensais normabnente bem 
toleradas e respostas inflamatorias cronicas contra elas. Os genes que codificam a cadeia ado 
receptor da IL-2 (CD25) e do receptor da IL-7 se associam a esclerose multipla e a outras 
doen 9 as autoimunes. Estas citocinas podem controlar a manuten 9 ao dos linfocitos T reguladores. 
Em bora estas associa 9 oes geneticas estejam come 9 ando a revelar indicios interessantes sobre a 
patogenese, ainda precisam ser estabelecidas as liga 9 oes entre os genes, as fun 9 oes de suas 
proteinas codificadas e as doen 9 as. 

Ja mencionamos que, no camundongo e no homem, knockouts e muta 9 oes naturais afetando 
varios genes individuais resultam em autobnunidade. Estes genes incluem AIRE, CTLA4, PD1, 
Fas, FasL e IL2 e seu receptor CD25. Alem disso, os linfocitos B expressam um receptor Fc que 
reconhece anticorpos IgG ligados a antigenos e desliga a produ 9 ao de anticorpos (um mecanismo 
normal de feedback negativo). Knockout deste receptor resulta em autoimunidade, 
presumivebnente porque os linfocitos B ja nao podem ser controlados. Estes exemplos sao muito 
informativos sobre as vias de autotolerancia e a regula 9 &o imune, mas as doen 9 as causadas por 
estas muta 9 oes geneticas simples sao raras e nao representativas dos disturbios autoimunes 
comuns. 

Papel das Infec 9 oes. Muitas doen 9 as autoimunes se associam a infec 9 oes, e as reativa 9 oes 
clinicas costumam ser precedidas por prodromos infecciosos. Tern sido postulados dois 
mecanismos para explicar a liga 9 ao entre infec 9 oes e autobnunidade ( Fig. 6-26) . O primeiro e 
que as infec 9 oes podem regular para cima a expressao de coestimuladores nas APCs. Se estas 
celulas estiverem apresentando autoantigenos, o resultado podera ser um colapso da anergia e 
ativa 9 ao de linfocitos T especificos para os autoantigenos. O segundo e que alguns microbios 
podem expressar antigenos que tern as mesmas sequencias de aminoacidos que os autoantigenos. 
Respostas imunes contra os antigenos microbianos podem resultar na ativa 9 ao de linfocitos 
autorreativos. Este fenomeno e chamado mimetismo molecular. Um exemplo claro de tal 
mimetismo e a cardiopatia reumatica, na qual anticorpos contra proteinas estreptococicas 




reagem de modo cruzado com proteinas do miocardio e causam miocardite ( Cap. 12) . 
Entretanto, tambem pode estar envolvido um mimetismo molecular mais sutil nas doei^as 
autoimunes classicas. 


A. Indu^ho do coestimuladores sobro a* APCs 



APC aprwnta autaontlgeno Autoimunktado 


B. Mimetrtmo molecular 



APC aprwonta peptKJeo rmcrobtano qua m atcemefea a auloanbgeno Auto«nui>*dade 


FIGURA 6-26 


Papel postulado das infec 9 des na autoimunidade. As infecfoes podem promover ativa 9 ao de 
linfocitos autorreativos, induzindo a expressao de coestimuladores (A), ou antlgenos 
microbianos podem simular autoantlgenos e ativar linfocitos autorreativos como reaijao cruzada 
(B). 


Microbios podem induzir outras anormalidades que promovam rea^oes autoimunes. Alguns virus, 
como o virus de Epstein-Barr (EBV) e o HIV, causam ativafao de linfocitos B policlonais, o que 
pode resultar na produ 9 ao de autoanticorpos. A lesao tecidual, que e comum nas infecfoes, pode 
liberar autoantlgenos e alterar estruturalmente autoantlgenos, de modo que sejam capazes de 
ativar linfocitos T que nao sejam tolerantes a estes novos antlgenos modificados. As infec 9 oes 

















podem induzir a produ^ao de citocinas que recrutam linfocitos, incluindo linfocitos 
potencialmente autorreativos, para locais de autoantigenos. 

Embora o papel das infec9oes em desencadear autoimunidade tenha recebido muita aten9ao, 
recentes estudos epidemiologic os sugerem que a incidencia de doen9as autoimunes esteja 
aumentando nos paises desenvolvidos a medida que as infec9oes estao sendo mais bem 
controladas. Em alguns modelos animais (p. ex., de diabetes tipo 1 ), as infec9des reduzem 
grandemente a incidencia de doen9a. Deste modo, paradoxalmente, as infecgoespodem proteger 
contra algumas doenqas autoimunes. — Os mecanismos subjacentes sao obscuros; uma 
possibilidade intrigante e que as infec9oes promovam baixo nivel de produ9ao de IL -2 e isto seja 
essencial para manter os linfocitos T reguladores. 

Caracteristicas Gerais das Doengas Autoimunes 

As doen9as causadas por autoimunidade tern algumas caracteristicas gerais importantes. 

Uma vez induzida a doen9a autoimune, ela tende a ser progressiva, algumas vezes com 
recidivas e remissoes esporadicas, e a lesao torna-se inexoravel. Uma razao para isto e que 
o sistema imune contem muitas al9as de amplifica9ao intrinsecas que permitem que 
pequeno numero de linfocitos antigeno-especificos cumpra sua tarefa de erradicar 
infec9oes complexas. Quando a resposta e inadequadamente dirigida contra os proprios 
tecidos, exatamente os mesmos mecanismos de amplifica9ao exacerbam a lesao. Outra 
razao para a persistence e progressao da doen9a autoimune e o fenomeno da propagagao 
de epitopos. Infec9oes e ate a resposta autoimune inicial podem lesar tecidos, liberar 
autoantigenos e expor os epitopos dos antigenos que normalmente ficam ocultos do sistema 
imune. O resultado e a ativa9ao continua dos linfocitos que reconhecem estes epitopos 
previamente escondidos; ja que estes epitopos nao foram expressos normalmente, os 
linfocitos nao se tornaram tolerantes a eles. A ativa9ao de tais linfocitos T autorreativos e 
denominada propaga9ao de epitopos porque a resposta imune “se propaga” a epitopos que 
inicialmente nao eram reconhecidos. — 

As manifesta9oes clinicas e patologicas de uma doen9a autoimune sao determinadas pela 
natureza da resposta imune subjacente. As respostas de Tjjl associam-se a rea9ao 
inflamatoria destrutiva rica em macrofagos e a produ9ao de anticorpos que causam lesao 
tecidual por ativa9ao do complemento e liga9&o a receptores Fc. Acredita-se que as 
respostas de Tj-[ 17 sejam subjacentes a lesoes inflamatorias dominadas por neutrofilos, bem 
como monocitos. 

Diferentes doen9as autoimunes mostram substanciais sobreposi9oes clinicas, patologicas e 
sorologicas. Por esta razao, costuma ser um desafio fazer a classifica9ao fenotipica precisa 
destes disturbios. 


Com este fundo, podemos prosseguir para uma discussao de doen9as autoimunes especificas. A 
Tabela 6-7 relaciona disturbios autoimunes sistemicos e especificos de orgaos. As doen9as 
sistemicas tendem a envolver vasos e tecidos conjuntivos e, portanto, costumam ser classificadas 
como doenqas vasculares do colageno. Nosso foco aqui esta sobre as doen9as autoimunes 
sistemicas prototipicas; os disturbios especificos de orgaos sao cobertos em outras partes do livro. 



LUPUS ERITEMA TOSO SISTEMICO (LES) 


O LES e o prototipo de uma doen 9 a multissistemica de origem autoimune e caracteriza-se por 
um vasto conjunto de autoanticorpos, particularmente anticorpos antinucleares ou fatores 
antinucleo (FANs). Agudo ou insidioso em seu inicio, e uma doenga cronica, remitente e 
recidivante, muitas vezes febril, caracterizada principalmente por lesoes da pele, das articulagdes, 
do rim e das serosas. Virtualmente, qualquer outro orgao no corpo, contudo, tambem pode ser 
afetado. A apresenta 9 ao clinica do LES e tao variavel, que o American College of Rheumatology 
estabeleceu um conjunto complexo de criterios para este transtorno ( Tabela 6-8 ). O LES e uma 
doen 9 a razoavelmente comum, com uma prevalencia que pode chegar a 1 em 2.500 em certas 
popula 9 oes. — Semelhantemente a muitas doen 9 as autoimunes, o LES afeta predominantemente 
mulheres, com uma frequencia de 1 em 700 entre mulheres na idade fertil e uma propor 9 ao 
feminino-masculina de 9:1. Em compara 9 ao, a propor 9 ao feminino-masculina e de apenas 2:1 
para doen 9 a que se desenvolva durante a infancia ou depois da idade de 65 anos. A prevalencia 
da doen 9 a e 2-3 vezes mais alta em negros e hispanicos do que em brancos. Embora o LES 
geralmente comece na terceira e quarta decadas, pode manifestar-se em qualquer idade, ate 
mesmo na infancia. 


erythematosus. Arthritis Rheum 25:1271, 1982; e Hochberg MC: Updating the American College 
of Rhematology revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheum 40:1725, 1997.0 1997 


Criterio 

Oefini 9 ao 

1. Exantema 

zigomatico 

Eritema fixo piano ou elevado sobre as eminencias zigomaticas, 
tendendo a poupar os sulcos nasolabiais 

2. Exantema 

discoide 

Placas eritematosas elevadas com descama 9 ao ceratotica aderente e 
tamponamento folicular; podem ocorrer cicatrizes atroficas em 
lesoes mais antigas 

3. 

Fotosse nsibilida de 

Exantema decorrente de rea 9 ao incomum a luzdo sol por historia do 
paciente ou por observa 9 ao do medico 

4. Ulceras orais 

Ulcera 9 ao oral ou nasofaringea, geralmente indolor, observada por 
um medico 

5. Artrite 

Artrite nao erosiva envolvendo duas ou mais articula 9 oes, 
caracterizada por dor a palpa 9 ao, edema ou derrame 


Pleurite — historia convincente de dor pleuritica ou atrito 























6. Serosite 


auscultado por medico ou evidencia de derrame pleural ou 
Pericardite — documentada por eletrocardiograma ou atrito ou 
evidencia de derrame pericardico 


Jl 


7. Transtorno 

renal 

Proteinuria persistente > 0,5 g/dL ou > 3 se a quantificafao nao 
for feita 

Cilindros celulares — podem ser de hemacias, hemoglobina, 
granulares, tubulares ou mistos 

8. Transtorno 

neurologic o 

Crises convulsivas — na ausencia de drogas causadoras ou 
desarranjos metabolicos conhecidos (p. ex., uremia, cetoacidose 
ou desequilibrio eletrolitico) ou 

Psicose — na ausencia de drogas causadoras ou desarranjos 
metabolicos conhecidos (p. ex., uremia, cetoacidose ou 
desequilibrio eletrolftico) 

9. Transtorno 

hematologico 

Anemia hemolitica — com reticulocitose ou 

Leucopenia — < 4,0 x 10^ celulas/L (4.000 celulas/mm^) no 
total em duas ou mais ocasioes ou 

Linfopenia — < 1,5 x 10^ celulas/L (1.500 celulas/mm^) em 
duas ou mais ocasioes ou 

Trombocitopenia — < 100 x 10 s celulas/L (100 x 10^ 
celulas/mm^) na ausencia de drogas causadoras 

10. Transtorno 
imunologico 

Anticorpo anti-DNA contra DNA nativo em titulo anormal ou 
Anti-Sm — present a de anticorpo contra antigeno nuclear sm ou 
Achado positivo de anticorpos antifosfolipidios com base em (1) 
nivel serico anormal de anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM, 
(2) teste positivo para anticoagulante do lupus, usando urn teste- 
padrao, ou (3), teste sorologico falso-positivo para sifilis 
sabidamente positivo ha pelo menos 6 meses e confirmado por 
imobiliza 9 ao negativa do Treponema pallidum ou teste de 
absorfao de anticorpo treponemico fluorescente 

11. Fator 

antinuclear 

Titulo anormal de fator antinuclear por imunofluorescencia ou uma 
prova equivalente em qualquer ponto no tempo e na ausencia de 
drogas que sabidamente estejam associadas a sindrome do lupus 
induzido por drogas 


■m 1 1 r.riterios fni nronosta com a finalidade de identifirai 























pacientes nos estudos clinicos. Diz-se que uma pessoa tern lupus eritematoso sistemico se 4 ou 
mais dos 11 criterios estiverem presentes, sequencialmente ou simultaneamente, durante 
qualquer perlodo de observa 9 ao. 

Extraida de Tan EM et al: The revised criteria for the classification of systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum 25:1271, 1982; e Hochberg MC: Updating the American 
College of Rhematology revised criteria for the classification of systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum 40:1725, 1997. 


Espectro de Autoanticorpos no LES 

A marca de autenticidade da doen^a e a produ 9 ao de autoanticorpos. Alguns anticorpos 
reconhecem diversos componentes nucleares e citoplasmaticos da celula que nao sao especificos 
de orgaos e nem da especie, e outros se voltam contra antigenos da superficie celular das celulas 
do sangue. A parte de seu valor no diagnostico e tratamento de pacientes com LES, estes 
anticorpos nao tern grande significance patogenica, como, por exemplo, na glomerulonefrite 
mediada por imunocomplexos tao tipica da doen 9 a. - (l ~ 

Os anticorpos ou fatores antinucleares sao dirigidos contra antigenos nucleares (FANs) e podem 
ser agrupados em quatro categorias: — (1) anticorpos contra o DNA, (2) anticorpos contra 
histonas, (3) anticorpos contra proteinas nao histonas ligadas ao RNA e (4) anticorpos contra 
antigenos nucleolares. A Tabela 6-9 relaciona varios FANs e sua associa 9 ao ao LES, bem como 
a outras doen 9 as autoimunes que serao discutidas posteriormente. O metodo mais amplamente 
usado para detectar FANs e a imunofluorescencia indireta, que pode identificar anticorpos que se 
ligam a varios antigenos nucleares, inclusive DNA, RNA e proteinas (coletivamente chamados 
FANs generic os). O padrao de fluorescencia nuclear sugere o tipo de anticorpo presente no soro 
do paciente. Sao reconhecidos quatro padroes basicos: 

Coloragao nuclear homogenea ou difusa geralmente reflete anticorpos contra cromatina, 
histonas e, ocasionalmente, DNA de cadeia dupla. 

Padroes de coloragao na orla ou peri/erica sao mais frequentemente indicatives de anticorpo 
contra DNA de cadeia dupla. 

Padrao pontilhado refere-se a presen 9 a de pontilhados uniformes ou com tamanhos 
variaveis. Este e um dos padroes de fluorescencia mais comumente observados e, portanto, 
o menos especifico. Reflete a presen 9 a de anticorpos contra constituintes nucleares nao 
DNA. Exemplos incluem antigeno Sm, ribonucleoproteina e antigenos reativos SS-Ae SS-B 
( Tabela 6-9) . 

Padrao nucleolar refere-se a presen 9 a de alguns pontos distintos de fluorescencia no interior 
do nucleo e representa anticorpos contra o RNA. Este padrao e relatado mais 
frequentemente em pacientes com esclerose sistemica. 


TABELA 6-9 Anticorpos Antinucleares em Varias Doen 9 as Autoimunes 
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Antigeno 


Doen^a, % Positivos 



Muitos 
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FAN generico 
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proteinas) 



RNP 

SS-A (Ro) 

RNP 
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DNA 

topoisom erase 

Sc 1-70 
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centrom ericas 

Anticentromero 


Histidil-RNAt 

sintetase 


LES 

LE 

Induzido 

por 
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Sistemica 

— Difusa 

Esclerodermia 

Limitada — 

CREST 

Sindrome 
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41 



































































































FAN, fator antinuclear; IF, imunofluorescencia; LE, lupus eritematoso; RNP, ribonucleoproteina 
lupus eritematoso sistemico. 


Os padroes de fluorescencia nao sao absolutamente especificos do tipo de anticorpo e, como 
podem estar presentes muitos autoanticorpos, sao frequentes as combinagdes de padroes. O teste 
da imunofluorescencia para FANs e sensivel porque e positivo virtualmente em todos os pacientes 
com LES, mas nao e especifico porque pacientes com outras doengas autoimunes tambem tern 
frequentemente um escore positivo ( Tabela 6-9 ). Alem disso, aproximadamente 5% a 15% dos 
individuos normais tem baixos titulos destes anticorpos, e a incidencia aumenta com a idade. Os 
anticorpos contra DNA de cadeia dupla e o chamado antigeno Smith (Sm) virtualmente sao o 
diagnostico de LES.— 

Alem dos FANs, os pacientes com lupus tem uma grande variedade de outros autoanticorpos. 
Alguns se dirigem contra as celulas do sangue, como as hemacias, as plaquetas e os linfocitos; 
outros reagem como proteinas em complexo com fosfolipidios. Nos ultimos anos, tem havido 
muito interesse nos chain ados anticorpos antifosfolipidios. Estao presentes em 40% a 50% dos 
pacientes com lupus. Sao, na verdade, dirigidos contra epitopos de proteinas plasmaticas que sao 
reveladas quando as proteinas estao em complexo com fosfolipidios. Estao incluidas entre estas 
proteinas a protrombina, a anexina V, a P2'gli co P rote * na a proteina Sea proteina C. — Os 
anticorpos contra o complexo fosfolipidio- $ 2 -gficopr°teina tambem se ligam ao antigeno 
cardiolipina, usado na sorologia para sifilis e, portanto, os pacientes com lupus podem ter urn 
resultado falso-positivo para sifilis. Alguns destes anticorpos interferem com os testes de 
coagulagao in vitro, como o tempo de tromboplastina parcial. Portanto, estes anticorpos algumas 
vezes sao denominados anticoagulante do lupus. Apesar de terem um anticoagulante circulante 
que retarda a coagulagao in vitro, estes pacientes tem complicagoes associadas a um estado 
hipercoagulavel. — Tem tromboses venosas e arteriais, que podem se associar a abortamentos 
espontaneos recorrentes e a isquemia cerebral ou ocular focal. Esta constelagao de 
caracteristicas clinicas associadas ao lupus e denominada sindrome do anticorpo antifosfolipidio 
secundaria. Apatogenese da trombose, nestes pacientes, e desconhecida; possiveis mecanismos 
sao discutidos no Capitulo 4 . Alguns destes pacientes desenvolvem autoanticorpos e a sindrome 
clinica sem LES associado. Diz-se que tem a sindrome do antifosfolipidio prim dr ia ( Cap. 4) . 

Etiologia e Patogenia do LES 

A causa do LES continua desconhecida, mas a existencia, nestes pacientes, de um numero 
aparentemente ilimitado de anticorpos contra autoconstituintes indica que o defeito fundamental, 
no LES, e uma falha dos mecanismos que mantem a autotolerancia. Como e verdade para a 
maioria das doengas autoimunes, fatores geneticos e ambientais desempenham um papel na 
patogenese do LES. — 

Fatores Geneticos. O LES e uma doenga geneticamente complexa com contribuigoes do MHC e 
de multiplos genes nao-MFIC. Muitas linhas de evidencias apoiam uma predisposigao genetica. 
68,69 









Familiares de pacientes tern um aumento do risco de desenvolver LES. Ate 20% dos 
parentes em primeiro grau de pacientes com LES que nao sejam afetados clinicamente 
revelam autoanticorpos e outras anormalidades imunorreguladoras. 

Ha uma taxa mais alta de concordancia (>20%) em gemeos monozigoticos, comparados 
aos gemeos dizigoticos (1 % a 3%). 

Estudos de associa 9 oes de HLA sustentam o conceito de que os genes do MHC regulam a 
produfao de autoanticorpos em particular. Alelos especificos do locus HLA-DQ tem sido 
ligados a produ 9 ao de anti-DNA com cadeia dupla, anti-Sm e anticorpos antifosfolipidios, 
embora o risco relativo seja pequeno. 

Alguns pacientes com lupus (~ 6%) tem deficiencias hereditarias de componentes precoces 
do complemento, como C2, C4 ou Clq. A falta de complemento pode comprometer a 
remo 9 ao de imunocomplexos circulantes pelo sistema de fagocitos mononucleares, deste 
modo favorecendo a deposi 9 ao nos tecidos. Camundongos knockout que nao possuem C4 ou 
certos receptores do complemento tambem tem a tendencia de desenvolver autoimunidade 
lupus -like. Tem sido invocados varios mecanismos, inclusive falta de retirada dos 
imunocomplexos e perda de autotolerancia dos linfocitos B. Tambem tem sido proposto que 
a deficiencia de Clq resulte em defeito da remo 9 ao fagocitaria de celulas apoptoticas. — 
Muitas celulas normabnente sofrem apoptose e, se nao forem removidas, seus componentes 
nucleares podem desencadear respostas imunes. 

Em modelos animais de LES, foram identificados varios loci de suscetibilidade nao MHC. O 
modelo animal mais conhecido e a ra 9 a de camundongo (NZB x NZW)Fj. Em diferentes 

versoes desta ra 9 a, acredita-se que ate 20 loci se associem a doen 9 a. — 


Fatores Imunologicos. Estudos recentes em modelos animais e pacientes estao revelando varias 
aberra 9 oes imunologicas que coletivamente resultam na persistencia e ativa 9 ao nao controlada 
de linfocitos autorreativos. 

A elimina 9 ao defeituosa de linfocitos B autorreativos na medula ossea ou defeitos dos 
mecanismos de tolerancia periferica pode levar a falta de autotolerancia nos linfocitos B.— 
Em modelos de LES e em alguns pacientes, ha evidencias de que linfocitos T auxiliares 
CD4 + especificos para antigenos nucleossomicos tambem escapem a tolerancia e 
contribuam para a produ 9 ao de autoanticorpos patogenicos de alta afinidade. — 

O DNA e o RNA nucleares contidos em imunocomplexos podem ativar os linfocitos B, 
envolvendo os TLRs, que funcionam normabnente percebendo os produtos microbianos, 
inclusive os acidos nucleicos. Deste modo, os linfocitos B especificos para antigenos 
nucleares podem obter segundos sinais dos TLRs e podem ser ativados, resultando em 
aumento da produ 9 ao de autoanticorpos antinucleares. — 

Analises recentes de pacientes tem revelado uma extraordinaria assinatura molecular em 
linfocitos do sangue periferico que sugere exposi 9 ao a interferons do tipo /.— Estas citocbias 
sao citocbias antivirais normabnente produzidas durante respostas imunes inatas a virus. 
Pode ser que os acidos nucleicos envolvam os TLRs em celulas dendriticas e estimulem a 
produ 9 ao de interferons. Em outras palavras, autoacidos nucleicos sunulam seus correlatos 
microbianos. O papel dos interferons no LES tambem ainda nao esta claro; estas citocbias 


podem ativar celulas dendriticas e linfocitos B e promover resposta de Tjjl, todas as quais 
podem contribuir para a produgao de autoanticorpos patogenicos. 

Outras citocinas que podem desempenhar um papel na ativa 9 ao de linfocitos B nao regulada 
incluem o membro da familia TNF, BAFF, que promove a sobrevivencia dos linfocitos B. 
Em alguns pacientes e modelos de animais, relata-se o aumento da produfao de BAFF, 
levando a tentativas de bloquear a citocina ou seu receptor como terapia para doen 9 as 
autoimunes. — 


Fatores Ambientais. Ha muitas indica 9 oes de que fatores ambientais nao geneticos tambem tem 
de estar envolvidos na patogenese do LES. A exposi 9 ao a luz ultravioleta (UV) exacerba a doen 9 a 
em muitos individuos. A irradia 9 ao UV pode induzir apoptose em celulas e pode alterar o DNA 
de tal modo que se tome imunogenica, talvez em razao do aumento do reconhecimento pelos 
TLRs. — Alem disso, a luz UV pode modular a resposta imune, por exemplo, estimulando os 
queratinocitos a produzir IL-1, uma citocina que sabidamente promove a inflama 9 ao. Os 
hormonios sexuais parecem exercer uma importante influencia sobre a ocorrencia e 
manifesta 9 oes do LES. Durante a idade fertil, a frequencia do LES e 10 vezes maior nas 
mulheres do que nos homens no grupo etario de 17 a 55 anos e observa-se a exacerba 9 ao durante 
menstrua 9 oes normals e na gravidez. Medicamentos, como a hidralazina, a procainamida e a D- 

penicilamina, podem induzir uma resposta LES-like nos humanos. — 

Modelo para a Patogenia do LES. Esta claro, por esta discussao, que as anormalidades 
imunologicas do LES — documentadas e postuladas — sao tao variadas e complexas quanto a 
apresenta 9 ao clinica (discutida adiante). Todavia, pode ser feita uma tentativa de sintetizar os 
novos resultados em um modelo hipotetico de patogenese de LES ( Fig. 6-27 ). A irradia 9 &o UV e 
outras agressoes ambientais levam a apoptose de celulas. A remo 9 ao inadequada dos nucleos 
destas celulas resulta em uma grande carga de antigenos nucleares. — Uma anormalidade 
subjacente dos linfocitos Be Te responsavel pelo defeito de tolerancia, em razao do qual os 
linfocitos autorreativos sobrevivem e continuam funcionais. Estes linfocitos sao estimulados por 
autoantigenos nucleares e sao produzidos anticorpos contra os antigenos. Complexos dos antigenos 
e anticorpos ligam-se a receptores Fc nos linfocitos B e nas celulas dendriticas e podem ser 
internalizados. Os componentes do acido nucleico envolvem os TLRs e estimulam os linfocitos B 
a produzirem autoanticorpos e ativam celulas dendriticas para produzirem interferons e outras 
citocinas, que aumentam ainda mais a resposta imune e causam mais apoptose. A resultante e 
um ciclo de libera 9 ao de antigeno e ativa 9 ao imune, resultando na produ 9 &o de autoanticorpos de 
alta afinidade. 
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FIGURA 6-27 


Modelo para a patogenia do lupus eritematoso sistemico. Neste modelo hipotetico, genes de 

















suscetibilidade interferem com a manutempao da autotolerancia, e desencadeantes externos 
levam a persistence de antlgenos nucleares. O resultado e uma resposta de anticorpos contra 
antigeno autonucleares, a qual e amplificada pela a£ao de acidos nucleicos nas celulas 
dendriticas (CDs) e linfocitos B e pela produgao de interferons do tipo 1. TLRs, Receptores 
toll-like. 


Mecanismos de Lesao Tecidual. Independentemente dos mecanismos exatos pelos quais sao 
formados, os autoanticorpos sao claramente os mediadores da lesao tecidual. A maioria das 
lesoes viscerais e causada por imunocomplexos (hipersensibilidade tipo III). Podem ser 
detectados complexos de DNA-anti-DNA nos glomerulos e pequenos vasos. Baixos niveis de 
complemento no sangue (secundarios ao consumo das proteinas do complemento) e depositos 
granulares de complemento e imunoglobulinas nos glomerulos respaldam ainda mais a natureza 
de imunocomplexos da doenfa. Autoanticorpos especificos para hemacias, leucocitos e plaquetas 
opsonizam estas celulas e promovem sua fagocitose e Use. Nao ha evidencia de que os FANs, que 
estao envolvidos na forma 9 ao de imunocomplexos, possam penetrar em celulas intactas. Se os 
nucleos ficarem expostos, contudo, os FANs poderao ligar-se a eles. Nos tecidos, nucleos de 
celulas danificadas reagem com os FANs, perdem seu padrao de cromatina e tornam-se 
homogeneas, produzindo os chamados corpos LE ou corpos de hematoxilina. Relacionada com 
este fenomeno, ha a celula LE, facilmente vista quando o sangue e agitado in vitro. A celula LE e 
qualquer leucocito fagocitario (neutrofilo do sangue ou macrofago) que tenha englobado o nucleo 
desnaturado de uma celula lesada. Foi usada a demonstrafao das celulas LE in vitro no passado 
como teste para LES. Com novas tecnicas para detecgao dos FANs, contudo, este teste agora 
praticamente so tern interesse historico. Algumas vezes, as celulas LE sao encontradas em 
derrames pericardicos ou pleurais nos pacientes. 

Resumindo, o LES e um transtorno complexo de origem multifatorial, decorrente de interagdes 
entre fatores geneticos, imunoldgicos e ambientais que atuam em conjunto para causar ativagao 
dos linfocitos T auxiliares e B e resultam na produgao de varias especies de autoanticorpos 
patogenicos. 


Morfologia. As altera 9 oes morfologicas no LES sao extremamente variaveis, assim como 
as manifesta 9 oes clinicas e a evolu 9 ao da doen 9 a. A constela 9 ao de altera 9 oes clinicas, 
sorologicas e morfologicas e essencial para o diagnostico ( Tabela 6-8) . A frequencia de 
envolvimento de orgaos individuais e mostrada na Tabela 6-10 . As lesoes mais 
caracteristicas decorrem de imunocomplexos depositados nos vasos, rins, tecido conjuntivo 
e pele. 


TABELA 6-10 Manifesta 9 oes Clinicas e Patologicas do Lupus Eritematoso Sistemico 


Manifestavao Clinic a 


Prevalencia nos Pacientes (%)- 




















Hematologicas II 100 

Artrite || 80-90 

Pele ||~ 85 

Febre ||~ 55-85 

Cansago || 80-100 

Perda de peso II 60 

Renais || 50-70 

Neuropsiquiatricas II 25-35 

Pleurite || 45 

Mialgias || 35 

Pericardite_II_25 

Gastrointestinal II 20 

Fenomeno de Raynaud II 15-40 

Oculares II 15 

Neuropatia periferica II 15 


As porcentagens sao aproximadas e podem variar com a idade, a etnia e outros fatores. 


Pode estar presente uma vasculite necrosante aguda envolvendo capilares, pequenas arterias 
e arteriolas em qualquer tecido. — A arterite caracteriza-se por depositos fibrinoides nas 
paredes dos vasos. Em estagios cronicos, os vasos sofrem espessamento fibroso com 
estreitamento da luz. 

Rim. A nefrite lupica afeta ate 50% dos pacientes com LES. O principal mecanismo de lesao 
e a deposi<;ao de imunocomplexos nos glomerulos, membranas basais dos capilares 
tubulares ou peritubulares ou vasos maiores. Outras lesoes podem incluir trombos nos 
capilares glomerulares, arteriolas ou arterias, muitas vezes associados a anticorpos 
antifosfolipidios. 

Todas as lesoes glomerulares descritas a seguir sao o resultado da deposi?ao de 
imunocomplexos regularmente presentes no mesangio ou ao longo da membrana basal 
inteira e, algumas vezes, por todo o glomerulo. Os imunocomplexos consistem em DNA e 
anticorpos anti-DNA, mas tambem podem estar implicados outros antigenos, como as 
histonas. A forma^ao in situ e a depos^ao de imunocomplexos circulates pre-formados 












































podem contribuir para a lesao, mas continua incerta a razao para o amplo espectro de lesoes 
histopato logic as (e manifestafoes clinicas) na nefrite lupica. 

Comprovou-se que uma classifica^ao morfologica de nefrite lupica e clinicamente util. — 
Sao reconhecidos cinco padroes: mesangial minimo (classe I); proliferativo mesangial 
(classe II); proliferativo focal (classe III); proliferativo difuso (classe IV); e membranoso 
(classe V). Nenhum destes padroes e especifico do lupus. 

Glomerulonefrite lupica mesangial e vista em 10% a 25% dos pacientes e caracteri 2 a-se 
por proliferate de celulas mesangiais e deposit;ao de imunocomplexos sem envolvimento 
dos capilares glomerulares. Nao ha aumento da matriz mesangial nem do numero de celulas 
mesangiais ou ele e discrete (classe I) a moderado (classe II). Sempre estao presentes 
deposit os mesangiais granulares de imunoglobulina e complemento. A nefrite das classes III 
a V, descritas adiante, geralmente se superpoem a um certo grau de altera 9 oes mesangiais. 

Ve-se glomerulonefrite proliferativa focal (classe III) em 20% a 35% dos pacientes e e 
definida por menos de 50% de envolvimento de todos os glomerulos. As lesoes podem ser 
segmentares (afetando apenas uma parte do glomerulo) ou globais (envolvendo o glomerulo 
inteiro). Os glomerulos afetados podem exibir formafao de meias-luas, necrose fibrinoide, 
prolifera 9 ao de celulas endoteliais e mesangiais, infiltrado de leucocitos e depositos 
eosinofilicos ou trombos intracapilares ( Fig. 6-28) , que costumam se correlacionar com 
hematuria e proteinuria. Alguns pacientes podem evoluir para glomerulonefrite proliferativa 
difusa. As lesoes inflamatorias ativas (ou proliferativas) podem curar-se completamente ou 
levar a uma cicatriz glomerular global ou segmentar cronica. 












Nefrite lupica, tipo proliferativo focal. Ha duas lesoes necrosantes no glomerulo (setas). 

(Cortesia do Dr. Helmut Rennke, Departamento de Patologia, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


Glomerulonefrite proliferativa difusa (classe IV) e a mais grave das formas da nefrite 
lupica, ocorrendo em 35% a 60% dos pacientes. As altera?6es glomerulares patologicas 
podem ser identicas as da nefrite lupica focal (classe III), incluindo prolifera?ao de celulas 
endoteliais, mesangiais e, algumas vezes, epiteliais ( Fig. 6-29) , as ultimas produzindo meias- 
luas celulares que preenchem o espa?o de Bowman ( Cap. 20) . O glomerulo inteiro 
frequentemente e afetado, mas tambem podem ocorrer lesoes segmentares. Glomerulos 
com lesoes agudas e cronicamente cicatriciais em nefrite lupica focal ou difusa sao 
qualitativamente indistinguiveis entre si; a distin^ao baseia-se unicamente na porcentagem 
de envolvimento glomerular (< 50% para classe III vs. > 50% para classe IV). Os pacientes 
com glomerulonefrite difusa geralmente sao sintomaticos, mostrando hematuria, bem como 
proteinuria. Tambem sao comuns a hipertensao e a insufi-ciencia renal leve a grave. 







FIGURA 6-29 


Nefrite lupica, tipo proliferativo difuso. Observe o acentuado aumento de celularidade 
em todo o glomerulo. 

(Cortesia do Dr. Helmut Rennke, Departamento de Patologia, Brigham and Women's 


















Hospital, Boston, MA.) 


A glomerulonefrite membranosa (classe V) caracteriza-se por espessamento difuso das 
paredes capilares, o que e semelhante a glomerulonefrite membranosa idiopatica, descrita 
n o Capitulo 20 . Esta lesao e vista em 10% a 15% dos pacientes com nefrite lupica, 
geralmente e acompanhada por proteinuria intensa ou sindrome nefrotica e pode ocorrer 
concomitantemente com nefrite lupica focal ou difusa. 

Depositos granulares de anticorpo e complemento podem ser detectados por 
imunofluorescencia ( Fig. 6-30) . A microscopia eletronica demonstra depositos eletrodensos 
que representam imunocomplexos em localizafoes mesangial, intram embranosa, 
subepitelial ou subendotelial. Todas as classes mostram quantidades variaveis de depositos 
mesangiais. Na nefrite lupica membranosa, os depositos sao predominantemente 
subepiteliais (entre a membrana basal e as celulas epiteliais viscerais). Sao vistos depositos 
subendoteliais (entre o endotelio e a membrana basal) nos tipos proliferativos (classes III e 
IV), mas podem ser encontrados raramente na nefrite lupica classes I, II e V ( Fig. 6-31) . 
Quando proeminentes, os depositos subendoteliais criam um espessamento homogeneo da 
parede capilar, que e visto por microscopia optica como lesao “em al^a de arame” ( Fig. 6- 
32). Tais alfas de arame costumam ser encontradas na nefrite lupica proliferativa focal e 
difusa (classe III ou IV), o que reflete doen?a ativa. 




















depositos subendoteliais extensos de imunocomplexos (Colorado pelo acido periodico de 
Schiff [PAS]). 

(Cortesia do Dr. Helmut Rennke, Departamento de Patologia, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


Altera9oes do intersticio e dos tubulos estao frequentemente presentes nos pacientes com 
nefrite lupica. Raramente, lesoes tubulointersticiais podem ser a anormalidade dominante. 
Imunocomplexos distintos semelhantes aos dos glomerulos estao presentes nas membranas 
basais capilares tubulares ou peritubulares em muitos pacientes com nefrite lupica. 

Pele. Eritema caracteristico em borboleta afeta a area facial (zigomatico, dorso do nariz e 
faces) em aproximadamente 50% dos pacientes, mas tambem pode ser vista uma erup?ao 
semelhante nas extremidades e no tronco. Tambem podem ocorrer urticaria, bolhas, lesoes 
maculopapulares e ulceragoes. A exposi^ao a luz do sol incita ou acentua o eritema. 
Histologic am ente, as areas envolvidas mostram degenera^ao vacuolar da camada basal da 
epiderme ( Fig. 6-33A) . Na derme, ha um edema variavel e inflama^ao perivascular. 
Vasculite com necrose fibrinoide pode ser proeminente. A microscopia por 
imunofluorescencia mostra deposipao de imunoglobulina e complemento ao longo da 
junfao dermoepidermica ( Fig. 6-33B) . a qual tambem pode estar presente na pele nao 
envolvida. Este achado nao e diagnostico de LES e, algumas vezes, e visto na esclerodermia 
ou na derm atom iosite. 

















FIGURA 6-33 


Lupus eritematoso sistemico envolvendo a pele. A, Corte corado por H&E mostra 
degenera^o liquefativa da camada basal da epiderme e edema na jun^ao 
dermoepidermica. B, Micrografia com imunofluorescencia corada para IgG revela 
depositos de Ig ao longo da jun?ao dermoepidermica. 

(Cortesia do Dr. Jag Bhawan, Escola de Medicina da Universidade de Boston, Boston, 
MA.); (Cortesia do Dr. Richard Sontheimer, Departamento de Dermatologia, Escola 
de Medicina da Universidade Texas Southwestern, Dallas, TX.) 










Artieulagoes. O envolvimento articular e tipicamente de uma sinovite nao erosiva com 
pouca deformidade, o que contrasta com a artrite reumatoide. 

Sistema Nervoso Central Abase patologica dos sintomas no SNC nao foi ainda inteiramente 
esclarecida, mas tern sido implicados anticorpos contra a proteina da membrana sinaptica. 

Sintomas neuropsiquiatricos de LES tern sido atribuidos a uma vasculite aguda, mas, 
em estudos histologicos do sistema nervoso em tais pacientes, raramente esta presente 
vasculite significativa. Em lugar disso, algumas vezes se observa oclusao nao inflamatoria de 
pequenos vasos por proliferaijao da intima, o que pode ser causado por dano endotelial por 
anticorpos antifosfolipidios. 

Pericardite e Outros Envolvimentos de Cavidades Serosas. A inflamafao das membranas 
serosas pode ser aguda, subaguda ou cronica. Durante as fases agudas, as superficies 
mesoteliais algumas vezes ficam cobertas por exsudato fibrinoso. Mais tarde, ficam 
espessadas, opacas e cobertas por um tecido fibroso felpudo que pode levar a oblitera?ao 
parcial ou total da cavidade serosa. 

O envolvimento do sistema cardiovascular pode manifestar-se como lesao de qualquer 
camada do corafao. — O envolvimento sintomatico ou assintomatico do pericardio esta 
presente em ate 50% dos pacientes. Miocardite ou infiltrado de celulas mononucleares e 
menos comum e pode causar taquicardia de repouso e anormalidades eletrocardiograficas. 
As anormalidades valvares, primariamente das valvas atrioventricular esquerda e aortica, 
manifestam-se como espessamento difuso das cuspides que pode associar-se a disfun<;ao 
(estenose e/ou insuficiencia). A endocardite valvar (ou ainda chamada Libman-Sacks) foi 
mais comum antes do uso generalizado dos esteroides. Esta endocardite verrucosa nao 
bacteriana assume a forma de depositos verrucosos unicos ou multiplos com 1 a 3 mm em 
qualquer valva cardiaca, distintivamente em qualquer uma das superficies das cuspides ( Fig. 
6-34) . Em comparafao, as vegeta?oes da endocardite infecciosa sao consideravelmente 
maiores, e as da cardiopatia reumatica ( Cap. 12) sao menores e confinadas as linhas de 
fechamento das cuspides valvares. 











FIGURA 6-34 

Endocardite de Libman-Sacks da valva atrioventricular esquerda no lupus eritematoso. As 
vegeta?oes fixadas a margem a cuspide da valva espessada sao indicadas por setas. 

(Cortesia do Dr. Fred Schoen, Departamento de Patologia, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


Um numero cada vezmaior de pacientes tern evidencias clinicas de coronariopatia (angina, 
infarto do miocardio) devido a aterosclerose coronariana. Esta complicafao e observada 
particularmente nos pacientes com doen?a de longa dura?ao e especialmente naqueles que 
tem sido tratados com corticosteroides. A patogenese da aterosclerose coronariana 
acelerada ainda nao esta clara, mas provavelmente e multifatorial. Os fatores de risco 
tradicionais, incluindo hipertensao, obesidade e hiperlipidemia, sao mais comuns nos 
pacientes com LES do que nas popula?5es controles. Alem disso, imunocomplexos e 
anticorpos antifosfolipidios podem causar lesao endotelial e promover aterosclerose. 










Baqo. Esplenomegalia, espessamento capsular e hiperplasia folicular sao caracteristicas 
comuns. As arterias peniciliares centrais podem mostrar hiperplasia concentrica da intima e 
do musculo liso, produzindo as chamadas lesoes em casca de cebola. 

Pulmoes. Pleurite e derrames pleurais sao as manifesta^oes pulmonares mais comuns, 
afetando quase 50% dos pacientes. E menos comum a lesao alveolar com edema e 
hemorragia. Em alguns casos, ha fibrose intersticial cronica e hipertensao pulmonar 
secundaria. Nenhuma destas altera 9 oes e especifica para LES. 

Outros Orgaos e Tecidos. Corpusculos LE ou de hematoxilina na medula ossea ou outros 
orgaos sao fortemente indicativos de LES. Os linfonodos podem aumentar de volume com 
foliculos hiperplasicos ou ate demonstrar linfadenite necrosante. 


Q uadro Clinico. O LES e uma doen^a multissistemica altamente variavel em sua apresenta^ao 
clinica. Tipicamente, a paciente e mulher jovem com algumas das seguintes caracteristicas, mas 
nao todas elas: rash em borboleta na face, febre, dor, mas nao deformidade, em uma ou mais 
articulafoes perifericas (pes, tornozelos, joelhos, quadris, dedos das maos, punhos, cotovelos, 
ombros), dor toracica pleuritica e fotossensibilidade. Em muitas pacientes, contudo, a 
apresenta 9 ao do LES e sutil e surpreendente, assumindo formas como uma doen 9 a febril de 
origem desconhecida, achados urinarios anormais ou doen 9 a articular disfar 9 ando-se como 
artrite reumatoide ou febre reumatica. Os FANs sao encontrados virtualmente em 100% das 
pacientes, mas e preciso lembrar que eles nao sao especificos ( Tabela 6-9) . Varios achados 
clinicos podem apontar para envolvimento renal, incluindo hematuria, cilindros hematicos, 
proteinuria e, em alguns casos, a classica sindrome nefrotica ( Cap. 20) . Encontram-se evidencias 
laboratoriais de algum desarranjo hematologico virtualmente em todos os casos, mas, em alguns 
pacientes, anemia ou trombocitopenia pode ser a manifesta 9 ao de apresenta 9 &o, bem como o 
problema clinico dominante. Ainda em outros, aberra 9 oes mentais, incluindo psicose ou 
convulsoes ou coronariopatia podem ser problemas clinicos proeminentes. As pacientes com LES 
tern propensao as infec 9 oes, presumivelmente em razao de sua disfun 9 ao imune subjacente e do 
tratamento com imunossupressores. 

A evolu 9 ao da doen 9 a e variavel e imprevisivel. Raros casos agudos resultam em obito em 
semanas a meses. Mais frequentemente, com terapia apropriada, a doen 9 a caracteriza-se por 
reativa 9 oes e remissoes durante um periodo de anos ou ate decadas. Durante as reativa 9 oes, o 
aumento da forma 9 ao de imunocomplexos e a ativa 9 ao do complemento acompanhante 
costumam resultar em hipocomplementemia. As exacerba 9 oes da doen 9 a geralmente sao 
tratadas com corticosteroides ou outros imunossupressores. Mesmo sem terapia, em alguns 
pacientes, a doen 9 a pode ter uma evolu 9 ao benigna com manifesta 9 oes de pele e leve hematuria 
por anos. O prognostico tern melhorado significativamente e pode ser esperada uma sobrevida 
em cinco anos de aproximadamente 90% e de 80% em 10 anos. As causas mais comuns de obito 
sao insuficiencia renal e infecqoes intercorrentes. Coronariopatia tambem esta tornando-se uma 
causa importante de obito. Os pacientes tratados com esteroides e imunossupressores incorrem 
nos riscos habituais associados a tal terapia. 






Como foi mencionado anteriormente, o envolvimento da pele juntamente com doen?a 
multissistemica e razoavelmente comum no LES. Os topicos a seguir descrevem duas sindromes 
em que o envolvimento cutaneo e a caracteristica exclusiva ou mais proeminente. 

Lupus Eritematoso Discoide Cronico. O lupus eritematoso discoide cronico e uma doen 9 a em 
que as manifesta^oes na pele podem simular o LES, mas sao raras as manifestafoes sistemicas. 
— Caracteriza-se pela presen 9 a de placas na pele, mostrando graus variaveis de edema, eritema, 
descama 9 ao, tamponamento folicular e atrofia da pele, cercadas por uma borda eritematosa 
elevada. A face e o couro cabeludo geralmente sao afetados, mas 5% a 10% dos pacientes com 
lupus eritematoso discoide desenvolvem manifesta 9 oes multissistemicas depois de muitos anos. 
Inversamente, alguns pacientes com LES podem ter lesoes discoides proeminentes na pele. 
Aproximadamente 35% dos pacientes mostram um FAN positivo, mas raramente estao presentes 
anticorpos contra DNA de cadeia dupla. Estudos dos especimes de biopsia da pele por 
imunofluorescencia mostram deposi 9 ao de imunoglobulina e C3 na jun 9 ao dermoepidermica, 
semelhantemente ao que se ve no LES. 

Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo. Esta afec 9 ao tambem se apresenta com envolvimento 
predominante da pele e pode ser distinguida do lupus eritematoso discoide cronico por varios 
criterios. Aerup 9 ao cutanea, nesta doen 9 a, tende a ser generalizada, superficial e nao cicatricial, 
embora possam ocorrer lesoes cicatriciais em alguns pacientes. A maioria dos pacientes tern 
sintomas sistemicos leves compativeis com LES. Alem disso, ha uma forte associa 9 ao com 
anticorpos contra o antigeno SS-A e com o genotipo HLA-DR3. Deste modo, o termo lupus 
eritematoso cutaneo subagudo parece definir um grupo intermediario entre o LES e o lupus 
eritematoso localizado somente na pele. — 

Lupus Eritematoso Induzido por Drogas 

Uma sindrome lupus eritematoso-M'c pode desenvolver-se em pacientes que recebem varias 
drogas, incluindo hidralazina, procainamida, isoniazida e D-penicilamina, para dar o nome de 
algumas. — Muitas destas drogas se associam ao desenvolvimento de FANs, porem a maioria 
dos pacientes nao tern sintomas de lupus eritematoso. Por exemplo, 80% dos pacientes que 
recebem procainamida tem FANs positivos, mas apenas um ter 90 deles manifesta sintomas 
clinicos, como artralgias, febre e serosite. Embora multiplos orgaos sejam afetados, o 
envolvimento renal e da parte central do sistema nervoso e distintamente incomum. Ha diferen 9 as 
sorologicas e geneticas do LES classico tambem. Sao raros os anticorpos especificos para DNA 
de cadeia dupla, mas ha uma frequencia extremamente alta de anticorpos especificos para 
histona. As pessoas com o alelo HLA-DR4 tem um risco maior de desenvolver lupus eritematoso 
depois da administra 9 ao da hidralazina. A doen 9 a tem remissao depois da suspensao da droga 
causadora. 


ARTRITE REUMA TOIDE 


A artrite reumatoide e uma doen^a inflamatoria cronica que afeta primariamente as 
articulafoes, mas pode envolver tecidos extra-articulares, como a pele, os vasos, pulmoes e 
cora?ao. Evidencias abundantes apoiam a natureza autoimune da doen^a. Como as 
manifesta 9 oes principals da doen^a estao nas articula 9 oes, ela e discutida no Capitulo 26 . 



SINDROME DE SJOGREN 


A sindrome de Sjogren e uma doenga cronica caracterizada por olhos secos (ceratoconjuntivite 
seca) e boca seca (xerostomia) decorrentes da destruigao das glandulas lacrimais e salivares 
mediada imunologicamente. Ocorre como transtorno isolado (forma primaria), tambem 
conhecido como sindrome seca, ou mais frequentemente em associa?ao a alguma outra doen?a 
autoimune (forma secundaria). Entre os transtornos associados, a artrite reumatoide e o mais 
comum, mas alguns pacientes tern LES, polimiosite, esclerodermia, vasculite, doen?a mista do 
tecido conjuntivo ou tireoidite. 

Etiologia e Patogenia 

A caracteristica diminu^ao de lagrimas e saliva (sindrome seca) e decorrente de infiltrado 
linfocitario e fibrose das glandulas lacrimais e salivares. O infiltrado contem 

predominantemente linfocitos T auxiliares CD4 + e alguns linfocitos B, incluindo plasmocitos. 
Cerca de 75% dos pacientes tern fator reumatoide (urn anticorpo reagente com auto-IgG), quer 
esteja presente ou nao artrite reumatoide coexistente. Sao detectados FANs em 50% a 80% dos 
pacientes. Tambem foi identificada uma grande quantidade de anticorpos especificos ou nao 
especificos de orgaos. O mais importante, contudo, sao os anticorpos direcionados contra dois 
antigenos de ribonucleoproteinas, SS-A(Ro) e SS-B (La) ( Tabela 6-9 ), que podem ser detectados 
em ate 90% dos pacientes por tecnicas sensiveis. Estes anticorpos, deste modo, sao considerados 
marcadores sorologicos da doen 9 a. Os pacientes com altos titulos de anticorpos contra SS-Atem 
mais probabilidade de apresentar doen 9 a de inicio precoce, dura 9 ao mais longa e manifesta 9 oes 
extraglandulares, como a vasculite cutanea e a nefrite. — Estes autoanticorpos tambem estao 
presentes em uma porcentagem menor de pacientes com LES e, por isso, nao sao diagnosticos de 
sindrome de Sjogren. 

Como com outras doen 9 as autoimunes, a sindrome de Sjogren mostra uma certa associa 9 ao, se 
bem que fraca, com certos alelos HLA. Estudos de brancos e negros sugerem liga 9 ao da forma 
primaria com os loci HLA-B8, HLA-DR3 eDRW52, bem como HLA-DQA1 e HLA-DQB1; nos 
pacientes com anticorpos anti-SS-A ou anti-SS-B, sao frequentes os alelos especificos de HLA- 
DQA1 e HLA-DQB1. Isto sugere que, como no LES, a hera^a de certas moleculas da classe II 
predispoe ao desenvolvimento de autoanticorpos em particular. 

Em bora a patogenia da sindrome de Sjogren continue obscura, e implicada a ativa 9 ao aberrante 
de linfocitos T e B. O desencadeante inicial pode ser uma infec 9 ao viral das glandulas salivares, o 
que causa morte de celulas locais e libera 9 ao de autoantigenos teciduais. Em individuos 
geneticamente suscetiveis, linfocitos T CD4 + e B especificos para estes autoantigenos podem ter 
escapado a tolerancia e sao capazes de reagir. O resultado e inflama 9 ao, lesao tecidual e, 
finalmente, fibrose. Ainda e um misterio a natureza do(s) autoantigeno(s) reconhecido(s) por 
estes linfocitos. Uma proteina do citoesqueleto chamada a-fodrina e autoantigeno candidato, mas 
ainda nao foi estabelecido seu papel no desenvolvimento da doen 9 a. — Os virus que podem 
servir como estimulos iniciais tambem sao desconhecidos, mas podem incluir o culpado perene 
nas doen 9 as inflamatorias cronicas, o virus de Epstein-Barr, e o virus da hepatite C. — Alem 
disso, uma pequena propor 9 ao de individuos infectados pelo retrovirus humano virus linfotropico 



de linfocitos T humanos tipo 1 desenvolve um quadro clinico e altera?6es patologicas 
virtualmente identicas as vistas na sindrome de Sjogren. 


Morfologia. Como foi mencionado anteriormente, as glandulas lacrimais e salivares sao os 
grandes alvos da doen?a, embora outras glandulas exocrinas, incluindo as que re-vestem os 
tratos respiratorio e gastrointestinal e a vagina, tambem possam estar envolvidas. O achado 
histologico mais precoce nas glandulas salivares maiores e menores e o infiltrado 
linfocitario periductal e perivascular. Finalmente, o infiltrado linfocitario torna-se extenso 
( Fig. 6-35) e, nas glandulas salivares maiores, podem ser vistos foliculos linfoides com 
centros germinativos. As celulas epiteliais de revestimento ductal podem mostrar 
hiperplasia, assim obstruindo os ductos. Mais tarde, ha atrofia dos acinos, fibrose e 
hialinizafao; ainda mais tarde na evolusao, sao vistas atrofia e substitui<;ao do parenquima 
por gordura. Em alguns casos, o infiltrado linfoide pode ser tao intenso a ponto de dar a 
impressao de um linfoma. Na verdade, estes pacientes tern alto risco de desenvolvimento de 
linfomas de celulas B e podem ser necessarias avaliagoes moleculares de clonalidade para 
distinguir inflama^ao cronica reativa de envolvimento precoce por linfoma. 



FIGURA 6-35 


Sindrome de Sjogren. A,Aumento da glandula salivar. B, Intenso infiltrado linfocitico e de 
plasmocitos com hiperplasia epitelial ductal em uma glandula salivar. 


(Cortesia do Dr. Richard Sontheimer, Departamento de Dermatologia, Escola de 
Medicina da Universidade Texas Southwestern, Dallas, TX.); (Cortesia do Dr. Dennis 
Burns, Departamento de Patologia, Escola de Medicina da Universidade Texas 
Southwestern, Dallas, TX.) 











Afalta de lagrimas leva ao ressecamento do epitelio da cornea, que se torna inflamado, tem 
erosao e ulcera; a mucosa oral pode atrofiar, com fissuras inflamatorias e ulcera?ao; e o 
ressecamento e a forma?ao de crostas do narizpodem levar a ulcera 9 oes e ate a perfura 9 ao 
do septo nasal. 


Q uadro Clinico. A sindrome de Sjogren ocorre mais comumente em mulheres entre 50 e 60 
anos. Como se poderia esperar, os sintomas resultam da destrui 9 ao inflamatoria das glandulas 
exocrinas. A ceratoconjuntivite produz borramento da visao, ardor e prurido, e secre 9 oes 
espessas acumulam-se no saco conjuntival. A xerostomia resulta em dificuldade para deglutir 
alimentos solidos, em uma diminui 9 ao da capacidade de gustatoria, em fissuras na boca e no 
ressecamento da mucosa bucal. Esta presente um aumento de volume da glandula parotida em 
metade dos pacientes; ressecamento da mucosa nasal, epistaxe, bronquite recorrente e 
pneumonite sao outros sintomas. Sao vistas manifesta 9 oes de doen 9 a extraglandular em um ter 90 
dos pacientes e incluem sinovite, fibrose pubnonar difusa e neuropatia periferica. Elas sao 
comuns em pacientes com altos titulos de anticorpos especificos para SS-A. Diferentemente do 
LES, as lesoes glomerulares sao extremamente raras na sindrome de Sjogren. Defeitos da 
fun 9 ao tubular, contudo, incluindo acidose tubular renal, uricosuria e fosfaturia, costumam ser 
vistos e associam-se histologicamente a nefrite tubulointersticial ( Cap. 20) . Cerca de 60% dos 
pacientes tem mais um disturbio autoimune acompanhante, como a artrite reumatoide, e estes 
pacientes tambem tem os sintomas e sinais desse transtorno. 

Acombina 9 ao de envolvimento inflamatorio das glandulas lacrimais e sabvaresja foi chamada 
doenqa de Mikulicz. O nome agora foi substituido, contudo, por sindrome de Mikulicz, ampliado 
para incluir aumento de volume das glandulas lacrimais e sabvares por qualquer causa, incluindo 
sarcoidose, leucemia, linfoma e outros tumores. E essencial a biopsia do labio (para examinar 
glandulas salivares menores) para o diagnostico de sindrome Sjogren. 

Os linfonodos de pacientes com a sindrome de Sjogren costumam ser hiperplasicos, mas a 
resposta linfocitaria mais intensa e vista nos tecidos que sao o ponto focal da resposta autoimune, 
particularmente as glandulas salivares e lacrimais. Nos estagios iniciais da doen 9 a, este infiltrado 
imune consiste em uma mistura de linfocitos T e B pobclonais. No entanto, se a rea 9 ao continuar 
sem pausa, havera forte tendencia, ao longo do tempo, para que clones individuals dentro da 
popula 9 ao de linfocitos B ganhem uma vantagem em crescimento, presumivebnente em razao 
da aquisi 9 ao de muta 9 oes somaticas. A emergencia de um clone dominante de linfocitos B 
gerabnente e indicativa do desenvolvimento de um linfoma de zona marginal, um tipo especifico 
de malignidade de linfocitos B que costuma originar-se na situa 9 ao de inflama 9 ao lmfocitaria 
cronica. Cerca de 5% de pacientes com sindrome de Sjogren desenvolvem linfoma, uma 
incidencia que e 40 vezes mais alta do que o normal. Certos outros transtornos autoimunes (p. ex., 
tireoidite de Hashimoto) tambem se associam a um risco alto de linfoma da zona marginal ( Cap. 
13). 






ESCLEROSE SISTEMICA (ESCLERODERMIA) 


A esclerose sistemica e uma doenga cronica caracterizada por: (1) inflamagao cronica que se 
pensa ser decorrente de autoimunidade, (2) lesao generalizada dos pequenos vasos e (3) fibrose 
intersticial e perivascular progressiva na pele e em multiplos orgaos. — Embora o termo 
esclerodermia esteja impregnado em medicina clinica, e melhor dar a esta doensa o nome de 
esclerose sistemica porque ela se caracteriza por fibrose excessiva em todo o corpo. A pele e 
mais comumente afetada, mas o trato gastrointestinal, os rins, o cora?ao, os musculos e os 
pulmoes tambem sao frequentemente envolvidos. Em alguns pacientes, a doen 9 a parece 
continuar confinada a pele por muitos anos, mas, na maioria, evolui para envolvimento visceral, 
com obito por insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, insuficiencia pulmonar ou ma absor 9 ao 
intestinal. A heterogeneidade clinica da esclerose sistemica tern sido reconhecida pela 
classifica 9 ao da doen 9 a em duas categorias principal: esclerodermia dijusa, caracterizada por 
envolvimento generalizado da pele a principio, com rapida progressao e envolvimento viceral 
precoce e esclerodermia limitada, na qual o envolvimento; da pele costuma ser confinado aos 
dedos das maos, antebra 90 s e face. Ocorre envolvimento visceral tardiamente; por isso, a 
evolu 9 ao clinica e relativamente benigna. Alguns pacientes com a doen 9 a limitada tambem 
desenvolvem uma combina 9 ao de calcinose, fenomeno de Raynaud, dismotilidade esofagica, 
esclerodactilia e telangectasia, a chamada sindrome CREST. Muitas outras variantes e afec 9 oes 
relacionadas, como a fasciite eosinofilica, ocorrem muito menos frequentemente e nao sao 
descritas aqui. 

Etiologia e Patogenia 

A causa da esclerose sistemica nao e conhecida. Respostas autoimunes, lesao vascular e 
deposiqao de colageno, todas contribuem para a lesao final do tecido ( Fig. 6-36) . 1 
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FIGURA 6-36 




Possiveis mecanismos que levem a esclerose sistemica. 


Respostas Imunes Anormais. Propoe-se que os linfocitos T CD4 + , respondendo a um antigeno 
ainda nao identificado, acumulam-se na pele e liberam citocinas que ativam celulas inflamatorias e 
fibroblastos.— Em bora os infiltrados inflam atorios sejam tipicamente esparsos na pele dos 

pacientes com esclerose sistemica, os linfocitos T CD4 + ativados podem ser encontrados em 
muitos pacientes e tem sido isoladas celulas Tfj2 da pele. Varias citocinas produzidas por estes 
linfocitos T, incluindo TGF-|3 e IL-13, podem estimular a transcr^ao de genes que codificam 
colageno e outras proteinas da matriz extracelular (p. ex., fibronectina) nos fibroblastos. Outras 
citocinas recrutam leucocitos e propagam a inflam agao cronica. 

Ha, tambem, evidencias de ativagao impropria da imunidade humoral, e a present a de varios 
autoanticorpos da o diagnostico e informagoes de prognostico. — Virtualmente, todos os 
pacientes tem FANs que reagem com varios antigenos nucleares. Foram descritos dois FANs 

















fortemente associados a esclerose sistemica. Um destes, direcionado contra a topoisomerase I do 
DNA (anti-Scl 70), e altamente especifico. Dependendo do grupo etnico e do ensaio, esta presente 
em 10% a 20% dos pacientes com esclerose sistemica difusa. Os pacientes que tern este 
anticorpo apresentam maior probabilidade de ter fibrose pulmonar e doen^a vascular periferica. 
O outro, um anticorpo anticentromero, e encontrado em 20% a 30% dos pacientes, que tendem a 
apresentar a sindrome CREST ou esclerose sistemica cutanea limitada. Apenas raramente o 
mesmo paciente tern ambos os anticorpos. Nao esta claro o papel destes FANs na patogenese da 
doen?a; postula-se que alguns destes anticorpos possam estimular a fibrose, mas nao sao 
convincentes as evidencias que dao suporte a esta ideia. 

Lesao Vascular. A doenga microvascular esta consistentemente presente ja no inicio da esclerose 
sistemica e pode ser a lesao inicial. E evidente a prolifera<;ao da ultima em 100% das arterias 
digitais dos pacientes com esclerose sistemica. Tambem e comum a dilatafao capilar com 
vazamento, bem como destru^ao. As al?as capilares nas pregas ungueais sao distorcidas no 
inicio da evolufao da doen^a e, mais tarde, desaparecem. Deste modo, ha evidencias 
morfologicas inegaveis de lesao microvascular. Tambem se observam sinais que denunciam 
ativa?ao e lesao do endotelio (p. ex., aumento dos niveis do fator de von Willebrand) e aumento 
da ativafao plaquetaria (aumento da porcentagem de agregados plaquetarios circulantes). No 
entanto, nao se sabe o que causa a lesao vascular; poderia ser o evento iniciante ou o resultado de 
inflamafao cronica, sendo os mediadores liberados por celulas inflamatorias que infligem lesao 
ao endotelio microvascular. Ciclos repetidos de lesao endotelial seguidos por agrega<;ao 
plaquetaria levam a libera 9 ao de fatores plaquetarios e endoteliais (p. ex., PDGF, TGF-|3) que 
desencadeiam fibrose perivascular. As proprias celulas endoteliais ativas ou lesadas podem 
liberar PDGF e fatores quimiotaticos para os fibroblastos. As celulas da musculatura lisa vascular 
tambem mostram anormalidades, como o aumento da expressao de receptores adrenergicos. 
Finalmente, o estreitamento generalizado da microvasculatura leva a lesao isquemica e a 
cicatrizes. Ainda nao se tern certeza se a lesao endotelial tambem pode ser iniciada por efeitos 
toxicos dos de sene a de antes ambientais, mas nao se pode excluir definitivamente a possibilidade. 

Fibrose. A fibrose progressiva caracteristica da doenga pode ser a culminagao de multiplas 
anorm alidades, inclusive a 9 oes de citocinas fibrogenicas produzidas por infiltrados de leucocitos, 
hiper-responsividade de fibroblastos a estas citocinas e cicatrizes apos dano isquemico causado 
pelas lesoes vasculares. Tambem ha evidencias de uma anormalidade primaria na produ 9 ao de 
colageno. E compativel com esta no 9 ao o achado de que um polimorfismo no gene que codifica 
o fator de crescimento do tecido conjuntivo se associe a esclerose sistemica. — Em modelos de 
camundongos de sindrome de Marfan causada pela muta 9 ao do gene da fibrilina-1, tambem sao 
vistas algumas caracteristicas da esclerose sistemica,— sugerindo novamente que as 
anormalidades do tecido conjuntivo possam contribuir para esta doen 9 a. 


Morfologia. Virtualmente, todos os orgaos podem ser envolvidos na esclerose sistemica. 
Ocorrem altera 9 oes proeminentes na pele, trato alimentar, sistema musculoesqueletico e 
rim, mas as lesoes tambem costumam estar presentes nos vasos, cora 9 ao, pulmoes e nervos 
perifericos. 

Pele. Amaioria de pacientes tern atrofia difusa esclerotica da pele, que geralmente come 9 a 




nos dedos das maos e regioes distais das extremidades superiores e estende-se 
proximalmente, envolvendo bra?os, ombros, pescofo e face. Histologicamente, ha edema e 
infiltrados perivasculares contendo linfocitos T CD4 + , juntamente com edema e 
degenerafao das fibras de colageno, que se tornam eosinofilicas. Capilares e pequenas 
arterias (150 a 500 mm de diametro) podem mostrar espessamento da lamina basal, lesao 
das celulas endoteliais e oclusao parcial. Com a progressao da doen?a, ha fibrose cada vez 
maior da derme, que se torna estreitamente ligada as estruturas subcutaneas. Ha acentuado 
aumento do colageno compacto na derme, geralmente com diminui 9 §o da espessura da 
epiderme, perda das cristas interpapilares, atrofia dos apendices dermicos e espessamento 
hialino das paredes das arteriolas e capilares dermicos ( Fig. 6-37) . Podem desenvolver-se 
calcifica^oes subcutaneas focais e, algumas vezes, difusas, especialmente nos pacientes 
com a sindrome CREST. Nos estagios avan 9 ados, os dedos das maos assumem um aspecto 
afilado semelhante a garras, com limita 9 ao do movimento articular, e a face se torna uma 
mascara desenhada. A perda de irriga 9 ao pode levar a ulcera 9 oes cutaneas e a altera 9 oes 
atroficas das falanges terminals ( Fig. 6-38) . Algumas vezes, as pontas dos dedos das maos 
sofrem autoamputa 9 ao. 











de apendices (p. ex., foliculos pilosos) e focos de inflamafao (setas). 



FIGURA 6-38 


Esclerose sistemica avan^ada. A extensa fibrose subcutanea virtualmente imobilizou os 
dedos, criando uma garra em flexao. A perda de irrigafao levou a ulcera 9 des cutaneas. 

(Cortesia do Dr. Richard Sontheimer, Departamento de Dermatologia, Escola de 
Medicina da Universidade Texas Southwestern, TX.) 


Trato Alimentar. O trato alimentar e afetado em aproximadamente 90% dos pacientes. 
Podem se desenvolver atrofia progressiva e substituiQao fibrosa do colageno na camada 
muscular em qualquer nivel do trato, mas e mais intensa no esofago. Os dois ter?os 
inferiores do esofago costumam desenvolver uma inflexibilidade em mangueira de 
borracha. A disfunpao associada do esfincter esofagico inferior da origem a refluxo 
gastroesofagico e suas complicafoes, inclusive metaplasia de Barrett ( Cap. 17) e estenoses. 
A mucosa tern sua espessura diminuida e pode ficar ulcerada, havendo excessiva 
colageniza 9 ao da lamina propria e da submucosa. A perda de vilosidades e microvilosidades 
no intestino delgado e a base anatomica para a sindrome de ma absor 9 §o algumas vezes 
encontrada. 

Sistema Musculoesqueletico. A inflama 9 ao da sinovia, associada a hipertrofia e hiperplasia 
das partes moles sinoviais, e comum nos primeiros estagios; a fibrose vem a seguir. Estas 
altera 9 oes sao reminiscentes de artrite reumatoide, mas nao e comum a destrui 9 §o articular 
na esclerose sistemica. Em um pequeno subgrupo de pacientes (aproximadamente 10%), 













pode desenvolver-se uma miosite indistinguivel da polimiosite. 

Rim. Ocorrem anormalidades renais em dois ter^os dos pacientes com esclerose sistemica. 
As mais proeminentes sao as lesoes vasculares. As arterias interlobulares mostram 
espessamento da ultima em decorrencia da deposifao de material mucinoso ou finamente 
colagenoso, que se cora histoquimicamente para glicoproteinas e mucopolissacaridios 
acidos. Tambem ha proliferafao concentrica de celulas da intima. Estas altera 9 oes podem 
assemelhar-se aquelas vistas na hipertensao maligna, mas, na esclerodermia, as alterafoes 
restringem-se aos vasos com 150 a 500 mm de diametro e nem sempre se associam a 
hipertensao. Ocorre, contudo, hipertensao em 30% dos pacientes com esclerodermia e, em 
20%, ela assume uma evohujao tragicamente rapida (hipertensao maligna). Nos pacientes 
hipertensos, as altera^oes vasculares sao mais pronunciadas e costumam associar-se a 
necrose fibrinoide, envolvendo as arteriolas, juntamente com trombose e infarto. Tais 
pacientes costumam morrer de insuficiencia renal, que e responsavel por cerca de 50% dos 
obitos em pessoas com esta doen?a. Nao ha altera^oes glomerulares especificas. 

Pulmoes. Os pulmoes sao envolvidos em mais de 50% dos individuos com esclerose 
sistemica. Este envolvimento pode manifestar-se como hipertensao pulmonar e fibrose 
intersticial. O vasospasmo puhnonar, secundario a disfun 9 ao endotelial vascular puhnonar, e 
considerado importante na patogenia da hipertensao pulmonar. A fibrose pulmonar, quando 
presente, e indistinguivel do que se ve na fibrose pulmonar idiopatica ( Cap. 15) . 

Cora^ao. Ocorre pericardite com derrame e fibrose do miocardio, juntamente com 
espessamento das arteriolas intramiocardicas, em um ter 90 dos pacientes. O envolvimento 
clinico do miocardio, entretanto, e menos comum. 


i 


Q uadro Clinico. A esclerose sistemica tern uma propor 9 §o feminina-masculina de 3:1, com um 
pico de incidencia na faixa etaria dos 50 aos 60 anos. Embora a esclerose sistemica compartilhe 
muitas caracteristicas com o LES, a artrite reumatoide ( Cap. 26) e a polimiosite ( Cap. 27 ), suas 
caracteristicas distintivas sao as extraordinarias alteragoes cutaneas, notavelmente o 
espessamento da pele. O fenomeno de Raynaud, manifesto como vasoconstr^ao episodica das 
arterias e arteriolas das extremidades, e visto virtualmente em todos os pacientes e precede 
outros sintomas em 70% dos casos. A disfagia, atribuivel a fibrose esofagica, e sua hipomotilidade 
resultante estao presentes em mais de 50% dos pacientes. Finalmente, a destrui 9 ao da parede 
esofagica leva a atonia e dilata 9 ao, especialmente na extremidade inferior. Dor abdominal, 
obstru 9 ao intestinal ou sindrome de ma absor 9 ao com perda de peso e anemia refletem o 
envolvimento do intestino delgado. Dificuldades respiratorias causadas pela fibrose pulmonar 
podem resultar em disfun 9 ao cardiaca do lado direito, e a fibrose miocardica pode causar 
arritmias ou insuficiencia cardiaca. Ocorre leve proteinuria em ate 30% dos pacientes, mas 
raramente a proteinuria e grave o suficiente para causar uma sindrome nefrotica. A 
manifesta 9 ao mais amea 9 adora e a hipertensao maligna, com o subsequente desenvolvimento de 
insuficiencia renal fatal, mas, em sua ausencia, a progressao da doen 9 a pode ser lenta. Adoen 9 a 
tende a ser mais intensa em negros, especialmente em mulheres negras. A medida que tern 
melhorado o tratamento das crises renais, a doen 9 a pulmonar tornou-se a principal causa de obito 
na esclerose sistemica. 








Como ja foi mencionado, a sindrome CREST e vista em alguns pacientes com esclerose 
sistemica limitada. Caracteriza-se por calcinose, fenomeno de Raynaud, disfun 9 &o esofagica, 
esclerodactilia, telangiectasia e a presen?a de anticorpos anticentromero. Os pacientes com a 
sindrome CREST tern envolvimento relativamente limitado da pele, muitas vezes confinado aos 
dedos das maos, antebra 90 s e face e calcifica 9 ao dos tecidos subcutaneos. O envolvimento das 
visceras, inclusive lesoes esofagicas, hipertensao pulmonar e cirrose biliar pode nao ocorrer de 
maneira alguma ou ocorrer tardiamente. Em geral, os pacientes vivem mais do que aqueles com 
esclerose sistemica com envolvimento visceral difuso desde o inicio. 



MIOPA TIAS INFLAMA TOR1AS 


As miopatias inflamatorias compreendem um grupo heterogeneo incomum de transtornos 
caracterizados por lesao e inflama?ao principalmente dos musculos esqueleticos, provavelmente 
imunologicamente mediadas. Estao incluidos nesta categoria tres transtornos distintos, 
dermatomiosite, polimiosite e miosite de corpos de inclusao. Estas podem ocorrer isoladamente ou 
com outras doen?as imunomediadas, particularmente a esclerose sistemica. Estas doen?as sao 
descritas no Capitnlo 27 . 



DOEN^A MISTA DO TEC1DO CONJUNTIVO 


O termo doenga mista do tecido conjuntivo e usado para descrever uma doen 9 a com 
caracteristicas clinicas que sao uma mistura das caracteristicas do LES, esclerose sistemica e 
polimiosite. — A doen 9 a caracteriza-se sorologicamente por altos titulos de anticorpos contra 
ribonucleoproteina U1 contendo particulas de ribonucleoproteina. Tipicamente, a doen 9 a mista 
do tecido conjuntivo mostra modesto envolvimento renal e uma boa resposta aos corticosteroides, 
pelo menos no curto prazo. Como as caracteristicas clinicas se sobrepoem as de outras doen 9 as, 
sugeriu-se que a doen 9 a mista do tecido conjuntivo nao seja uma entidade distinta, mas que 
diferentes pacientes representem subgrupos de LES, esclerose sistemica e polimiosite. A doen 9 a 
tambem pode, com o passar do tempo, evoluir para LES ou esclerose sistemica classicos. Duas 
das complica 9 oes mais serias da doen 9 a mista do tecido conjuntivo sao a hipertensao pulmonar e 
a doen 9 a renal que se assemelha a associada a esclerose sistemica. 


POLIAR TERITE NODOSA E OUTRAS VASCULITES 


A poliarterite nodosa pertence a um grupo de doen 9 as caracterizadas por inflamasao necrosante 
das paredes dos vasos e mostrando fortes evidencias de um mecanismo patogenico imunologico. 
2L22 o termo geral vasculite nao infecciosa diferencia estas afec 9 oes daquelas causadas por 
infec 9 ao direta da parede do vaso (como ocorre na parede de um abscesso) e serve para 
enfatizar que qualquer tipo de vaso pode ser envolvido — arterias, arteriolas, veias ou capilares. 

A vasculite nao infecciosa e encontrada em muitas situa 9 oes clinicas. Uma classifica 9 ao e 
descri 9 ao detalhadas das vasculites sao apresentadas no Capitulo 11 sobre vasos, onde tambem 
sao discutidos os mecanismos imunologicos. 



Rejeiv'ao de Transplantes de Tecidos 


Arejei?ao de transplantes e discutida aqui porque envolve varias das reafoes imunologicas que 
estao por tras das doen?as inflamatorias iinunomediadas. Uma grande barreira ao transplante e o 
processo de rejeigao, no qual o sistema imune do receptor reconhece o enxerto como sendo 
estranho e o ataca. 


MECANISMOS DE KECONHECIMENTO E REJEIQAO DE 
ALOENXERTOS 

A rejeigao e um processo complexo em que a imunidade celular e os anticorpos circulantes 

desempenham seus papeis—; alem disso, as contribuigdes destes dois mecanismos costumam ser 
refletidas nas caracteristicas histoldgicas dos orgaos rejeitados. 

Re agues Mediadas por Linfocitos T 

O papel critico dos linfocitos T na rejei?ao de transplantes tem sido documentado no homem e 
em animais de experimenta?ao. A rejeifao de enxertos mediada por linfocitos T e chamada 
rejeigao celular e envolve destru^ao das celulas do enxerto por LTCs CD8 + e rea 9 oes de 

hipersensibilidade tardia desencadeadas por linfocitos auxiliares CD4 + ativados. As principal 
diferen?as antigenicas entre um doador e o receptor que resultam em rejei 9 ao dos transplantes 
sao diferen 9 as em alelos HLA altamente polimorficos. Os linfocitos T do receptor reconhecem 
antigenos do doador do enxerto (antigenos alogenicos ou aloantigenos) por duas vias chamadas 
direta e indireta ( Fig. 6-39) . 

N a via direta, os linfocitos T do receptor do transplante reconhecem moleculas MHC 
alogenicas (do doador) na superficie das APCs no enxerto. Acredita-se que as celulas 
dendriticas carregadas nos orgaos do doador sao as APCs mais importantes para iniciar a 
resposta antienxerto porque nao apenas expressam altos niveis de moleculas da classe I e II 
do MHC, mas tambem sao dotadas de moleculas coestimuladoras (p. ex., B7-1 e B7-2). Os 
linfocitos T do hospedeiro encontram as celulas dendriticas do doador no interior do orgao 
enxertado ou depois que as celulas dendriticas migram para os linfonodos de drenagem. Os 
linfocitos T CD8 + reconhecem as moleculas classe I do MHC e diferenciam-se em LTCs 
ativos que podem malar as celulas do enxerto por mecanismos j a discutidos. Os linfocitos T 
auxiliares CD4 + reconhecem moleculas alogenicas da classe II e proliferam e diferenciam- 
se em celulas efetoras Tjjl (e possivelmente Tfjl7). Citocinas secretadas pelos linfocitos T 

CD4 + ativados desencadeiam uma rea 9 §k> de hipersensibilidade tardia no enxerto, 
resultando em aumento da permeabilidade vascular e acumulo local de celulas 
mononucleares (linfocitos e macrofagos) e lesao do enxerto, causada pelos macrofagos 
ativados. O reconhecimento direto das moleculas alogenicas do MHC parece paradoxal as 
regras da restri 9 ao do MHC proprio: Se os linfocitos T normalmente ficam restritos a 
reconhecer peptideos estranhos exibidos por moleculas do MHC proprio, por que estes 
linfocitos T devem reconhecer o MHC estranho?Aprovavel explica 9 ao e que as moleculas 
alogenicas do MHC, com seus peptideos ligados, assemelham-se ou simulam os complexos 
MHC proprio-peptideo estranho que sao reconhecidos por linfocitos T restritos ao MHC 
proprio. Deste modo, o reconhecimento de moleculas alogenicas do MHC e uma rea 9 ao 
cruzada de linfocitos T selecionados para reconhecer o MHC proprio mais peptideos 
estranhos. 

Na via indireta do alorreconhecimento, os linfocitos T do receptor reconhecem antigenos do 
MHC do doador do enxerto depois que sao apresentados pelas proprias APCs do receptor. 
Este processo envolve a capta 9 ao e o processamento de moleculas do MHC e de outras 



moleculas estranhas do orgao enxertado pelas APCs do hospedeiro. Os peptideos derivados 
do tecido doador sao apresentados pelas proprias moleculas do MHC do hospedeiro, como 
qualquer outro peptideo estranho. Deste modo, a via indireta e semelhante ao processamento 
fisiologico e apresentafao de outros antigenos estranhos (p. ex., microbios). A via indireta 
gera linfocitos T CD4 + que entram no enxerto e reconhecem os antigenos do enxerto 
exibidos por APCs do hospedeiro que tambem entraram no enxerto, e o resultado e um tipo 
de rea 9 ao de hipersensibilidade tardia. No entanto, os LTCs CD8 + que podem ser gerados 
pela via indireta nao podem reconhecer diretamente ou matar as celulas do enxerto porque 
estes LTCs reconhecem antigenos do enxerto apresentados pelas APCs do hospedeiro. 
Portanto, quando os linfocitos T reagem a um enxerto pela via indireta, o principal 
mecanismo de rejei^ao celular pode ser a produ 9 &o de citocinas dos linfocitos T e 
hipersensibilidade tardia. Postula-se que a via direta seja a principal via na rejei 9 ao celular 
aguda, enquanto que a via indireta e mais importante na rejei 9 ao cronica. No entanto, esta 
separa 9 ao nao e, de modo algum, absoluta. 
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FIGURA 6-39 


Reconhecimento e rejeifao de aloenxertos de orgaos. Na via direta, antigenos doadores das 
classes I e II do MHC nas celulas apresentadoras de antigenos no enxerto (juntamente com 
coestimuladores nao mostrados) sao reconhecidos por linfocitos T citotoxicos CD8 + do 
hospedeiro e linfocitos T auxiliares CD4 + respectivamente. Os linfocitos T CD4 + proliferam e 
produzem citocinas (p. ex., IFN-y), que induzem lesao tecidual por uma reaipao local de 
hipersensibilidade tardia. Linfocitos CD8 + respondendo a antigenos do enxerto, diferenciam-se 
em LTCs, que matam celulas do enxerto. Na via indireta, os antigenos do enxerto sao pegos, 
processados e exibidos por APCs do hospedeiro e ativam linfocitos T CD4 + , que danificam o 
enxerto por uma reafao de hipersensibilidade tardia local e estimulam os linfocitos B a produzir 
antic or pos. 











Reaches Mediadas por Anticorpos 


Em bora os linfocitos T sejam decisivos na rejeifao dos transplantes de orgaos, os anticorpos 
produzidos contra aloantigenos no enxerto tambem sao importantes mediadores de rejeifao. 

Este processo e c ham ado rejeigao humoral e pode assumir duas formas. A rejeigao hiperaguda 
ocorre quando anticorpos antidoador pre-formados estao presentes na circulagao do receptor. 
Tais anticorpos podem estar presentes em um receptor que tinha previamente rejeitado um 
transplante de rim. Mulheres que tiveram multiplos partos e que desenvolvem anticorpos anti- 
HLA contra antigenos paternos eliminados do feto podem ter anticorpos pre-formados contra 
enxertos tornados do marido ou dos filhos ou ate de individuos sem parentesco que compartilhem 
alelos HLA com o marido. Transfusoes de sangue previas tambem podem levar a pre- 
sensibiliza?ao porque as plaquetas e os leucocitos sao ricos em antigenos HLA, e os doadores e 
receptores geralmente nao sao identicos ao HLA. Com a atual pratica de provas cruzadas, isto e, 
testar o soro do receptor para anticorpos contra as celulas do doador, a rejeigao hiperaguda ja 
nao e um problema clinico significativo. 

Nos receptores nao sensibilizados previamente aos antigenos do transplante, a expos^ao aos 
antigenos HLA classes I e II do enxerto do doador pode provocar anticorpos. Os anticorpos 
formados pelo receptor podem causar lesao por varios mecanismos, inclusive citotoxicidade 
dependente do complemento, inflama^ao e citotoxicidade mediada por celulas dependente de 
anticorpos. O alvo inicial destes anticorpos, na rejeigao, parece ser a vasculatura do enxerto. 
Deste modo, a rejeigao humoral aguda dependente de anticorpos geralmente se manifesta por 
uma vasculite, algumas vezes denominada vasculite da rejeigao. 

Rejeigao de Enxertos de Rim 

Como os rins foram os primeiros orgaos solidos a ser transplantados e mais rins tem sido 
transplantados do que qualquer outro orgao, grande parte de nossos conhecimentos sobre os 
aspectos clinicos e patologicos do transplante de orgaos solidos se baseia em estudos de 
aloenxertos renais. 


Morfologia. Com base na morfologia e no mecanismo subjacente, as rea^oes de rejeigao 
sao classificadas como liiperagudas, agudas e cronicas. As alteragoes morfologicas destes 
padroes serao descritas a seguir no que se relacionam com os transplantes renais. Podem 
ocorrer altera 9 oes semelhantes em qualquer outro transplante de orgao vascularizado e sao 
discutidas nos capitulos relevantes. 

Rejeigao Hiperaguda. Esta forma de rejeigao ocorre em minutos ou horas depois do 
transplante. Um rim rejeitado de maneira hiperaguda rapidamente se torna cianotico, 
pintalgado e flacido, podendo excretar meras gotas de urina com sangue. Sao depositados 
imunoglobulina e complemento na parede do vaso, causando lesao endotelial e trombos de 
fibrina-plaquetas ( Fig. 6-40A) . Os neutrofilos rapidamente se acumulam no interior das 
arteriolas, glomerulos e capilares peritubulares. A medida que estas altera^oes se tornam 






difusas e intensas, os glomerulos sofrem oclusao trombotica dos capilares e ocorre necrose 
fibrinoide nas paredes arteriais. O cortex renal sofre entao necrose clara (infarto), e tais rins 
nao funcionantes tern de ser removidos. 
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FIGURA 6-40 


Morfologia da rejei^ao de enxerto hiperaguda e aguda. A, Rejei?ao hiperaguda de um 
aloenxerto do rim, mostrando lesao endotelial, trombos de plaquetas e de trombina e 
infiltrado precoce de neutrofilos em um glomerulo. B, Rejei?ao celular aguda de um 
aloenxerto de rim com celulas inflamatorias no intersticio e entre celulas epiteliais e 
tubulos. C, Reje^ao humoral aguda de um aloenxerto de rim (vasculite de rejeifao) com 
celulas inflamatorias e celulas musculares lisas proliferando na ultima. 

(Cortesia do Dr. Helmut Rennie, Departamento de Patologia, Brigham and Women's 
Hospital e Escola de Medicina Harvard, Boston, MA.) 


Rejeiqao Aguda. Esta pode ocorrer em dias apos o transplante no receptor nao tratado ou 
pode aparecer subitamente meses ou ate anos mais tarde depois de ter sido usada 
imunossupressao e encerrada. Em qualquer paciente, podem predominar os mecanismos 
imunes celulares ou humorais. Histologicamente, a reje^ao humoral associa-se a vasculite, 
enquanto que a rejeifao celular e marcada por um infiltrado intersticial de celulas 
mononucleares. 

A reje^ao celular aguda e mais comumente vista nos meses iniciais apos o transplante e e 










anunciada por sinais clinicos e bioquimicos de insuficiencia renal ( Cap. 20) . 
Histologic a mente, pode haver extenso infiltrado intersticial de celulas mononucleares e 
edema, bem como leve hemorragia intersticial ( Fig. 6-40B) . Como se poderia esperar, a 
colora?ao imuno-histoquimica revela linfocitos T CD4 + e CD8 + , que expressam 
marcadores de linfocitos T ativados, como a cadeia a do receptor IL-2. Os capilares 
glomerulares e peritubulares contem grande numero de celulas mononucleares que tambem 
podem invadir os tubulos, causando necrose tubular focal. Alem de causar lesao tubular, as 
celulas T CD8 + podem lesar as celulas endoteliais vasculares, causando a chamada 
endotelite. Os vasos afetados tem celulas endoteliais com edema e, em alguns locais, 
podem ser vistos linfocitos entre o endotelio e a parede do vaso. O reconhecimento da 
rejei^ao celular e importante porque, na ausencia de rejei?ao humoral acompanhante, os 
pacientes respondem bem a terapia imunossupressora. Aciclosporina, um imunossupressor 
amplamente usado, tambem e nefrotoxica e, por isso, podem ser superpostas altera?6es 
histologicas decorrentes do uso da ciclosporina. 

A rejei^ao humoral aguda (vasculite da rejei^ao) e mediada por anticorpos antidoador e, 
por isso, manifesta-se principalmente por dano aos vasos sanguineos. Isto pode assumir a 
forma de vasculite necrosante com necrose de celulas endoteliais, infiltra?ao de neutrofilos, 
deposi<;ao de imunoglobulinas, complemento e fibrina e trombose. Tais lesoes se associam a 
uma extensa necrose do parenquima renal. Em muitos casos, a vasculite e menos aguda e se 
caracteriza por acentuado espessamento da ultima, com prolifera?ao de fibroblastos, 
miocitos e macrofagos espumosos ( Fig. 6-40C) . O resultante estreitamento das arteriolas 
pode causar infarto ou atrofia cortical renal. As lesoes vasculares proliferativas simulam 
espessamento arteriosclerotico e se acredita que sejam causadas por citocinas que causam 
prolifera^ao das celulas musculares lisas vasculares. A depos^ao do produto de degradafao 
do complemento C4d em aloenxertos e forte indicador de rejei?ao humoral porque o C4d e 
produzido durante ativa^ao do sistema do complemento pela via classica dependente de 
anticorpo. A importancia de fazer este diagnostico e que da uma fundamenta^ao 

para tratar pacientes afetados com agentes que causem deplefao dos linfocitos B. 

Rejeigao Cronica. Nos ultimos anos, a rejei^ao aguda tem sido significativamente controlada 
pela terapia com imunossupressores, e a rejei?ao cronica emergiu como causa importante 
de falencia do enxerto. Os pacientes com rejei?ao cronica apresentam clinicamente 
uma insuficiencia renal progressiva, manifesta por elevafao da creatinina no sangue ao 
longo de um periodo de quatro a seis meses. Arejei?ao cronica e dominada por altera 9 oes 
vasculares, fibrose intersticial e atrofia tubular, com perda do parenquima renal ( Fig. 6-41) . 
As altera^oes vasculares consistem em densa fibrose obliterativa da intima, principalmente 
nas arterias corticais. Estas lesoes vasculares resultam em isquemia renal, manifesta por 
perda glomerular, fibrose intersticial e atrofia tubular, alem de encolhimento do parenquima 
renal. Os glomerulos podem mostrar cicatrizes com duplica?ao das membranas basais; este 
aspecto, algumas vezes, e chamado glomerulopatia cronica dos transplantes. Os rins que 
passam por rejei?ao cronica geralmente tem infiltrados intersticiais de celulas 
mononucleares de plasmocitos e numerosos eosinofilos. 











FIGURA 6-41 


Rejeifao cronica de um aloenxerto de rim. A, Altera 9 des do rim na rejei?ao cronica. B, 
Arteriosclerose do enxerto. A luz vascular e substituida por um acumulo de celulas 
musculares lisas e tecido conjuntivo na intima do vaso. 

(Cortesia do Dr. Helmut Rennke, Departamento de Patologia, Brigham and Women's 
Hospital e Escola de Medicina Harvard, Boston, MA.) 


Metodos para Aumentar a Sobrevida do Enxerto 

O valor da compatibilidade HLA entre doador e receptor varia em transplantes de diferentes 
orgaos solidos. Nos transplantes renais, ha um beneficio substancial se todos os alelos HLA 
polimorficos forem compativeis (alelos hereditarios HLA-A, HLA-B e HLA-DR). No entanto, a 
compatibilidade HLA geralmente nem e feita para transplantes de figado, corafao e pulmoes 
porque outras considera^oes, como compatibilidade anatomica, intensidade da doen?a 
subjacente e necessidade de minimizar o tempo de armazenamento do orgao, revertem os 
beneficios em potencial da compatibilidade HLA. 

Exceto no caso de gemeos identicos, que obviamente expressam os mesmos antigenos de 
histocompatibilidade, a terapia imunossupressora e uma necessidade pratica em todas as outras 

combina?6es de doador-receptor. O pilar da imunossupressao e a droga ciclosporina. Esta 
atua bloqueando a ativa?ao de um fator de transcr^ao chamado fator nuclear de linfocitos T 
ativados (NFAT), que e necessario para a transcrifao de genes das citocinas, em particular o 
gene que codifica IL-2. Drogas adicionais que sao usadas para tratar a rejeifao incluem 
azatioprina (que inibe o desenvolvimento de leucocitos a partir de precursores da medula ossea), 
esteroides (que bloqueiam a inflama 9 ao), rapamicina e micofenolato mofetil (ambos os quais 
inibem a proliferate de linfocitos) e anticorpo monoclonais antilinfocitos T (p. ex., anti-CD3 












monoclonal e anticorpos contra a cadeia do receptor a da IL-2 [CD25], que opsonizam e 
eliminam as celulas e tambem podem bloquear a ativaqao dos linfocitos t). Outra estrategia mais 
recente para reduzir as respostas imunes antienxerto e impedir os linfocitos T do hospedeiro de 
receber sinais coestimuladores das celulas dendriticas durante a fase inicial da sensibilizafao. Isto 
pode ser efetuado por interrup 9 ao da intera 9 ao entre as moleculas B7 das celulas dendriticas do 
doador do enxerto com receptores CD28 dos linfocitos T do hospedeiro, por exemplo, por 
administra 9 ao de proteina que se ligue aos coestimuladores de B7. 

Em bora a imunossupressao prolongue a sobrevida do enxerto, ela trazseus proprios riscos. Nao e 
pequeno o pre 90 pago sob a forma de aumento da suscetibilidade a infec 9 oes oportunistas. Estes 
pacientes tambem tern aumento do risco de desenvolver linfomas induzidos pelo EBV, 
carcinomas espinocelulares induzidos pelo papilomavirus humano e sarcoma de Kaposi ( Cap. 
1 1) , todos provavelmente decorrentes da reativa 9 ao de infec 9 oes virais latentes em razao da 
diminui 9 ao das defesas do hospedeiro. Para contornar os efeitos indesejaveis da 
imunossupressao, esta sendo dedicado muito esfor 90 para induzir tolerancia especifica ao doador 
em receptores de enxertos. Por exemplo, dar celulas do doador a receptores de enxertos 
pode prevenir rea 9 oes ao enxerto, talvez porque o inoculo do doador contenha celulas, como as 
celulas dendriticas imaturas, que induzem tolerancia aos aloantigenos do doador. Esta abordagem 
pode resultar em quimerismo misto, no qual o receptor vive com as celulas do doador injetadas. 
Estao sendo testadas outras estrategias, como incluir linfocitos T reguladores, na ocasiao do 
transplante, e promover a morte de linfocitos T alorreativos no receptor. 

Transplante de Outros Orgaos Solidos 

Alem do rim, tambem sao transplantados varios orgaos, como o figado ( Cap. 18) , o cora 9 ao 
( Cap. 12) , os pulmoes e o pancreas. A rea 9 ao de rejei 9 ao contra transplantes de figado nao e tao 
vigorosa quanto se poderia esperar pelo grau de disparidade do HLA. Nao se conhece a base 
molecular deste “privilegio”. 

Transplante de Celulas Hematopoietic as 

Esta aumentando o uso de transplantes de celulas-tronco hematopoietic as para malignidades 
hematologic as, para certos canceres nao hematologicos, para as anemias aplasticas, talassemias 
e certos estados de imunodeficiencia. O transplante de celulas-tronco hematopoieticas 
geneticamente modificadas tambem pode ser util para a terapia genetica com celulas somaticas 
e esta sendo avaliado em algumas imunodeficiencias. As celulas-tronco hematopoieticas 
geralmente sao obtidas da medula ossea, mas tambem podem ser colhidas do sangue periferico 
depois de mo-bilizadas da medula ossea por administra 9 ao de fatores de crescimento 
hematopoietico. Na maioria das afecqoes em que esta indicado o transplante da medula ossea, o 
receptor e irradiado para se destruir o sistema imune (e, algumas vezes, as celulas cancerosas) e 
para se criar um leito para o enxerto. Varias caracteristicas distinguem os transplantes de medula 
ossea dos transplantes de orgaos solidos. Dois problem as que sao peculiares do transplante da 
medula ossea sao a doen 9 a enxerto-hospedeiro (DEH) e a imunodeficiencia. 

A DEH ocorre em qualquer situagao na qual celulas imunologicamente competentes ou seus 
precursores sao transplantados para receptores imunologicamente avariados, e as celulas 
transferidas reconhecem aloantigenos no hospedeiro.lO&E vista mais comumente na situa 9 ao de 




transplante da medula ossea, mas, raramente, pode ocorrer apos transplante de orgaos solidos 
ricos em celulas linfoides (p. ex., o figado) ou a transfusao de sangue nao irradiado. Quando 
receptores imunocomprometidos recebem celulas da medula ossea normals de doadores 
alogenicos, os linfocitos T imunocompetentes presentes na medula do doador reconhecem os 
antlgenos HLAdo receptor como estranhos e reagem contra eles. Para tentar minimizar a DEH, 
os transplantes de medula ossea sao feitos entre doador e receptor que sejam compatlveis no 
HLA, para o que se usam metodos de sequenciamento de DNA senslveis para tipagem 
molecular dos alelos do HLA. 

A DEH aguda ocorre dias a semanas depois de transplante da medula ossea alogenico. Embora 
qualquer orgao possa ser afetado, as principals manifesta 9 oes clinicas decorrem do envolvimento 
do sistema imune e dos epitelios da pele, figado e intestinos. O envolvimento da pele na DEH 
manifesta-se por rash generalizado, que pode levar a descamafao nos casos mais graves. A 
destruifao de pequenos ductos biliares da origem a ictericia, e a ulcera^ao da mucosa do intestino 
resulta em diarreia com sangue. Embora a lesao tecidual possa ser grave, os tecidos afetados 
geralmente nao sao macifamente infiltrados por linfocitos. Acredita-se que, alem da 
citotoxicidade direta pelas celulas T CD8 + , e infligida lesao consideravel pelas citocinas liberadas 
pelos linfocitos T sensibilizados do doador. 

A DEH cronica pode vir apos a sindrome aguda ou pode ocorrer insidiosamente. Estes pacientes 
tern extensa lesao cutanea, com destruifao dos apendices da pele e fibrose da derme. As 
altera?5es podem assemelhar-se a esclerose sistemica (discutida anteriormente). Tambem e 
frequente a doen 9 a hepatica cronica, manifesta por ictericia colestatica. A lesao do trato 
gastrointestinal pode causar estreitamentos esofagicos. O sistema imune e devastado, com 
involu 9 ao do timo e deple 9 ao dos linfocitos nos linfonodos. Nao e surpreendente que os pacientes 
apresentem infec 9 oes recorrentes e que coloquem a vida em risco. Alguns pacientes 
desenvolvem manifesta 9 oes de autoimunidade, que se postula resultarem de celulas T auxiliares 
CD4 + que reagem com celulas B do hospedeiro estimulando estas celulas, algumas das quais 
podem ser capazes de produzir autoanticorpos. 

Como a DEH e mediada por linfocitos T contidos na medula ossea do doador, a deple 9 ao de 
celulas T do doador antes de transfusao virtualmente elimina a doen 9 a. Este protocolo, contudo, 
tem provado ser uma “faca de dois gumes” a DEH e abrandada, mas aumenta a incidencia de 
falencias do enxerto e de linfoma de celulas B relacionado com o EBV e a recorrencia da 
doen 9 a nos pacientes leucemicos. Parece que as celulas T multifacetadas nao somente medeiam 
a DEH, mas tambem sao necessarias para a pega das celulas-tronco da medula transplantadas, 
para a supressao dos clones de linfocitos B infectados por EBV e para controle das celulas 
leucemicas. Este ultimo, o chamado efeito enxerto-leucemia, pode ser bem dramatico. A 
indu 9 &o deliberada de do efeito enxerto-leucemia por infusao de linfocitos T alogenicos esta 
sendo usada no tratamento da leucemia mieloide cronica quando os pacientes recidivam depois 
de transplante da medula ossea. 

Imunodeficiencia e uma comp lie a^ao frequente do transplante da medula ossea. A 
imunodeficiencia pode ser decorrente de tratamento previo, prepara 9 ao mieloablativa para o 
enxerto, atraso no repovoamento do sistema imune do receptor e ataque das celulas imunes do 
hospedeiro pelos linfocitos transplantados. Os individuos afetados ficam profundamente 



imunossuprimidos e sao presas faceis de infecfoes. Embora muitos tipos diferentes de 
organismos possam infectar os pacientes, a infec^ao pelo citomegalovirus e particularmente 
importante. Ela geralmente resulta da ativa 9 ao de infectjao previamente silenciosa. A 
pneumonite induzida pelo citomegalovirus pode ser uma complicafao fatal. 



Sindromes de Imunodeficiencia 


As imunodeficiencias podem ser divididas em transtornos de imunodeficiencia primaria, que, 
quase sempre, sao determinados geneticamente, e estados de imunodeficiencia secundaria, que 
podem originar-se como complicates de canceres, infec 9 oes, desnutri^ao ou efeitos colaterais 
de imunossupressao, irradiagao ou quimioterapia para cancer e outras doengas. As sindromes de 
imunodeficiencia primaria sao acidentes da natureza que proporcionam esclarecimentos valiosos 
sobre algumas das moleculas criticas do sistema imune humano. Aqui discutimos brevemente as 
imunodeficiencias primarias mais importantes, vindo a seguir uma descr^ao mais detalhada da 
sindrome da imunodeficiencia adquirida (Aids), o exemplo mais devastador de imunodeficiencia 
secundaria. 


IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 


Amaioria das doen?as por imunodeficiencia primaria e determinada geneticamente e afeta os 
bra?os humoral e/ou celular da imunidade adaptativa (mediada por linfocitos B e T, 
respectivamente) ou os mecanismos de defesa da imunidade inata (celulas NK, fagocitos ou 
complemento). Os defeitos da imunidade adaptativa costumam ser subclassificados com base no 
componente primario envolvido (ou seja, linfocitos B, T ou ambos). No entanto, estas distin^oes 
nao sao nitidas; por exemplo, os defeitos dos linfocitos T quase sempre levam a um 
comprometimento da sintese de anticorpos e, por isso, deficiencias isoladas de linfocitos T 
costumam ser indistinguiveis clinicamente das deficiencias combinadas de linfocitos T e B. 
Embora antigamente se pensasse que estes transtornos fossem bem raros, alguma forma de 
imunodeficiencia genetica leve, de fato, esta presente em muitos individuos. 12^ A maioria das 
imunodeficiencias primarias se manifesta entires os seis meses e os dois anos de idade e e 
detectada porque os lactentes afetados sao suscetiveis a infec^oes recorrentes. A natureza dos 
organism os infectantes depende, em certo grau, da natureza do defeito subjacente, conforme 
resumido na Tabela 6-11 . Os defeitos dos fagocitos foram discutidos no Capitulo 2 . Aqui 
apresentamos exemplos selecionados de outras imunodeficiencias. Come^amos com defeitos 
isolados dos linfocitos B, seguidos por uma discussao das imunodeficiencias combinadas e 
defeitos das proteinas do complemento. Finalmente, e apresentada a sindrome de Wiskott- 
Aldrich, um transtorno complexo que afeta linfocitos, bem como plaquetas. Com os avan?os das 
analises geneticas, agora estao identificadas as muta$oes responsaveis por muitas das 
imunodeficiencias primarias comuns ( Fig. 6-42) . 


TABELA 6-11 Exemplos de Infecfoes nas Imunodeficiencias 


Tipo de 
Patogeno 

Defeito de Linfocito T 

Defeito de 

Linfocito B 

Defeito de 

Granulocito 

Defeito de 
Complemento 

Bacterias 

Sepse bacteriana 

Estreptococos, 

estafilococos, 

Haemophilus 

Estafilococos, 

Pseudomonas 

Infec 9 oes por 
Neisserias, 

outras 

infecfoes 

piogenicas 

Virus 

Citomegalovirus, virus de 
Epstein-Barr, varicela 
grave, infecfoes cronicas 
por virus respiratorios e 
intestinais 

Encefalite 

enteroviral 

Fungos e 
parasitas 

Candida, Pneumocystis 
firoveci 

Giardiase 
intestinal grave 

Candida, 

Nocardia, 

Aspergillus 


Caractersticas 

Doen?a agressiva por 
patogenos oportunistas, 

Infec?oes 

sinopuhnonares 
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FIGURA 6-42 


Esquema simplificado do desenvolvimento dos linfocitos e locais de bloqueio em algumas 
doenijas com imunodeficiencia primaria. Os genes afetados sao indicados entre parenteses para 
alguns dos transtornos. ADA, Adenosina desaminase; AID, desaminase induzida pela ativa?ao; 
CD40L, ligante de CD40 (tambem conhecido como CD 154); SCID, imunodeficiencia 
combinada grave. 


Agamaglobulinemia Ligada a X (Agamaglobulinemia de Bruton) 

Aagamaglobulinemia ligada a X e uma das formas mais comuns de imunodeficiencia primaria. 


























^Q-Carac teriza-se pela falha dos precursores de linfocitos B (celulas pro-B e celulas pre-B) 
desenvolverem-se em linfocitos B maduros. Durante a matura 9 ao normal dos linfocitos B na 
medula ossea, os genes da cadeia pesada das Igs sao primeiramente rearranjados, nas celulas 
pre-B, e estas se expressam na superficie celular associadamente a uma cadeia leve “substituta”, 
onde transmitem sinais que induzem o rearranjo dos genes da cadeia leve da Ig e maior 
matura?ao. Esta necessidade de sinais iniciados pelas Igs € um mecanismo de controle de 
qualidade que garante que a matura 9 ao prosseguira somente se proteinas de Igs funcionais forem 
expressas. A agamaglobulinemia ligada a X e causada por muta 9 oes em uma tirosina quinase 
citoplasmatica chamada tirosina quinase de Bruton (Btk)\ o gene que codifica esta localizado no 
bra 90 longo do cromossomo X em Xq21.22. — Btke uma proteina tirosina quinase associada ao 
complexo do receptor de Igs das celulas pre-B maduras e e necessaria para transdu 9 ao de sinais 
a partir do receptor. Quando sofre muta 9 ao, o receptor das celulas pre-B nao pode transmitir 
sinais, e a matura 9 ao para neste estagio. Como nao sao produzidas cadeias leves, nao pode ser 
montada a molecula completa do receptor antigenico (que contem cadeias leves e pesadas de Ig) 
e nem transportada ate a membrana da celula. 

Como doen 9 a ligada a X, este transtorno e visto quase inteiramente no sexo masculino, mas tem 
sido descritos casos esporadicos no sexo feminino, possivelmente causados por muta 9 oes em 
algum outro gene que funcione na mesma via. A doenga geralmente nao se torna aparente ate 
cerca de seis meses de idade, a medida que ocorre deplegao das imunoglobulinas matemas. Na 
maioria dos casos, infec 9 oes bacterianas recorrentes do trato respiratorio, como as faringites 
aguda e cronica, sinusite, otite media, bronquite e pneumonia, chamam a aten 9 ao para o defeito 
imune subjacente. Quase sempre, os microrganismos causadores sao o Haemophilus influenzae, 
o Streptococcus pneumoniae ou o Staphylococcus aureus. Estes microrganismos normalmente 
sao opsonizados por anticorpos e removidos por fagocitose. Como os anticorpos sao importantes 
para neutralizar virus infecciosos que estao presentes na corrente sanguinea ou nas secre 9 oes de 
mucosas ou que estao sendo transmitidos de celula a celula, os individuos com esta doen 9 a 
tambem sao suscetiveis a certas infec 9 oes virais, especialmente as causadas por enterovirus, 
como os ecovirus, os poliovirus e os coxsackievirus. Estes virus infectam o trato gastrointestinal e, 
dai, podem disseminar-se para o sistema nervoso atraves do sangue. Deste modo, a imuniza 9 ao 
com poliovirus vivos traz o risco de poliomielite paralitica, e os ecovirus podem causar encefalite 
fatal. Por razoes semelhantes, a Giardia lamblia, um protozoario intestinal que normalmente sofre 
resistencia da IgA secretada, causa infec 9 oes persistentes em pessoas com este transtorno. Em 
geral, contudo, a maioria das infec 9 des virais, fungicas e por protozoarios e bem manejada pela 
imunidade mediada por linfocitos T. 

A forma classica desta doen 9 a tem as seguintes caracteristicas: 

Os linfocitos B estao ausentes ou estao intensamente diminuidos na circula 9 ao, e os niveis 
sericos de todas as classes de imunoglobulinas estao deprimidos. As celulas pre-B, que 
expressam o marcador da linhagem B CD19, mas nao a Ig de membrana, sao encontradas 
em numero normal na medula ossea. 

Os centros germinativos dos linfonodos, das placas de Peyer, do apendice e das tonsilas sao 
subdesenvolvidos. 

Os plasmocitos estao ausentes em todo o corpo. 

As rea 9 des mediadas por linfocitos T sao normais. 


Doen?as autoimunes, como a artrite e a derm atom iosite, ocorrem com aumento de frequencia 
em ate 35 % dos individuos com esta doen<;a, que e paradoxal na presen?a de uma 
imunodeficiencia. E provavel que estes transtornos autoimunes sejam causados por uma 
degradafao da autotolerancia, resultando em autoimunidade, mas as infec9oes cronicas 
associadas a imunodeficiencia podem desempenhar um papel na indu9§o de rea9oes 
inflam atorias. O tratamento da agamaglobulinemia ligada a X e a terapia de reposi9ao com 
imunoglobulinas. No passado, a maioria dos pacientes sucumbia a infec9ao nos primeiros dois 
anos de vida ou na idade pre-escolar. A terapia profilatica com Ig intravenosa permite que a 
maioria dos individuos chegue a idade adulta. 

Imunodeficiencia Variavel Comum 

Esta entidade relativamente comum, porem mal definida, representa um grupo heterogeneo de 
transtornos. ' * * ■ * * - A caracteristica comum a todos os pacientes e a hipogamaglobulinemia, em 
geral afetando todas as classes de anticorpos, mas algumas vezes apenas IgG. O diagnostico de 
uma imunodeficiencia variavel comum baseia-se na exclusao de outras causas bem definidas de 
diminui9ao da produ9&o de anticorpos. 

Como se poderia esperar em um grupo heterogeneo de transtornos, ocorrem formas esporadicas 
e hereditarias da doen9a. Na formas familiais, nao ha padrao unico de heran9a. Os parentes de 
tais pacientes tem uma alta incidencia de deficiencia seletiva de IgA (mais adiante). Estes 
estudos sugerem que, pelo menos em alguns casos, a deficiencia seletiva de IgA e uma 
imunodeficiencia variavel comum podem representar diferentes expressoes de um defeito 
genetico em comum na sintese de anticorpos. Diferentemente da agamaglobulinemia ligada a X, 
a maioria dos individuos com imunodeficiencia variavel comum tem numero normal ou quase 
normal de linfocitos B no sangue e tecidos linfoides. Estes linfocitos B, contudo, nao sao capazes 
de se diferenciar em plasmocitos. 

Tanto os defeitos intrinsecos dos linfocitos B como as anormalidades de ativa9ao de linfocitos B 
mediada por linfocitos T auxiliares podem ser responsaveis pela deficiencia de anticorpos nesta 
doen9a. Ja se fizeram relatos de familias nas quais a anormalidade subjacente esta em um 
receptor para uma citocina chamada BAFF, que promove a sobrevivencia e a diferencia9ao de 
linfocitos B, ou em uma molecula chamada ICOS (coestimulador indutivel), que e homologa a 
CD 28 e esta envolvida na ativa9ao de linfocitos T e nas intera9oes entre linfocitos T e B. Hi No 
entanto, as muta9oes conhecidas sao responsaveis por uma minoria de casos. 

As manifesta9oes clinicas da imunodeficiencia variavel comum sao causadas por deficiencia de 
anticorpos e, por isso, assemelham-se as da agamaglobulinemia ligada a X. Os pacientes 
tipicamente apresentam infec9oes piogenicas sinopulmonares recorrentes. Alem disso, cerca de 
20 % dos pacientes apresentam infec9des recorrentes por herpesvirus. Tambem podem ocorrer 
infec9oes serias por enterovirus, causando meningoencefalite. Individuos com este transtorno 
tambem tem a tendencia de desenvolver diarreia persistente causada por G. lamblia. 
Diferentemente da agamaglobulinemia ligada a X, a imunodeficiencia variavel comum afeta 
ambos os sexos igualmente, e o inicio dos sintomas e posterior — na idade escolar ou na 
adolescencia. Histologicamente, as areas de linfocitos B dos tecidos linfoides (ou seja, os foliculos 
linfoides nos linfonodos, ba90 e intestino) ficam hiperplasicas. O aumento de volume das areas de 



linfocitos B provavelmente reflete defeito na regula^ao, isto e, os linfocitos B podem proliferar 
em resposta a antigenos, mas nao produzem anticorpos e, portanto, fica ausente a inibi?ao normal 
por feedback efetuada pela IgG. 

Como na agamaglobulinemia ligada a X, estes pacientes tem alta frequencia de doen9as 
autoimunes (aproximadamente 20 %), incluindo artrite reumatoide. O risco de malignidade 
linfoide tambem aumenta e ja foi registrado aumento do numero de casos de cancer gastrico. 

Deficiencia Isolada de IgA 

A deficiencia isolada de IgAe uma imunodeficiencia comum. Nos Estados Unidos, ocorre em 
cerca de 1 em 600 indivlduos de ascendencia europeia. IHe muito menos comum em negros e 
asiaticos. Os indivlduos afetados tem niveis extremamente baixos de IgA no soro e de IgA 
secretora. Pode ser familial ou adquirida, associada a toxoplasmose, ao sarampo ou a alguma 
outra infec9ao viral. Ja foi mencionada a associa9ao da deficiencia de IgA com 
imunodeficiencia variavel comum. A maioria dos indivlduos com esta doen9a e assintomatica. 
Como a IgAe a principal Ig nas secre9oes externas, as defesas de mucosa ficam enfraquecidas 
e ocorrem infec9oes nos tratos respiratorio, gastrointestinal e urogenital. Os pacientes 
sintomaticos comumente se apresentam com infec9oes sinopulmonares recorrentes e diarreia. 
Alguns indivlduos com deficiencia de IgA tambem sao deficientes nas subclasses IgG 2 e IgG 4 da 
IgG. Este grupo de pacientes tem uma tendencia particular de desenvolver infec9oes. Alem 
disso, os pacientes deficientes em IgA tem alta frequencia de alergia do trato respiratorio e varias 
doen9as autoimunes, particularmente LES e artrite reumatoide. Nao e conhecida a base do 
aumento da frequencia de doen9as autoimunes e alergicas. Quando transfundidos com sangue 
contendo IgA normal, alguns destes pacientes desenvolvem graves rea9oes anafilaticas ate fatais 
porque a IgA se comporta como um antigeno estranho (ja que os pacientes nao a produzem e 
nao sao tolerantes a ela). 

O defeito basico na deficiencia de IgA e o com prom etimento da diferencia9ao de linfocitos B 
naive em celulas produtoras de IgA. Ainda nao se conhece a base molecular deste defeito na 
maioria dos pacientes. Foram descritos, em alguns pacientes, defeitos num receptor para citocina 
ativadora de linfocitos B, a BAFF. 

Sindrome de Hiper-IgM 

Na sindrome de hiper-IgM, os pacientes afetados fabricam anticorpos IgM, mas tem deficiencia 
em sua capacidade de produzir anticorpos IgG, IgA e IgE. Agora se sabe que o defeito, nesta 
doen9a, afeta a capacidade dos linfocitos T auxiliares de transmitir sinais de ativa9ao aos 
linfocitos B e macrofagos. Como ja foi discutido neste capitulo, muitas das fun9oes dos linfocitos 
T auxiliares CD 4 + exigem o envolvimento de CD 40 nos linfocitos B, macrofagos e celulas 
dendriticas por CD 40 L (tambem chamado CD 154 ) expresso em linfocitos T ativados por 
antigenos. Esta intera9ao desencadeia mudan9a da classe de Ig e matura9ao por afinidade nos 
linfocitos B e estimula as fun9oes microbicidas dos macrofagos. Aproximadamente 70 % dos 
indivlduos com a sindrome de imunodeficiencia por hiper-IgM tem a forma ligada a X da 
doen9a, causada por muta9oes na codifica9ao de genes de CD 40 L localizado em Xq 26 . Nas 
pessoas restantes, a doen9a e herdada em um padrao autossomico recessivo. A maioria destes 


pacientes tern muta9oes na codifica9ao do gene CD 40 ou na enzima chamada desaminase 
induzida pela ativafao, uma citosina desaminase editora de DNA que e necessaria para a 
mudan^a de classe e a matura^ao por afinidade. 

O soro de pessoas com esta sindrome contem niveis normais ou elevados de IgM, mas nao IgA 
ou IgE, e niveis extremamente baixos de IgG. O numero de linfocitos B e T e normal. Muitos dos 
anticorpos IgM reagem com elementos do sangue, dando origem a anemia hemolitica 
autoimune, trombocitopenia e neutropenia. Em pacientes com mais idade, pode haver 
prolifera^ao sem controle de plasmocitos produtores de IgM com infiltra^oes do trato 
gastrointestinal. Em bora os linfocitos B que proliferam sejam policlonais, a infiltra9ao extensa 
pode levar ao obito. 

Clinicamente, individuos com a sindrome de imunodeficiencia com hiper-IgM apresentam 
infec9oes piogenicas recorrentes porque o nivel de anticorpos igG opsonizantes e baixo. Alem 
disso, aqueles com muta9oes de CD 40 L tambem sao suscetiveis a pneumonia causada pelo 
organismo intracelular Pneumocystis jiroveci em razao do defeito da imunidade celular. 

Sindrome de DiGeorge (Hipoplasia Timica) 

A sindrome de DiGeorge e uma deficiencia de linfocitos T que decorre da insuficiencia de 
desenvolvimento da terceira e quarta bolsas faringeas. A ultima da origem ao timo, as 
paratireoides, a algumas das celulas claras da tireoide e ao corpo ultimobranquial. Deste modo, 
individuos com esta sindrome tern uma perda variavel de imunidade celular (decorrente da 
hipoplasia ou falta do timo), tetania (decorrente da falta das paratireoides) e defeitos congenitos 
do cora9ao e dos grandes vasos. Alem disso, o aspecto da boca, orelhas e face pode ser anormal. 
A ausencia de imunidade celular e causada pelo baixo numero de linfocitos T no sangue e tecidos 
linfoides e pela pouca defesa contra certas infec9oes fungicas e virais. Ha deple9ao das zonas de 
linfocitos T dos orgaos linfoides — areas paracorticais dos linfonodos e bainhas periarteriolares 
do ba90. Os niveis de Igs podem ser normais ou reduzidos, dependendo da gravidade da 
deficiencia de linfocitos T. 

A sindrome de DiGeorge nao e um transtorno familial. Resulta da dele9ao de um gene mapeado 
no cromossomo 22 ql 1 . Esta dele9ao e vista em 90 % dos pacientes, e a sindrome de 
DiGeorge agora e considerada um componente da sindrome de deleqao de 22 qll , discutida no 
Capitulo 5 . Uma muta9ao que tern sido associada a sindrome de DiGeorge afeta um membro da 
familia T-box de fatores de transcri9ao, que pode estar envolvido no desenvolvimento do arco 
branquial e dos grandes vasos. 

Imunodeficiencia Combinada Grave 

A imunodeficiencia combinada grave (IDCG) representa uma constela9ao de sindromes 
geneticamente distintas, todas tendo em comum defeitos das respostas imunes humorais e 

celulares. Os lactentes afetados apresentam candidiase oral proeminente, dermatite das 
fraldas extensa e insuficiencia de crescimento. Alguns pacientes desenvolvem um rash 
morbiliforme logo depois do nascimento porque os linfocitos T maternos sao transferidos atraves 
da placenta e atacam o feto, causando a DEH. Pessoas com a IDCG sao extremamente 
suscetiveis a infec9oes recorrentes graves por uma ampla variedade de patogenos, incluindo 



Candida albicans, P. jiroveci, Pseudomonas , citomegalovirus, varicela e um conjunto inteiro de 
bacterias. Sem transplante da medula ossea, ocorre o obito no primeiro ano de vida. Apesar das 
manifesta 9 oes clinicas comuns, os defeitos subjacentes sao bem diferentes nas diferentes formas 
de IDCG e, em muitos casos, nao se conhece a lesao genetica. Muitas vezes, o defeito da IDCG 
reside no compartimento de linfocitos T, havendo um com prom etimento secundario da 
imunidade humoral. 

A forma mais comum, responsavel por 50% a 60% dos casos, e ligada a X e, por isso, a IDCG e 
mais comum em meninos do que em meninas. O defeito genetico, na forma ligada a X, e uma 
mutagao na subunidade da cadeia y comum (yc) dos receptores de citocinas. Esta proteina 
transmembrana faz parte dos componentes transdutores de sinais dos receptores para IL-2, IL-4, 
IL-7, IL-9, IL-11, IL-15 e IL-21. A IL-7 e necessaria para a sobrevida e a proliferate dos 
progenitores linfoides, particularmente os precursores dos linfocitos T. Em decorrencia da 
sinaliza 9 ao defeituosa do receptor da IL-7, ha um profundo defeito nos primeiro estagios de 
desenvolvimento dos linfocitos, especialmente do desenvolvimento dos linfocitos T. 112 O 
numero de linfocitos T se reduz grandemente e, embora os linfocitos B tenham um numero 
normal, a sintese de anticorpos e gravemente comprometida em razao da falta de ajuda dos 
linfocitos T. A IL-15 e importante para a maturafao e prolifera 9 ao de celulas NK e, como a 
cadeia y comum e um componente do receptor para IL-15, estes individuos tambem costumam 
ter uma deficiencia de celulas NK. 

Os casos restantes de IDCG sao herdados com um padrao autossomico recessivo. A causa mais 
comum de IDCG autossomica recessiva e uma deficiencia da enzima adenosina desaminase 
(ADA). Embora nao estejam inteiramente claros os mecanismos pelos quais a deficiencia de 
ADA causa IDCG, tem sido proposto que a deficiencia de ADA leve ao acumulo de 
desoxiadenosina e seus derivados (p. ex., desoxi-ATP), que sao toxicos para os linfocitos imaturos 
que se dividem rapidamente, especialmente para aqueles da linhagem de celulas T. 112 Por isso, 
pode haver uma redu 9 &o maior no numero de linfocitos T do que de linfocitos B. 

Foram descobertas varias outras causas menos comuns de IDCG autossomica recessiva: 

Muta 9 oes nos genes ativadores de recombinase impedem os rearranjos de genes somaticos 
para a montagem do receptor de linfocitos T e dos genes de Igs. 2L2 Isto bloqueia o 
desenvolvimento de linfocitos T e B. 

Uma quinase intracelular chamada Jak3 e essencial para a transdu 9 ao de sinais por meio da 
cadeia y comum de receptores de citocinas (que sofre muta 9 ao na IDCG ligada a X, como 
discutido anteriormente). Muta 9 oes de Jak3, portanto, tem os mesmos efeitos que as 
muta 9 oes na cadeia yc. 221 

Tem sido descritas varias muta 9 oes nas moleculas de sinaliza 9 ao, incluindo as quinases 
associadas ao receptor antigenico dos linfocitos T e aos componentes dos canais de calcio 
necessarios para a entrada de calcio e ativa 9 ao de muitas vias de sinaliza 9 ao. 

Muta 9 oes que comprometam a expressao das moleculas da classe II do MHC impedem o 
desenvolvimento de linfocitos T CD4 + . 22. Estes estao envolvidos na imunidade celular e 
dao ajuda aos linfocitos B e, por isso, a deficiencia da classe II do MHC resulta em 
imunodeficiencia combinada. Esta doen 9 a, chamada sindrome do linfocito nu, geralmente e 
causada por muta 9 oes nos fatores de transcri 9 ao necessarios para a expressao de genes da 


classe II do MHC. 


Os achados histologicos na IDCG dependem do defeito subjacente. Nas duas formas mais 
comuns (deficiencia de ADA e mutafao de yc), o timo e pequeno e desprovido de celulas 
linfoides. Na IDCG causada por deficiencia de ADA, podem ser encontrados remanescentes dos 
corpusculos de Hassall, enquanto que, na IDCG ligada a X, o timo contem lobulos de celulas 
epiteliais indiferenciadas semelhantes as do timo fetal. Em qualquer um dos dois casos, outros 
tecidos linfoides tambem sao hipoplasicos, havendo acentuada deple^ao nas areas de linfocitos T 
e, em alguns casos, das zonas de linfocitos T e B. 

Atualmente, o transplante da medula ossea e o pilar do tratamento, mas a IDCG ligada a X e a 
primeira doen 9 a humana em que a terapia genetica tern sido bem-sucedida. Para a terapia 
genetica, um gene com yc normal e expresso em celulas-tronco da medula ossea dos pacientes 
usando um vetor retroviral, e as celulas sao transplantadas de volta nos pacientes. A experiencia 
clinica e pequena, mas alguns pacientes tem mostrado reconstitu^ao de seus sistemas imunes por 
mais de um ano depois da terapia. Infelizmente, contudo, 20% destes pacientes tem desenvolvido 
leucemias agudas de linfocitos T, que parecem ser desencadeadas pela ativagao de oncogenes 
pelo retrovirus integrado, destacando os perigos desta abordagem em particular da terapia 
genetica. Pacientes com deficiencia de ADA tambem tem sido tratados com transplante da 
medula ossea e, mais recentemente, com terapia genetica para introduzir um gene da ADA 
normal em precursores de linfocitos T. 

Imunodeficiencia com Trombocitopenia e Eczema (Sindrome de Wiskott-Aldrich) 

A sindrome de Wiskott-Aldrich e uma doenga recessiva ligada a X caracterizada por 
trombocitopenia, eczema e uma acentuada vulnerabilidade a infecqoes recorrentes, terminando 

em obitoprecoce. 121 O timo e morfologicamente normal, pelo menos no inicio da evolu^ao da 
doen^a, mas ha deple 9 ao secundaria progressiva de linfocitos T no sangue periferico e nas zonas 
de linfocitos T (areas paracorticais). Os pacientes nao fabricam anticorpos contra antigenos 
polissacaridicos, e a resposta a antigenos proteicos e insatisfatoria. Os niveis de IgM no soro sao 
baixos, mas os niveis de IgG geralmente sao normais. Paradoxalmente, os niveis de IgAe de IgE 
costumam ser elevados. Os pacientes tambem tem a propensao de desenvolver linfomas de 
celulas B nao Hodgkin. A sindrome de Wiskott-Aldrich e causada por muta 9 oes no gene que 
codifica a proteina da sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP), que esta localizado em Xp 11.23. 
Acredita-se que esta proteina perten 9 a a uma familia de proteinas que ligam receptores da 
membrana, como os receptores antigenicos, a elementos do citoesqueleto. A proteina WASP 
pode estar envolvida em respostas dependentes do citoesqueleto, incluindo migra 9 ao celular e 
transdu 9 ao de sinais, mas nao foram esclarecidas as fun 9 oes essenciais desta proteina nos 
linfocitos e plaquetas. O unico tratamento e o transplante da medula ossea. 

Deficiencias Genetic as do Sistema do Complemento 

O sistema do complemento desempenha papeis criticos na defesa do hospedeiro e na 
inflama 9 ao. Tem sido descritas deficiencias hereditarias para virtualmente todos os componentes 
do sistema do complemento e varios dos reguladores. A deficiencia de C2 e a mais comum 


de todas. Com uma deficiencia de C2 ou dos componentes iniciais da via classica (p. ex., Cl 
[Clq, 4, ou s] ou C4), ha pouco ou nenhum aumento na suscetibilidade a infecfoes, mas a 
manifesta 9 ao dominante e um aumento da incidencia de uma doen^a autoimune LES-like, que 
ja foi discutida anteriormente. Presumivelmente, a via alternativa do complemento e adequada 
para o controle da maioria das infec?6es. E rara a deficiencia de componentes da via alternativa 
(properdina e fator D). Associa-se a infecfoes piogenicas recorrentes. O componente C3 do 
complemento e necessario para as vias classica e alternativa e, por isso, uma deficiencia desta 
proteina resulta em suscetibilidade a infec^oes piogenicas serias e recorrentes. Tambem ha 
aumento da incidencia de glomerulonefrite mediada por imunocomplexos; na ausencia de 
complemento, a inflama 9 ao mediada por imunocomplexos presumivelmente e causada por 
ativa 9 ao de leucocitos dependente do receptor Fc. Os componentes terminals do complemento, 
C5, 6, 7, 8 e 9, sao necessarios para a montagem do complexo de ataque a membrana envolvido 
na lise de organismos. Com uma deficiencia destes componentes de a 9 ao tardia, ha aumento da 
suscetibilidade a infec 9 oes recorrentes por Neisseria (gonococicas e meningococicas); as 
bacterias Neisseria tern paredes celulares finas e sao especialmente suscetiveis a a 9 oes liticas do 
complemento. Alguns pacientes herdam uma forma de lectina de liga 9 ao a manose, a proteina 
plasmatica que inicia a via da lectina do complemento, que nao polimeriza normalmente e e 
funcionalmente defeituosa. Estes individuos tambem mostram aumento da suscetibilidade a 
infec 9 oes. 


Uma deficiencia do inibidor de Cl da origem ao angioedema hereditario.- — Este transtorno 
autossomico dominante e mais comum do que os estados de deficiencia de complemento. O 
inibidor de Cl e um inibidor de proteases cujas enzimas-alvo sao Clr e Cls da cascata do 
complemento, fator XII da via de coagula 9 ao e o sistema da calicreina. Como foi discutido no 
Capitulo 2, estas vias sao estreitamente ligadas, e a falta de regula 9 ao de sua ativa 9 ao pode dar 
origem a peptideos vasoativos, como a bradicinina. Embora nao se tenha certeza sobre a natureza 
exata do composto bioativo produzido no angioedema hereditario, estes pacientes tern episodios 
de edema afetando superficies da pele e das mucosas, como a laringe e o trato gastrointestinal. 
Isto pode resultar em asfixia que coloque a vida em risco ou nauseas, vomitos e diarreia depois 
de pequenos traumas ou estresse emocional. Crises agudas de angioedema hereditario podem ser 
tratadas com concentrados de inibidor de Cl preparados a partir do plasma humano. 

A deficiencia de outras proteinas regulatorias do complemento e a causa da hemoglobinuria 
noturna paroxistica. Nesta doen 9 a, ha muta 9 oes de enzimas necessarias para as liga 9 oes de 
glicofosfatidil inositol, que sao essenciais para a montagem do fator de acelera 9 ao de decaimento 
e CD59, ambos os quais regulam o complemento. XXL Acredita-se que a ativa 9 ao sem controle 
do complemento na superficie das hemacias seja a base da hemolise ( Cap. 14) . Muta 9 oes na 
proteina reguladora do complemento fator H estao por tras de cerca de 10% dos casos de uma 
doen 9 a renal chamada sindrome hemolitico-uremica, que se caracteriza por trombose 
microvascular nos rins ( Cap. 20) . 





IMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS 


As imunodeficiencias secundarias podem ser encontradas em individuos com cancer, diabetes e 
outras doen^as metabolicas, desnutrifao, infec9ao cronicas e doen9a renal. Tambem ocorrem 
em pessoas que recebem quimioterapia ou radioterapia para cancer, ou imunossupressores para 
impedir a rejei9ao de transplantes ou para tratar doen9as autoimunes. Alguns destes estados de 
imunodeficiencia secundaria podem ser causados por matura9ao defeituosa dos linfocitos 
(quando a medula ossea e lesada por radia9ao ou quimioterapia ou envolvida por tumores, como 
as leucemias e canceres metastaticos), perda de imunoglobulinas (como nas doen9as renais 
proteinuric as), sintese inadequada de Igs (como na desnutri9ao) ou deple9ao de linfocitos (por 
drogas ou infec9oes graves). Como grupo, as imunodeficiencias secundarias sao mais comuns do 
que os transtornos de origem genetica prim aria. A imunodeficiencia secundaria mais comum e a 
Aids, e vamos descreve-la na proxima se9§o. 


SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS) 

A Aids e uma doenga causada pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), um retrovirus, e 
caracteriza-se por profiinda imunossupressao que leva a infecgdes oportunistas, neoplasias 
secundarias e manifestagoes neuroldgicas. A magnitude desta calamidade moderna e 
verdadeiramente incrivel. No final de 2006, mais de um milhao de casos de Aids tinham sido 
relatados nos Estados Unidos, onde a Aids e a segunda causa de morte em homens entre 25 e 44 
anos e a terceira causa de morte entre mulheres neste grupo etario. Embora inicialmente 
reconhecida nos Estados Unidos, a Aids e um problema global. Agora e relatada em mais de 190 
paises no mundo todo, e o grupo de pessoas infectadas pelo HIV, na Africa e na Asia, e grande e 
esta em expansao. No ano de 2006, o HIV tinha infectado 60 milhoes de pessoas no mundo todo e 
quase 20 milhoes de adultos e crian^as tinham morrido da doenga. Ha cerca de 33 milhoes de 
pessoas vivendo com o HIV, das quais 65% estao na Africa e mais de 20% na Asia; a taxa de 
prevalencia, em adultos de paises da Africa meridional, fica acima de 8%. Estima-se que 2,5 
milhoes de pessoas tenham adquirido a infec^ao pelo HIV durante o ano de 2006 e, apenas 
naquele ano, 2,1 milhoes de obitos foram causados pela Aids. Neste cenario lugubre, pode haver 
algumas noticias boas. Em razao de medidas de saude publica, a taxa de infecsoes parece estar 
diminuindo, e algumas autoridades acreditam que pode ter atingido o maximo no final da decada 
de 1990. Alem disso, a melhora das terapias antivirais tem resultado na morte de menos pessoas 
pela doenga. Isto, contudo, traz sua propria preocupa^ao tragica; como mais pessoas estao 
vivendo com o HIV, o risco de propaga?ao da infec?ao aumentara se a vigilancia for relaxada. 

O enorme onus medico e social do problema da Aids tem levado a uma explosao de pesquisas 
com o objetivo de compreender o HIV e sua notavel capacidade de debilitar as defesas do 
hospedeiro. A literatura sobre Aids e vasta e esta em expansao. Aqui, resumimos os dados 
atualmente disponiveis sobre epidemiologia, patogenese e quadro clinico da infec 9 ao pelo HIV. 

Epidemiologia 

Estudos epidemiologicos nos Estados Unidos identificaram cinco grupos de adultos com risco de 
desenvolver Aids. A distribu^ao de casos, nestes grupos, e a seguinte: 

Homens homossexuais ou bissexuais constituem o maior grupo, sendo responsaveis por mais 
de 50% dos casos relatados. Isto inclui cerca de 5% que tambem eram usuarios de drogas 
intravenosas. A transmissao da Aids, nesta categoria, parece estar em declinio: em 2005, 
cerca de 48% dos novos casos foram atribuidos a contatos homossexuais masculinos. 
Usuarios de drogas intravenosas sem antecedentes de homossexualidade sao o maior grupo 
a seguir, representando cerca de 20% dos individuos infectados. 

Os hemofilicos, especialmente aqueles que receberam grandes quantidades de concentrados 
de fator VIII ou fator IX antes de 1985, constituem cerca de 0,5% de todos os casos. 
Receptores de sangue e componentes do sangue que nao sejam hemofilicos, mas que 
receberam transfusoes de sangue total ou componentes (p. ex., plaquetas, plasma) 
infectados pelo HIV, sao responsaveis por cerca de 1% dos pacientes. (Orgaos obtidos de 
doadores infectados pelo HIV tambem podem transmitir Aids.) 

Contactantes heterossexuais de membros de outros grupos de alto risco (principalmente 
usuarios de drogas intravenosas) constituem cerca de 10% da popula^ao de pacientes. Cerca 
de 30% dos novos casos, em 2005, foram atribuiveis ao contato heterossexual. Este e o grupo 
com crescimento mais rapido dentre os individuos infectados, particularmente as mulheres; 


na Africa meridional, onde se estima que a taxa de infec^ao seja de cerca de 10.000 novos 
casos a cada dia, mais de metade dos individuos infectados sao mulheres. 

Em aproximadamente 5% dos casos, nao podem ser determinados os fatores de risco. 


A epidemiologia da Aids e bem diferente nas crianfas abaixo de 13 anos de idade. Perto de 2% 
de todos os casos de Aids ocorrem nesta popula?ao pediatrica e foram relatados, no mundo todo, 
mais de 500.000 novos casos e quase 400.000 obitos em crian?as no ano de 2006. Neste grupo, a 
maioria adquiriu a infec 9 ao por transmissao do virus da mae para a crian?a (discutido adiante). 

Deve ficar aparente, pela discussao precedente, que a transmissao do HIV ocorre sob cond^oes 
que facilitam a troca de sangue ou liquidos corporais contendo o virus ou celulas infectadas pelo 
virus. As tres principals vias de transmissao sao contato sexual, inoculagaoparenteral e passagem 
do virus de maes infectadas para seus recem-nascidos. 

A transmissao sexual e claramente o modo predominate de infec 9 ao no mundo todo, sendo 
responsavel por mais de 75% de todos os casos de transmissao do HIV. Como a maioria das 
pessoas infectadas, nos Estados Unidos, e de homens que fazem sexo com homens, a maior 
parte da transmissao sexual tem ocorrido entre homens homosse-xuais. O virus e carregado 
no semen e entra no corpo do receptor atraves de abrasoes na mucosa retal ou oral ou por 
contato direto com as celulas de revestimento das mucosas. A transmissao viral ocorre de 
dois modos: (1) inoculagao direta nos vasos nos quais se abriram brechas por trauma e (2) 
infecgao das celulas dendriticas ou CD4 + no interior da mucosa. A transmissao 
heterossexual, embora inicialmente de menor importancia numerica nos Estados Unidos, e 
globalmente o modo mais comum pelo qual o HIV se propaga. Nos ultimos anos, ate nos 
Estados Unidos, a taxa de aumento da transmissao heterossexual ultrapassou a transmissao 
por outros meios. Tal propagafao esta ocorrendo mais rapidamente nas parceiras sexuais de 
homens usuarios de drogas intravenosas. Assim sendo, o numero e mulheres com Aids esta 
se elevando rapidamente. Diferentemente da experiencia nos EUA, a transmissao 
heterossexual sempre foi o modo dominate de infecfao pelo HIV na Asia e na Africa. 


Alem da transmissao de homem para homem e de homem para mulher, ha evidencias apoiando 
a transmissao de mulher para homem. O HIV esta presente em secre?5es vaginais e celulas 
cervicais de mulheres infectadas. Nos Estados Unidos, esta forma de propaga 9 ao heterossexual e 
aproximadamente 20 vezes menos comum do que a transmissao de homem para mulher. 
Diferentemente, na Africa e em partes da Asia, o risco de transmissao de mulher para homem e 
muito mais alto. Acredita-se que esta observafao seja atribuivel a presenfa de doen^a 
sexualmente transmissivel concomitante. Todas as formas de transmissao sexual do HIV sao 
ampliadas por doengas sexualmente transmissive is coexistentes, especialmente as associadas a 
ulcera 9 ao genital. Com referencia a isto, sifilis, cancroide e herpes sao particularmente 
importantes. Outras doen 9 as sexualmente transmissive is, incluindo gonorreia e clamidia, tambem 
sao cofatores para transmissao do HIV, talvez porque nestes estados inflamatorios genitais ha 
maior concentra 9 &o do virus e de celulas contendo virus nos liquidos genitais em decorrencia do 
aumento do numero de celulas inflamatorias no semen. 

A transmissao parenteral do HIV tem ocorrido em tres grupos de individuos: os usuarios de 
drogas intravenosas, hemofilicos que receberam concentrados de fator VIII e fator IX e 
receptores aleatorios de transfusao de sangue. Destes tres, os usuarios de drogas intravenosas 



constituem, de longe, o maior grupo. A transmissao ocorre pelo compartilhamento de 
agulhas, seringas e outra parafernalia contaminada com sangue contendo HIV. 


A transmissao do HIV por transfusao de sangue ou hemoderivados, como concentrados 
liofilizados dos fatores VIII e IX, foi virtualmente eliminada. Este resultado afortunado e 
decorrente do aumento do uso de fatores de coagula 9 ao recombinantes e de tres medidas de 
saude publica: triagem de anticorpos contra o HIV no sangue e no plasma doados, criterios 
rigidos de pureza para as preparafoes dos fatores VIII e IX e triagem dos doadores com base na 
historia. No entanto, persiste um risco extremamente pequeno de adquirir Aids atraves de 
transfusao de sangue soronegativo porque um individuo recentemente infectado pode ser 
negativo para anticorpos. Atualmente, estima-se que este risco seja de 1 em mais de 2 milhoes 
de unidades de sangue transfundido. Como e possivel agora detectar antigenos p24 associados ao 
HIV no sangue antes do desenvolvimento de anticorpos humorais, este pequeno risco 
provavelmente diminuira ainda mais. 

Como foi mencionado anteriormente, a transmissao da mae para a crianga e a principal 
causa de Aids pediatrica. As maes infectadas podem transmitir a infec 9 ao ao seu filho por 
tres vias: (1) intrautero por propaga^ao transplacentaria, (2) durante o parto atraves de um 
canal de parto infectado e (3) depois do nascimento, por ingestao de leite materno. Destas, a 
transmissao durante o parto (intraparto) e no periodo imediato dai em diante (periparto) e 
considerada a modalidade mais comum nos Estados Unidos. As taxas de transmissao 
relatadas variam de 7% a 49% em diferentes partes do mundo. O risco mais alto de 
transmissao se associa a alta carga viral materna e a baixas contagens de linfocitos T CD4 , 
bem como a corioamnionite. Atualmente, com a terapia antirretroviral dada a mulheres 
gravidas infectadas nos Estados Unidos, a transmissao mae-filho foi virtualmente eliminada. 


Tern surgido muita preocupa?ao entre o publico leigo e entre os profissionais da saude sobre a 
propaga?ao da infec 9 ao pelo HIV fora dos grupos de alto risco. Extensos estudos indicam que a 
infecgao pelo HIV nao pode ser transmitida por contato pessoal casual no domicilio, local de 
trabalho ou escola. A propaga 9 &o por picadas de insetos e virtualmente impossivel. 
Referentemente a transmissao da infec 9 ao pelo HIV aos trabalhadores na area da saude, parece 
haver um risco extremamente pequeno, porem definido. Tern sido documentada a 
soroconversao depois de lesao acidental por pmujao com agulha ou exposi 9 ao de pele nao intacta 
a sangue infectado em acidentes de laboratorio. Depois dos acidentes com picadas de agulhas, 
acredita-se que o risco de soroconversao seja de cerca de 0,3% e a terapia antirretroviral dada 
num prazo de 24 a 48 horas de uma pun 9 ao de agulha pode reduzir em oito vezes o risco de 
infec 9 ao. Por compara 9 ao, aproximadamente 30% dos acidentalmente expostos ao sangue 
infectado por hepatite B se tornam soropositivos. 

Etiologia: Propriedades do HIV 

A Aids e causada pelo HIV, um retrovirus humano nao transformador que pertence a familia dos 
lentivirus. Estao incluidos neste grupo o virus da imunodeficiencia felina, o virus da 
imunodeficiencia dos simios, o virus visna dos carneiros, o virus da imunodeficiencia bovina e o 
virus da anemia infecciosa equina. 


Duas formas geneticamente diferentes, porem relacionadas, de HIV, o HIV-1 e o HIV-2, tem 
sido isoladas de pacientes com Aids. O HIV-1 e o tipo mais comumente associado a Aids nos 
Estados Unidos, Europa e Africa Central, enquanto que o HIV-2 causa uma doenga semelhante 
principalmente no oeste da Africa e na India. Existem testes especificos para o HIV-2, e o 
sangue colhido para transfusao e triado, de rotina, para soropositividade para HIV-1 e HIV-2. A 
discussao a seguir relaciona-se primariamente com o HIV-1 e doengas causadas por ele, mas a 
informagao geralmente tambem e aplicavel ao HIV-2. 

Estrutura do HIV 

De modo semelhante a maioria dos retrovirus, o virion do HIV-1 e esferico e contem um centro 
eletrodenso e em forma de cone cercado por um envoltorio lipidico derivado da membrana 
celular do hospedeiro ( Fig. 6-43) . O centro do virus contem (1) a proteina p24 maior da capside; 
(2) a proteina p7/p9 da capside; (3) duas copias do RNAgenomico; e (4) as tres enzimas virais 
(protease, transcriptase reversa e integrase). O p24 e o antigeno viral mais facilmente detectado 
e e alvo para os anticorpos usados para o diagnostico da infecgao pelo HIV no ensaio 
imunoadsorvente associado a enzima amplamente usado. O centro viral e cercado por uma 
proteina de matriz chamada p 17, que se situa sob o envelope do virion. Salpicando o envelope 
viral estao duas glicoproteinas virais, gpl20 e gp41, que sao criticas para a infecgao das celulas 
pelo HIV. 









FIGURA 6-43 

Estrutura do virion do virus da imunodeficiencia humana (HIV)-l. Aparticula viral e coberta 
por uma bicamada lipidica derivada da celula do hospedeiro e salpicada com glicoproteinas 
virais gp41 e gpl20. 


O genoma do RNAdo HIV-1 contem os genes gag, pole env , que sao tipicos dos retrovirus ( Fig. 
6-44) . Os produtos dos genes gag e pol sao traduzidos inicialmente em grandes proteinas 
precursoras que sao clivadas pela protease viral, produzindo as proteinas maduras. Os agentes 
anti-HIV-1 inibidores da protease altamente eficazes impedem a montagem viral, inibindo a 
forma?ao de proteinas virais maduras. Alem destes tres genes retrovirais padrao, o HIV contem 
varios outros genes acessorios, incluindo tat, ver, fiv, nef, vpr e vpu, que regulam a sintese e a 

montagem de particulas virais infecciosas e a patogenicidade do virus.- ^~^ an ^ Por 
exemplo, o produto do gene tat (transativador) causa um aumento de 1.000 vezes na transcri^ao 
dos genes virais e, portanto, e critico para a replica?ao do virus. As fun 9 oes de outras proteinas 
acessorias estao indicadas na Figura 6-44 . 
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FIGURA 6-44 


Genoma do HIV. Sao ilustrados varios genes virais e as funfoes das proteinas codificadas. Os 
genes descritos em vermelho sao peculiares do HIV; os outros sao compartilhados por todos os 
retrovirus. 


Aanalise molecular de diferentes isolados do HIV-1 tem revelado consideravel variabilidade em 
certas partes de seu genoma. A maioria das varia?6es se agrupa em regioes particulares das 
glicoproteinas do envelope. Como a resposta humoral contra o HIV-1 e direcionada contra seu 
envelope, tal variabilidade traz problemas para o desenvolvimento de uma vacina com antigeno 
unico. Com base na analise genetica, o HIV-1 pode ser dividido em tres subgrupos, designados M 
(maior), O (extremo) e N (nem M nem O). Os virus do grupo M sao a forma mais comum no 
mundo todo e ainda se dividem em varios subtipos ou clades, designadas de A a K. Varios 
subtipos diferem em sua distribu^ao geografica; por exemplo, o subtipo B e a forma mais 
comum na Europa Ocidental e nos Estados Unidos, enquanto que o subtipo Eeo mais comum na 
Tailandia. Atualmente, o subtipo C e o que se propaga mais rapidamente no mundo, estando 

































presente na India, Etiopia e sul da Africa. 

Patogenia da Infecgao pelo HIV e da AIDS 

Conquanto o HIV possa infectar muitos tecidos, ha dois alvos principals da infecgao pelo HIV: o 
sistema imune e a parte central do sistema nervoso. Serao discutidos em separado os efeitos da 
infecgao pelo HIV em cada um destes dois sistemas. 

A imunodeficiencia profunda, afetando primariamente a imunidade celular, e a marca de 
autenticidade da Aids. Isto resulta principalmente da infecgao de linfocitos T CD4 + e grande 
perda deles, bem como do com prom etimento de fungao dos linfocitos T auxiliares sobreviventes. 
^■■132 Como ainda sera discutido, os macrofagos e celulas dendriticas tambem sao alvos da 
infecgao pelo HIV. Este entra no corpo atraves dos tecidos das mucosas e pelo sangue e infecta 
primeiro os linfocitos T, bem como as celulas dendriticas e os macrofagos. A infecgao se 
estabelece nos tecidos linfoides, onde o virus pode permanecer latente por longos periodos. A 
replicagao viral ativa associa-se a mais infecgao de celulas e progressao para Aids. 
Primeiramente, descreveremos os mecanismos envolvidos na entrada viral nos linfocitos T e 
macrofagos e o ciclo de replicagao do virus no interior das celulas. Isto e seguido por uma 
revisao mais detalhada da interagao entre o HIV e seus alvos celulares. 

Ciclo de Vida do HIV 

O ciclo de vida do HIV consiste em infecgao de celulas, integragao do provirus ao genoma das 
celulas do hospedeiro, ativagdo da replicagao viral e produgao e liberagao dos virus infecciosos 

( Fig. 6-45) . m A s moleculas e mecanismos de cada uma destas etapas ja estao compreendidos 
com muitos detalhes. 









Infecgao das Celulas pelo HIV. O HIV infecta as celulas pelo uso da molecula CD4 como receptor 
e varios receptores de quimiocinas como correceptores ( Fig. 6-45) . A necessidade de liga?ao a 

CD4 explica o tropismo seletivo do virus por linfocitos T CD4 + e outras celulas CD4+, 
particularmente monocitos/macrofagos e celulas dendriticas. A ligaijao a CD4 nao e, entretanto, 















suficiente para a infecsao. A gpl20 do HIV tambem precisa ligar-se a outras moleculas da 
superficie celular (correceptores) para entrar na celula. Os receptores de quimiocinas, 
particularmente CCR5 e CXCR4, servem para isto. -1^ Os isolados de HIV podem ser 
distinguidos pelo uso destes receptores: as cepas R5 usam CCR5, as cepas X4 usam CXCR4 e 
algumas cepas (R5X4) tern duplo tropismo. Em aproximadamente 90% dos casos, o tipo R5 (M- 
tropico) do HIV e o virus dominante encontrado no sangue de individuos com infec 9 ao aguda e 
no inicio da evolu 9 ao da infec 9 ao. Ao longo da evolu 9 ao da infec 9 ao, contudo, os virus T-tropicos 
acumulam-se gradualmente; estes sao especialmente virulentos porque sao capazes de infectar 
muitos linfocitos T e ate precursores timicos dos linfocitos T e causam maior deple 9 ao e 
com prom etimento dos linfocitos T. 

Tern sido descobertos detalhes moleculares do aperto de maos mortal entre glicoproteinas e seus 
receptores da superficie celular por estudos distintos e e importante compreende-los porque 
podem fornecer a base da terapia anti-HIV. O envelope do HIV contem duas glicoproteinas, 
gpl20 da superficie, fixada de modo nao covalente a uma proteina transmembrana, gp41 .A 
etapa inicial da infecgao e a ligagao da glicoproteina gpl20 do envelope a moleculas CD4. Esta 
liga 9 §o leva a uma altera 9 ao de conforma 9 ao que resulta na forma 9 ao de um novo sitio de 
reconhecimento na gpl20 para os correceptores CCR5 ou CXCR4. A liga 9 ao aos correceptores 
induz mudan 9 as de conforma 9 ao em gp41, as quais resultam na exposi 9 ao de uma regiao 
hidrofobica, chamada peptideo de fusao, na extremidade de gp41. Este peptideo se insere na 
membrana celular das celulas-alvo (p. ex., linfocitos T ou macrofagos), levando a fusao do virus 
com a celula do hospedeiro. i-22. Depois da fusao, o centro do virus contendo o genoma do HIV 
entra no citoplasma da celula. A necessidade da liga 9 ao do HIV aos correceptores pode ter 
importantes implica 9 oes para a patogenia da Aids. As quimiocinas atrapalham, de maneira 
estequiometrica, a infec 9 ao das celulas em cultura, ocupando seus receptores e, portanto, podem 
influenciar a eficiencia da infec 9 ao viral in vivo. De igual modo, polimorfismos no gene que 
codifica CCR5 se associam a diferente suscetibilidade a infec 9 ao pelo HIV. Cerca de 1% dos 
brancos nos Estados Unidos herdam duas copias defeituosas do gene CCR5 e sao resistentes a 
infec 9 ao e ao desenvolvimento de Aids, o que se associa a isolados R5 do HIV. Cerca de 
20% dos individuos sao heterozigoticos para este alelo CCR5 protetor; estas pessoas nao sao 
protegidas da Aids, mas o inicio de sua doen 9 a depois da infec 9 ao e um tanto tardio. Somente 
raros homozigotos para a muta 9 ao tern sido encontrados em popula 9 des africanas ou do leste da 
Asia. 

Replicagao Viral. Uma vez incorporado, o genoma do RNA do virus sofre transcri 9 ao reversa, 
levando a sintese de DNAcomplementar com dupla fita (DNAc; DNAproviral) ( Fig. 6-45) . Nos 
linfocitos T em repouso, o DNAc do HIV pode continuar no citoplasma em uma forma 
epissomal linear. Nos linfocitos T que estao dividindo-se, o DNAc torna-se circular, entra no 
nucleo e e entao integrado ao genoma do hospedeiro. Depois desta integra 9 ao, o provirus pode 
ficar em silencio por meses ou anos, uma forma de infec 9 ao latente. Alternativamente, o DNA 
proviral pode ser transcrito, com a forma 9 ao de particulas virais completas que brotam da 
membrana celular. Tal infec 9 ao produtiva, quando associada a extenso brotamento viral, leva a 
morte das celulas infectadas. 

In vivo, o HIV infecta os linfocitos T de memoria e ativados, mas nao e eficiente em infectar 
produtivamente os linfocitos T naive (nao ativados). Estes contem uma forma ativa de enzima 



que introduz mutatjoes no genoma do HIV. A esta enzima foi dado o nome trabalhoso 
APOBEC3G (a subunidade 3G da desaminase do RNAm da apolipoproteina B). 12^E uma 
desaminase de citidina que introduz muta?6es citosina para uracila no DNA viral, o que e 
produzido por transcr^ao reversa. Estas muta^oes inibem maior replica?ao do DNA por 
mecanismos que nao estao inteiramente definidos. A ativa?ao dos linfocitos T converte a 
APOBEC3G celular em um complexo inativo com alta massa molecular, o que explica por que o 
virus pode replicar-se em linfocitos T (p. ex., de memoria) e linhagens de linfocitos T 
previamente ativados. O HIV tambem evoluiu para contrapor-se a este mecanismo de defesa 
celular; a proteina viral Vif liga-se a APOBEC3G e promove sua degrada?ao por proteases 
celulares. 

Afinalizafao do ciclo de vida viral em celulas infectadas latentemente ocorre somente depois de 
ativafao celular e, no caso da maioria dos linfocitos T CD4 , a ativafao resulta em lise celular. A 
ativa 9 ao dos linfocitos T por antigenos ou citocinas regula para cima varios fatores de 
transcri^ao, incluindo NF-kB, que estimulam a transcr^ao dos genes que codificam citocinas, 
como a IL-2, e seu receptor. Nos linfocitos T em repouso, NF-kB e sequestrado no citoplasma 
em um complexo com membros da proteina IkB (inibidora de kB). A ativafao celular por 
antigeno ou citocinas induz quinases citoplasmaticas que fosforilam IkB e a tem como objetivo 
para degrada?ao enzimatica, assim Iiberando NF-kB e permitindo que ele se transloque para o 
nucleo. No nucleo, NF-kB liga-se a sequencias no interior de regioes promotoras de varios genes, 
incluindo as de citocinas que sao expressas em linfocitos T ativados. As sequencias de repetupao 
terminais longas que flanqueiam o genoma do HIV tambem contem sitios de liga^ao a NF-kB 
que podem ser desencadeados pelos mesmos fatores de transcr^ao. i--Z Imagine agora um 
linfocito CD4 + infectado latentemente que encontre um antigeno ambiental. Aindu 9 ao de NF-kB 
em tal celula (uma resposta fisiologica) ativa a transcri 9 ao de DNA proviral do HIV (um 
resultado patologico) e leva, finalmente, a produ 9 ao de virions e a lise da celula. Alem disso, o 
TNF e outras citocinas produzidas por macrofagos ativados tambem estimulam a atividade de 
NF-kB e, deste modo, levam a produ 9 ao de RNAdo HIV. Assim, parece que o HIV tem sucesso 
quando os linfocitos T e macrofagos do hospedeiro sao ativados fisiologicamente, um ato que 
pode ser descrito melhor como “subversao partindo de dentro”. Tal ativa 9 ao in vivo pode resultar 
da estimula 9 ao antigenica pelo proprio HIV ou por outros microrganismos infectantes. As 
pessoas infectadas pelo HIV tem aumento do risco de exposi 9 ao recorrente a outras infec 9 oes, o 
que leva a aumento da ativa 9 ao dos linfocitos e produ 9 ao de citocinas proinflam atorias. Estes, por 
sua vez, estimulam ainda mais a produ 9 &o do HIV, a per da adicional de linfocitos T CD4 + e mais 
infec 9 ao. Deste modo, e facil visualizar como, em individuos com Aids, pode ser estabelecido 
um circulo vicioso que culmine em destrui 9 ao inexoravel do sistema imune. 

Mecanismo de Imunodeficiencia na Infecgao pelo HIV 


A perda de linfocitos T CD4 + se da principalmente em razao da infecgao das celulas e dos efeitos 
citopaticos diretos dos virus em replicagao ( Fig. 6-46) . Aproximadamente 100 bilhoes de 
novas particulas virais sao produzidas todos os dias, e um a dois bilhoes de linfocitos T CD4 + 
morrem a cada dia. 122 Como a frequencia de celulas infectadas na circula 9 ao e muito baixa, ha 
muitos anos ja se suspeitava que a imunodeficiencia fosse desproporcional ao nivel de infec 9 ao e 



que nao pudesse ser atribuida a morte das celulas infectadas. De fato, muitas celulas infectadas 
podem estar em orgaos linfoides das mucosas e em outros orgaos linfoides perifericos, e a morte 
destas celulas e uma causa importante da inexoravel e finalmente profunda perda celular. De 
igual modo, ate certo ponto, o sistema imune pode substituir os linfocitos T que morrem e, por 
isso, a taxa de perda de linfocitos T pode parecer enganosamente baixa, mas, a medida que a 
doen?a evolui, a renova?ao de linfocitos CD4 + nao consegue se equipar a perda destas celulas. 
Possiveis mecanismos pelos quais o virus mata diretamente as celulas infectadas incluem 
aumento da permeabilidade da membrana plasmatica associada ao brotamento de particulas 
virais a partir das celulas infectadas e replica?ao do virus, interferindo com a sintese de proteinas. 



FIGURA 6-46 


Mecanismos de perda de linfocitos T CD4 + na infec 9 ao pelo HIV, mostrando alguns dos 
mecanismos conhecidos e postulados de deple^ao de linfocitos T depois da infecfao pelo HIV. 
APC, Celula apresentadora de antigeno; LCT, linfocito T citotoxico. 


Alem da morte direta das celulas pelo virus, outros mecanismos podem contribuir para a perda 











de linfocitos T ( Fig. 6-46 ). Eles incluem: 

O HIV coloniza os orgaos linfoides (ba?o, linfonodos, tonsilas) e pode causar destrui 9 ao 
progressiva da arquitetura e da composi?ao celular dos tecidos linfoides. 

A ativa?ao cronica das celulas nao infectadas, respondendo ao proprio HIV ou a infec 9 oes 
que sao comuns nos individuos com Aids, leva a apoptose destas celulas pelo processo de 
morte celular induzida pela ativagao. Deste modo, o numero de linfocitos T CD4 + 
que morrem e muito maior do que o numero de celulas infectadas. Nao se sabe qual seja o 
mecanismo molecular deste tipo de morte celular. 

Tambem pode ocorrer a perda de precursores imaturos dos linfocitos T CD4 , seja por 
infec 9 ao direta das celulas progenitoras timicas ou por infec 9 ao de celulas acessorias que 
secretam citocinas essenciais para a matura 9 ao de linfocitos T CD4 . 

Pode ocorrer fusao das celulas infectadas e nao infectadas, com forma 9 ao de sincicios 
(celulas gigantes). Em culturas de tecidos, a gpl20 expressa em celulas produtivamente 
infectadas liga-se a moleculas de CD4 em linfocitos T nao infectados, vindo a seguir a fusao 
celular. As celulas em fusao se desenvolvem inchando e geralmente morrem em algumas 
horas. Esta propriedade de forma 9 ao de sincicios, em geral, e confmada ao tipo X4 T- 
tropico do HIV-1. Por esta razao, este tipo costuma ser denominado virus indutor de sincicios 
(SI), diferentemente do virus R5. 

A apoptose de linfocitos T CD4 + nao infectados por liga 9 ao da gpl20 soluvel a molecula de 
CD4 e seguida por ativa 9 ao atraves do receptor de linfocitos T pelos antigenos. Tern sido 
sugerido que tal liga 9 ao cruzada de moleculas CD4 e ativa 9 ao de linfocitos T leve a 
sinaliza 9 ao aberrante e a ativa 9 ao de vias de morte. Os LTCs CD8 + podem matar linfocitos 
T CD4 + nao infectados, revestidos por gpl20 liberada das celulas infectadas. 


Embora a acentuada redu 9 ao de linfocitos T CD4 + , uma caracteristica distintiva da Aids, possa 
ser responsavel pela maior parte da imunodeficiencia tardia na evolu 9 ao da infec 9 ao pelo HIV, 
ha evidencias convincentes de defeitos qualitativos nos linfocitos T que podem ser detectados ate 
em pessoas assintomaticas infectadas pelo HIV. Os defeitos relatados incluem uma redu 9 ao da 
prolifera 9 ao de linfocitos T induzida por antigenos, uma diminui 9 ao das respostas tipo Tj_j 1 
relativamente ao tipo Tpj2, defeitos de sinaliza 9 ao intracelular e muitos mais. A perda de 
respostas Tpjl resulta em profunda deficiencia a imunidade celular, levando a aumento da 
suscetibilidade a infec 9 oes por virus e outros microbios intracelulares. Tambem ha uma perda 
seletiva do subgrupo de memoria dos linfocitos T auxiliares CD4 + cedo na evohupao da doen 9 a, o 
que explica as poucas respostas de recorda 9 ao a antigenos previamente encontrados. 

A infecgao de baixo nlvel ou latente dos linfocitos T (e macrofagos, o que e discutido adiante) e 
importante caracteristica da infec 9 ao pelo HIV. Acredita-se que o provirus integrado, sem 
expressao do virus (infec 9 ao latente), possa permanecer nas celulas por meses a anos. Mesmo 
com potente terapia antiviral, que praticamente esterilize o sangue periferico, o virus latente 
esquiva-se dentro das celulas CD4 + (linfocitos T e macrofagos) nos linfonodos. De acordo com 
algumas estimativas, 0,05% dos linfocitos T CD4 + restantes nos linfonodos estao infectados 




latentemente. Como estes linfocitos T CD4 + sao de memoria, tem vida longa, que vai de meses a 
anos e, deste modo, proporcionam um reservatorio resistente para o virus. 

Os linfocitos T CD4 + desempenham um papel fundamental na regula^ao das respostas imunes 
celulares e humorais. Portanto, a perda deste “regulador-mestre” tem efeitos instabilizantes sobre 
virtualmente todos os outros componentes do sistema imune, como foi resumido na Tube la 6-12 . 


TABELA 6-12 Principals Anormalidades da Fun?ao Imune na Aids 


LINFOPENIA 

Predominantemente causada por perda seletiva do subconjunto de linfocitos T auxiliares 
CD4 + 


DIMINUIQAO DA FUNCAO DOS LINFOCITOS T IN VIVO 
Perda preferencial dos linfocitos T ativados e de memoria 
Diminuifao da hipersensibilidade do tipo tardio 
Suscetibilidade a infecfdes oportunistas 
Suscetibilidade a neoplasias 


ALTERACAO DA FUNCAO DOS LINFOCITOS T IN VITRO 

Diminu^ao da resposta proliferativa a mitogenos, aloantigenos e antigenos soluveis 
Diminui^ao da citotoxicidade 

Diminu^ao da funfao auxiliar para a produ 9 ao de anticorpo pelos linfocitos B 
Diminu^ao da produ 9 ao de IL-2 e de IFN-y 


ATIVACAO DE LINFOCITOS B POLICLONAIS 

Hipergamaglobulinemia e imunocomplexos circulantes 

Incapacidade de montar resposta nova de anticorpos para novos antigenos 

Respostas insatisfatorias aos sinais normais de ativa 9 ao dos linfocitos B in vitro 


ALTERACAO DAS FUNCOES DOS MONOCITOS OU MACROFAGOS 

Diminu^ao da quimiotaxia e da fagocitose 

Diminu^ao da expressao da classe II do HLA 

Diminu^ao da capacidade de apresentar antigeno aos linfocitos T 


HLA, Antigeno de leucocitos humanos; IFN-y, interferon-y; IL-1 etc., interleuci na-1; TNF, 
fator de necrose tumoral. 


















Infecqao das Celulas nao Tpelo HIV 


Alem da infec?ao e perda de linfocitos T CD4 + , a infec?ao dos macrofagos!^ e celulas 
dendriticas!!! tambem e importante na patogenia da infec 9 ao pelo HIV. Semelhantemente aos 
linfocitos T, a maioria dos macrofagos infectados pelo HIV e encontrada nos tecidos, e o numero 
de monocitos do sangue infectados pelo virus pode ser baixo. Em certos tecidos, como os 
pulmoes e o cerebro, 10% a 50% dos macrofagos sao infectados. Devem ser enfatizados varios 
aspectos da infec 9 ao dos macrofagos pelo HIV: 

Em bora seja necessaria divisao celular para a replica 9 ao da maioria dos retrovirus, o HIV-1 
pode infectar e multiplicar-se em macrofagos terminalmente diferenciados que nao 
estejam se dividindo. Esta propriedade do HIV-1 e dependente de seu gene vpr. A proteina 
Vpr permite que o complexo pre-integra 9 ao do HIV tenha o nucleo como alvo atraves do 
poro nuclear. 

Os macrofagos infectados fazem brotar quantidades relativamente pequenas de virus da 
superficie celular, mas estas celulas contem grande numero de particulas virais, muitas 
vezes localizadas nos vacuolos intracelulares. Ainda que os macrofagos permitam 
replica 9 ao viral, sao bem resistentes aos efeitos citopaticos do HIV, diferentemente dos 
linfocitos T CD4 . Deste modo, os macrofagos podem ser reservatorios de infec 9 ao cuja 
produ 9 ao permane 9 a protegida das defesas do hospedeiro. Nos estagios tardios da infec 9 ao 
pelo HIV, quando declina muito o numero de linfocitos T CD4 + , os macrofagos podem ser 
um importante local de replica 9 ao viral continua. !!! 

Os macrofagos, com toda a probabilidade, atuam como porteiros da infec 9 ao. Lembre-se 
de que, em mais de 90% dos casos, a infec 9 ao aguda pelo HIV caracteriza-se 
predominantemente por cepas M-tropicas circulantes. Este achado sugere que a infec 9 ao 
inicial dos macrofagos ou celulas dendriticas possa ser importante na patogenia da doen 9 a 
pelo HIV. 


Relata-se que ate mesmo os monocitos nao infectados tenham defeitos funcionais inexplicaveis 
que possam ter importantes consequencias para a defesa do hospedeiro. Estes defeitos incluem 
com prom etimento da atividade microbicida, diminui 9 ao da quimiotaxia, diminui 9 ao da secre 9 ao 
de IL-1, secre 9 ao impropria do TNF e pouca capacidade de apresentar antigenos aos linfocitos T. 
De igual modo, ate o baixo numero de monocitos do sangue infectados pode ser veiculo para o 
HIV ser transportado a varias partes do corpo, inclusive o sistema nervoso. 

Estudos tern documentado que, alem dos macrofagos, dois tipos de celulas dendriticas tambem 
sao alvos importantes para o inicio e a manuten 9 ao da infec 9 ao pelo HIV: as celulas dendriticas 
da mucosa e as foliculares. Pensa-se que as celulas dendriticas da mucosa sejam infectados pelo 
virus e o transportem ate os linfonodos regionais, onde o virus e transmitido aos linfocitos T CD4 . 

As celulas dendriticas tambem expressam um receptor lectina- like que se liga 
e specific a mente ao HIV e o exibe numa forma infecciosa intacta aos linfocitos T, assim 
promovendo a infec 9 ao destes ultimos. 1^-As celulas dendriticas foliculares, nos centros 
germinativos dos linfonodos, semelhantemente aos macrofagos, sao reservatorios em potencial do 


HIV. Embora algumas celulas dendriticas foliculares possam ser suscetiveis a infecfao pelo HIV, 
a maioria das particulas virais e encontrada na superficie dos seus processos dendriticos. As 
celulas dendriticas foliculares tern receptores para a parte Fc das imunoglobulinas e, por isso, 
aprisionam os virions do HIV revestidos com anticorpos anti-HIV. Os virions revestidos com 
anticorpos localizados nas celulas dendriticas foliculares retem a capacidade de infectar linfocitos 
T CD4 + ao atravessarem a tela intrincada formada pelos processos dendriticos das celulas 
dendriticas foliculares. 

Embora se tenha concentrado muita atenfao nos linfocitos T, macrofagos e celulas dendriticas 
porque podem ser infectados pelo HIV, os individuos com Aids tambem exibem profundas 
anormalidades de fun?ao dos linfocitos B. Paradoxalmente, ha ativa 9 ao policlonal dos linfocitos 
B, resultando em hiperplasia dos linfocitos B nos centros germinativos (particularmente no inicio 
da evolu^ao da doen 9 a), plasmocitose na medula ossea, hipergamaglobulinemia e forma 9 ao de 
imunocomplexos circulantes. Esta ativa 9 ao pode resultar de multiplos fatores interagentes: pode 
ocorrer reativa 9 ao do citomegalovirus e do EBV ou reinfec 9 ao por eles, ambos os quais sao 
ativadores policlonais dos linfocitos B; a propria gp41 pode promover crescimento e 
diferencia 9 ao dos linfocitos B; e os macrofagos infectados pelo HIV produzem quantidades 
aumentadas de IL-6, que estimula a prolifera 9 ao dos linfocitos B. Apesar da presenga de 
linfocitos B espontaneamente ativados, os pacientes com Aids nao sao capazes de montar resposta 
de anticorpos aos antigenos novos encontrados. Isto poderia dever-se, em parte, a falta de ajuda 
dos linfocitos T, mas as respostas dos anticorpos contra antigenos independentes de T tambem sao 
suprimidas e, por isso, tambem pode haver outros defeitos intrinsecos nos linfocitos B. O 
com prom etimento da imunidade humoral torna estes pacientes presas de infec 9 oes disseminadas 
causadas por bacterias encapsuladas, como o S. pneumoniae e o H. influenzae , ambos os quais 
precisam de anticorpos para a opsoniza 9 ao e remo 9 ao efetivas. 

Patogenia do Envolvimento da Parte Central do Sistema Nervoso 

A patogenia das manifesta 9 oes neurologicas merece men 9 ao especial porque, alem do sistema 
linfoide, o sistema nervoso e um alvo importante da infec 9 ao pelo HIV. Macrofagos e microglia, 
celulas da parte central do sistema nervoso que pertencem a linhagem dos macrofagos, sao os 
tipos predominantes de celulas no cerebro infectadas pelo HIV. -!-^Acredita-se que o HIV seja 
carregado para o cerebro por monocitos infectados. De conformidade com isto, os isolados do 
HIV retirados do cerebro sao quase exclusivamente M-tropicos. O mecanismo de lesao do 
cerebro induzida pelo HIV, contudo, continua obscuro. Como os neuronios nao sao infectados 
pelo HIV e o grau de altera 9 oes neuropatologicas costuma ser menor do que se poderia esperar 
pela intensidade dos sintomas neurologicos, mais pesquisadores acreditam que o deficit 
neurologico seja causado indiretamente por produtos virais e por fatores soluveis, que sao os 
culpados habituais, como a IL-1, o TNF e a IL-6. Alem disso, tem sido implicado o oxido nitrico 
induzido nas celulas neuronais pela gp41. Tambem se postula lesao direta dos neuronios pela 
gpl20 soluvel do HIV. 

Historia Natural da Infecgao pelo HIV 

A doenga pelo HIV comega com infecgao aguda, que e controlada apenas em parte pela resposta 
imune adaptativa, e avanga para infecgao progressiva cronica dos tecidos linfoides perifericos 


( Fig. 6-47) . O virus tipicamente entra pelos epitelios das mucosas. Os eventos patogenicos e 
manifesta 9 oes clinicas subsequentes da infec 9 ao podem ser divididos em varias fases: (1) uma 
sindrome retroviral aguda; (2) uma fase media cronica, na qual a maioria dos individuos e 
assintomatica; e (3) Aids clinica ( Figs. 6-47 e 6-48) . ^M32 











LTCs especibcos 
<to HIV 

























FIGURA 6-47 

Patogenia da infec 9 ao pelo HIV-1. A infecfao inicial ocorre em tecidos de mucosas, 
envolvendo principalmente linfocitos T CD4 + de memoria e celulas dendriticas, propagando- 
se aos linfonodos. A replicafao viral leva a viremia e a semeadura generalizada do tecido 
linfoide. A viremia e controlada pela resposta imune do hospedeiro (nao mostrada), e o 
paciente entra em uma fase de latencia clinica. Durante esta fase, a replicafao viral em 
linfocitos T e em macrofagos continua sem pausa, mas ha uma certa conten 9 ao imune do 
virus (nao ilustrada). Continua um com prom etimento gradual dos linfocitos CD4 + e, 
finalmente, declina o numero de linfocitos T CD4 + , e o paciente desenvolve sintomas clinicos 
de Aids declarada. LCT, linfocito T citotoxico. 




FIGURA 6-48 


Evolufao clinica da infec 9 ao pelo HIV. A, Durante o periodo inicial depois da infec 9 ao 
primaria, ha dissemina 9 ao do virus, desenvolvimento de uma resposta imune ao HIV e costuma 
haver uma sindrome viral aguda. Durante o periodo de latencia clinica, a replica 9 ao viral 
continua e a contagem de linfocitos T CD4 + gradualmente diminui ate que chegue a um nivel 
critico, abaixo do qual ha substancial risco de doen 9 as associadas a Aids. B, Resposta imune a 
infec 9 ao pelo HIV. Detecta-se uma resposta de linfocitos T citotoxicos (LTCs) ao HIV apos 
duas a tres semanas da infec 9 ao inicial e chega ao maximo em 9 a 12 semanas. Ocorre 
acentuada expansao de clones de linfocitos T CD8 + especificos para o virus durante este tempo, 















e ate 10% dos LTCs de um paciente podem ser especificos para o HIV em 12 semanas. A 
resposta imune humoral ao HIV chega ao maximo em cerca de 12 semanas. 

(Redesenhada de Fauci AS, Lane HC: Human immunodeficiency virus disease: Aids and 
related conditions. In FauciAS, eta! (Eds): Harrison's Principles of Internal Medicine, 14th 
ed. New York, McGraw-Hill, 1997, p 1791.) 

McGraw-Hill 


Infecgao Primaria, Disseminagao do Virus e a Sindrome Retroviral Aguda. A infecgao aguda 
(inicial) caracteriza-se por infecgao dos linfocitos T CD4 + de memoria (que expressam CCR5) em 
tecidos linfoides das mucosas e morte de muitas celulas infectadas. Como os tecidos das mucosas 
sao o maior reservatorio de linfocitos T no corpo e um local importante de residencia dos 
linfocitos T de memoria, esta perda local resulta em consideravel deple 9 ao dos linfocitos. 

Poucascelulas infectadas saodetectaveis no sangue e outros tecidos. 

A infecgao das mucosas e seguida por disseminagao do virus e desenvolvimento de respostas 
imunes do hospedeiro. As celulas dendriticas nos epitelios em locais de entrada do virus 
capturam-no e, entao, migram para os linfonodos. Uma vez nos tecidos linfoides, as celulas 
dendriticas podem passar HIV para os linfocitos T CD4 + atraves de contato direto de celula com 
celula. Em dias depois da primeira exposi?ao ao HIV, pode ser detectada replica 9 ao viral nos 
linfonodos. Esta replica 9 ao leva a viremia, durante a qual alto numero de particulas do HIV esta 
presente no sangue do paciente. O virus dissemina-se pelo corpo e infecta linfocitos T auxiliares, 
macrofagos e celulas dendriticas nos tecidos linfoides perifericos. 

A medida que a infec 9 ao pelo HIV se propaga, o individuo monta respostas imunes humorais e 
celulares antivirais. Estas respostas sao evidenciadas pela soroconversao (geralmente em tres 
a sete semanas da exposi 9 ao presumida) e pelo desenvolvimento de linfocitos T citotoxicos CD8 + 
especificos para o virus. Os linfocitos T CD8 + especificos para o HIV sao detectados no sangue 
aproximadamente no momento em que os titulos virais comegam a cair e, mais provavelmente, sao 
responsaveis pela contengao inicial da infecgao pelo HIV. Estas respostas imunes controlam 
parcialmente a infec 9 ao e a produ 9 ao viral, e tal controle se reflete por uma queda da viremia a 
niveis baixos, porem detectaveis, cerca de 12 semanas depois da exposi 9 ao primaria. 

A sindrome retroviral aguda e a apresenta 9 ao clinica da propaga 9 ao inicial do virus e da resposta 

do hospedeiro. Estima-se que 40% a 90% dos individuos que adquirem uma infec 9 ao 
primaria desenvolvem a sindrome viral. Isto ocorre tipicamente tres a seis semanas depois da 
infec 9 ao e resolve-se espontaneamente em duas a quatro semanas. Clinicamente, esta fase se 
associa a uma doen 9 a aguda autolimitada com sintomas ine specific os, incluindo irrita 9 ao da 
orofaringe, mialgias, febre, perda de peso e cansa 90 , o que se assemelha a uma sindrome gripal. 
Tambem podem ocorrer outras caracteristicas clinicas, como exantema, adenopatia cervical, 
diarreia e vomitos. 







A carga viral, ao final da fase aguda, reflete o equilibrio alcanfado entre o virus e a resposta do 
hospedeiro e, em um dado paciente, pode continuar razoavelmente estavel por varios anos. Este 
nivel de viremia em estado de equilibrio, ou “ponto de ajuste”, e um preditor da taxa de declinio 
dos linfocitos T CD4 + e, portanto, de progressao da doen 9 a pelo HIV. Em um estudo, apenas 8% 
dos pacientes com carga viral inferior a 4.350 copias de RNAm viral por microlitro de sangue 
evoluiram para Aids clinica em cinco anos, enquanto 62% daqueles com uma carga viral acima 
de 36.270 copias tinham desenvolvido Aids no mesmo periodo. De um ponto de vista pratico, 
portanto, o grau de viremia, medido como niveis de RNA do HIV-1, e um marcador substituto util 
de progressao da doenga pelo HIV e tem valor clinico no tratamento de pessoas com infecgao pelo 
HIV. 

Como a perda de conten^ao imune se associa ao declinio das contagens de linfocitos T CD4 , a 
classifica 9 ao do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para a infec 9 ao pelo HIV 
estratifica os pacientes em tres categorias, tendo por base as contagens de linfocitos CD4 . 
numero de linfocitos CD4 + > 500 celulas/pL, 200 a 499 celulas/pL e menos de 200 celulas/pL 
( Tabela 6-13) . Para a conduta clinica, as contagens de linfocitos T CD4 + talvez sejam o 
indicador de curto prazo mais confiavel de progressao da doen 9 a. Por esta razao, as contagens de 
celulas CD4 + , e nao a carga viral, sao as medidas clinicas primarias usadas para determinar 
quando iniciar a terapia antirretroviral combinada. 


Dados ext5A&f&Adb£ g8tftgfif'M-tl9i^a§&ifeMA51 ^ficJW4^flo^ f F9«B9d^feA 1 (IMssification 
system and expanded surveillance definition for Aids among adolescents and adults. MMWR 
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Categorias Clinicas 

Categorias de Linfocitos T CD4 + 


i 

2 

3 


>500 

celulas/pL 

200-499 

celulas/pL 

< 200 
celulas/pL 

A. A. HIV assintomatico, agudo (primario) ou 
linfadenopatia generalizada persistente 

A1 

A2 

A3 

B. Sintomatica, diferentes das cond^oes A ou C 

B1 

B2 

B3 

C. Afec 9 oes indicadoras de Aids: incluindo doen 9 a 
constitucional, doen 9 a neurologica ou neoplasia 





Infecgao Cronica: Fase de Latencia Clinica. Na fase cronica seguinte da doenga, os linfonodos e o 
bago sao locais de replicagao e destruigao celular continuas do HIV ( Fig. 6-47) . Durante este 

























periodo da doenfa, estao presentes poucas ou nenhuma manifestafao clinica da infec?ao pelo 
HIV. Portanto, esta fase da doen?a pelo HIV e chamada periodo de latencia clinica. Embora a 
maioria dos linfocitos T do sangue periferico nao abrigue o virus, a destrui?ao dos linfocitos T 
CD4 + nos tecidos linfoides continua durante esta fase, e o numero de linfocitos T CD4 + no 
sangue circulante declina constantemente. Mais de 90% dos aproximadamente 10^ linfocitos T 
no corpo sao normalmente encontrados nos tecidos linfoides e estima-se que o HIV destrua 1 x 
10^ a 2 x 10^ linfocitos T CD4 + todos os dias. No inicio da evolu^ao da doen 9 a, o corpo pode 
continuar a fabricar novos linfocitos T CD4 + e, portanto, estes podem ser substituidos quase tao 
rapidamente quanto sao destruidos. Neste estagio, ate 10% dos linfocitos T CD4 + nos orgaos 
linfoides podem estar infectados, mas a frequencia de linfocitos T CD4 + circulantes infectados 
em qualquer momento pode ser inferior a 0,1% do total de linfocitos T CD4 + . Finalmente, ao 
longo de um periodo de anos, o ciclo continuo de infec 9 §o viral, a morte dos linfocitos T e nova 
infec 9 ao levam a um declinio constante do numero de linfocitos T CD4 + nos tecidos linfoides e 
na circula 9 ao. 

Concomitantemente com esta perda de linfocitos T CD4 , as defesas do hospedeiro come 9 am a 
diminuir e aumenta a propor 9 ao de linfocitos T CD4 + sobreviventes infectados pelo HIV, assim 
como a carga viral por celula CD4 . Nao e de surpreender que os niveis de RNA do HIV possam 
come 9 ar a aumentar a medida que o hospedeiro come 9 a a perder a batalha para o virus. Nao 
esta inteiramente claro como o HIV escapa ao controle imune, mas tern sido propostos varios 
mecanismos. 152 ? 153 g stes incluem a destrui 9 ao dos linfocitos T CD4 + , criticos para a 
imunidade efetiva, a varia 9 ao antigenica e a modula 9 ao para baixo das moleculas classe I do 
MHC em celulas infectadas para que os antigenos virais nao sejam reconhecidos por LTCs 
CD8 + . Durante este periodo, o virus pode evoluir e mudar da dependencia unicamente de CCR5 
para entrar em suas celulas-alvo para depender de CXCR4 ou tanto de CCR5 como de CXCR4. 
Esta mudan 9 a de correceptores se associa ao declinio mais rapido das contagens de linfocitos T 
CD4 + , presumivelmente em razao da maior infec 9 ao de linfocitos T. 

Nesta fase cronica da infec 9 ao, os pacientes sao assintomaticos ou desenvolvem infec 9 oes 
oportunistas menores, como a candidiase oral, a candidiase vaginal, o herpes-zoster e talvez 
tuberculose (esta particularmente comum em regides com poucos recursos, como a Africa 
meridional). Tambem pode ser observada trombocitopenia autoimune ( Cap. 14) . 

Aids. A fase final e a progressao para Aids, caracterizada por colapso das defesas do hospedeiro, 
aumento dramatico do virus plasmatico e doen 9 a clinica grave que coloca a vida em risco. 
Tipicamente, o paciente apresenta febre de longa dura 9 ao (mais de um mes), cansa 90 , perda de 
peso, infec 9 oes, neoplasias secundarias ou doen 9 a neurologica (agrupada sob a rubrica de 
doengas indicadoras de Aids, discutidas adiante) e diz-se que ele desenvolveu Aids. 

Na ausencia de tratamento, a maioria, mas nem todos os pacientes com infec 9 ao pelo HIV, 
evolui para Aids depois de uma fase cronica que dura 7 a 10 anos. Sao exemplificadas exce 9 oes 
a esta evolu 9 ao tipica pelos que avan 9 am rapidamente e os que nao avan 9 am a longo prazo. Nos 
que avangam rapidamente, a fase cronica e encurtada para dois a tres anos depois da infec 9 ao 




primaria. Cerca de 5% a 15% dos individuos infectados sao os que nao avangam a longo prazo, 
definidos como individuos nao tratados e infectados pelo HIV-1 que continuam assintomaticos 
por 10 anos ou mais, com contagens estaveis de linfocitos T CD4 + e baixos niveis de viremia 
plasmatica (geralmente menos de 500 copias de RNA viral por mililitro). Notavelmente, 
cerca de 1% dos individuos infectados tem virus plasmatico indetectavel (50-75 copias de 
RNA/mL); estes tem sido c ham a dos con troladores de elite. Os individuos com uma evolu?ao 
clinica assim tao incomum tem atraido grande aten 9 &o, na esperanfa de que estuda-los possa 
trazer luz sobre os fatores virais e do hospedeiro que influenciam a progressao da doen 9 a. Os 
estudos, ate aqui, indicam que este grupo seja heterogeneo com respeito as variaveis que 
influenciam a evolu 9 ao da doen 9 a. Na maioria dos casos, os isolados virais nao mostram 
anormalidades qualitativas, sugerindo que a evolu 9 &o da doen 9 a nao possa ser atribuida a um 
virus “fraquinho”. Em todos os casos, ha evidencias de uma resposta imune anti-HIV, mas os 
correlatos imunes de prote 9 &o ainda sao desconhecidos. Alguns destes individuos tem altos niveis 
de respostas especificas do HIV para linfocitos T CD4 + e CD8 + , e estes niveis sao mantidos ao 
longo da evolu 9 ao da infec 9 ao. Espera-se que outros estudos deem respostas a estas e a outras 
perguntas criticas para compreender a progressao da doen 9 a. 

Qaadro Clinico da .4IDS 

As manifesta 9 oes clinicas da infec 9 §o pelo HIV podem ser prontamente supostas pela discussao 
anterior. Variam de uma doen 9 a aguda leve a doen 9 a grave. Como as caracteristicas clinicas 
salientes das fases inicial aguda e media cronica da infec 9 ao pelo HIV foram descritas 
anteriormente, resumimos aqui as manifesta 9 oes clinicas da fase terminal, a Aids. Desde o 
inicio, deve ser destacado que as manifesta 9 oes clinicas e as infec 9 oes oportunistas associadas a 
infec 9 ao pelo HIV podem diferir em diferentes partes do mundo. Igualmente, a evolu 9 ao da 
doen 9 a tem sido grandemente modificada por novas terapias antirretrovirais, e muitas 
complica 9 oes que ja foram devastadoras agora sao infrequentes. 

Nos Estados Unidos, o paciente adulto tipico com Aids apresenta febre, perda de peso, diarreia, 
linfadenopatia generalizada, multiplas infec 9 oes oportunistas, doen 9 a neuromuscular e, em 
muitos casos, neoplasias secundarias. As infec 9 oes e neoplasias relacionadas na Tabela 6-14 
estao incluidas na defini 9 ao de vigilancia da Aids. 


TABELA 6-14 Infec 9 oes Oportunistas Definidoras de Aids e Neoplasias Encontradas em 
Pacientes com Infec 9 ao pelo HIV 


INFECCOES POR PROTOZDARIOS E HELMINTOS 

Criptosporidiose ou isosporidiose (enterite) 

Toxoplasmose (pneumonia ou infec 9 ao do SNC) 


INFECCOES FUNGICAS 

Pneumocitose (pneumonia ou infec 9 ao disseminada) 











Candidiase (esofagica, traqueal ou pulmonar) 

Criptococose (infecfao do SNC) 

Coccidioidomicose (disseminada) 

Histoplasmose (disseminada) 

INFECCOES BACTERIANAS 

Micobacteriose („atipica”, p. ex.., Mycobacterium aviumintracellulare, disseminada ou 
extrapulmonar;M tuberculosis, pulmonar ou extrapulmonar) 

Nocardiose (pneumonia, meningite, disseminada) 

Infecfoes por Salmonella, disseminadas 


INFECCOES VIRAIS 

Citomegalovirus (pulmonar, intestinal, retinite ou infecfoes do SNC) 
Virus do herpes simples (localizada ou disseminada) 

Virus varicela-zoster (localizada ou disseminada) 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 






SNC, Sistema nervoso central. 




Infecgoes Oportunistas 

As infecgoes oportunistas sao responsaveis pela maioria dos obitos nos pacientes com Aids nao 
tratados. Muitas destas infec 9 oes representam reativa 9 ao de infecgoes latentes, normalmente 
mantidas sob controle por um sistema imune robusto, mas nao completamente erradicadas 
porque os agentes infecciosos evoluiram para coexistir com seus hospedeiros. Afrequencia real 
das infecgoes varia em diferentes regioes do mundo e se tern reduzido acentuadamente pelo 
advento da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART, do Ingles). Fornece-se aqui um 
breve resumo de infec 9 oes oportunistas selecionadas. 

Aproximadamente 15% a 30% das pessoas infectadas pelo HIV nao tratadas desenvolvem 
pneumonia, em algum momento durante a evolu 9 ao da doen 9 a, causada por Pneumocystis 
jiroveci (reativa 9 ao de uma infec 9 ao latente previa). Antes do advento da HAART, esta infec 9 ao 
era a caracteristica de apresenta 9 ao em cerca de 20% dos casos, mas a incidencia e muito 
menor em pacientes que respondem a HAART. 

Muitos pacientes apresentam uma infec 9 ao oportunista, que nao a pneumonia porP. jiroveci. 
Entre os patogenos mais comuns estao Candida, citomegalovirus, micobacterias atipicas e tipicas, 
Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, virus do herpes simples, 
papovavirus e Histoplasma capsulatum. 

A candidiase e a infec 9 ao fungica mais comum nos pacientes com Aids, e a infec 9 ao da 
cavidade oral, da vagina e do esofago sao suas manifesta 9 oes clinicas mais comuns. Nos 














individuos assintomaticos infectados pelo HIV, a candidiase oral e um sinal de descompensa^ao 
imunologica e costuma anunciar a transitao para Aids. A candidiase invasiva e infrequente em 
pacientes com Aids e geralmente ocorre quando ha neutropenia induzida por drogas ou uso de 
cateteres de demora. 

O citomegalovirus pode causar doen 9 a disseminada, embora, mais comumente, afete o olho e o 
trato gastrointestinal. Foi vista coriorretinite em aproximadamente 25% dos pacientes antes do 
advento da HAART, mas esta diminuiu dramaticamente depois do inicio da HAART. A retinite 
por citomegalovirus ocorre quase exclusivamente em pacientes com contagens de linfocitos T 
CD4 + abaixo de 50 por microlitro. A doen^a gastrointestinal, vista em 5% a 10% dos casos, 
manifesta-se como esofagite e colite, a ultima associada a multiplas ulcerates da mucosa. 

A infec 9 ao bacteriana disseminada por micobacterias atipicas (principalmente M. avium- 
intracellular e) tambem ocorre tardiamente na situa 9 ao de imunossupressao grave. 
Coincidentemente com a epidemia de Aids, a incidencia de tuberculose tern se elevado 
dramaticamente. No mundo todo, quase um ter 90 de todos os obitos em pacientes com Aids e 
atribuivel a tuberculose, mas esta complica 9 ao continua incomum nos Estados Unidos. Os 
pacientes com Aids tem reativa 9 ao de doen 9 a puhnonar latente, bem como surtos de infec 9 ao 
primaria. Diferentemente da infec 9 ao por micobacterias atipicas, o M. tuberculosis manifesta-se 
cedo na evolu 9 §o da Aids. Como com a tuberculose em outras situa 9 &es, a infec 9 ao pode ser 
confinada aos pulmoes ou pode envolver multiplos orgaos. O padrao de expressao depende do 
grau de imunossu-pressao; a dissemina 9 ao e mais comum nos pacientes com contagens muito 
baixas de linfocitos T CD4 . Sao mais preocupantes os relatos que indicam que um numero cada 
vezmaior de isolados e resistente a multiplos antimicobacterianos. 

A criptococose ocorre em cerca de 10% dos pacientes com Aids. Como em outras situa 9 oes com 
imunossupressao, a meningite e a principal manifesta 9 ao clinica da criptococose. O Toxoplasma 
gondii, outro invasor frequente da parte central do sistema nervoso na Aids, causa encefalite e e 
responsavel por 50% de todos os processos expansivos na parte central do sistema nervoso. 

O virus JC, um papovavirus humano, e mais uma causa importante de infec 9 oes da parte central 
do sistema nervoso em pacientes infectados pelo HIV. Ele causa leucoencefalopatia multifocal 
progressiva ( Cap. 28) . A infecgao pelo virus do herpes simples manifesta-se por ulcera 9 oes 
cutaneomucosas envolvendo a boca, o esofago, a genitalia externa e a regiao perianal. Diarreia 
persistente, que e comum nos pacientes nao tratados com Aids avan 9 ada, costuma ser causada 
por infec 9 oes por protozoarios, como Cryptosporidium, Isospora belli ou microsporidios. Estes 
pacientes tem diarreia cronica abundante e aquosa com perda maci 9 a de liquidos. A diarreia 
tambem pode decorrer de infec 9 ao por bacterias entericas, como Salmonella e Shigella, bem 
como por M. avium-intracellulare. 

Neoplasias 

Os pacientes com Aids tem alta incidencia de certas neoplasias, especialmente sarcoma de 
Kaposi (SK), linfoma de celulas B nao Hodgkin, cancer cervical em mulheres e cancer anal em 
homens. Estima-se que 25% a 40% dos individuos infectados pelo HIV e nao tratados 



finalmente desenvolverao uma doenfa maligna. Uma caracteristica comum destas neoplasias e 
que se acredita que sejam causadas por virus de DNA oncogenicos, isso e, herpesvirus do 
sarcoma de Kaposi, EBV (linfoma de celulas B) e papilomavirus humano (carcinomas cervical e 
anal). Ate em pessoas saudaveis, qualquer um destes virus pode estabelecer infec?6es latentes 
mantidas sob controle por um sistema imune competente. Existe aumento do risco de 
malignidade em pacientes com Aids, principalmente em razao da falha em conter as infecfoes e 
reativafao dos virus, bem como diminui?ao da imunidade contra os tumores. 

Sarcoma de Kaposi O sarcoma de Kaposi, um tumor vascular raro, em geral, nos Estados 
Unidos, e a neoplasia mais comum nos pacientes com Aids. A morfologia do SK e sua 
ocorrencia em pacientes nao infectados pelo HIV sao discutidas no Capitulo 11 . No inicio da 
epidemia de Aids, ate 30% dos homens homossexuais ou bissexuais infectados tinham SK, mas, 
nos ultimos anos, com o uso da HAART, tem havido acentuado declinio de sua incidencia, de 15 
casos por 1.000 pessoas-anos para menos de 5 casos. 

As lesoes do SK caracterizam-se pela proliferate de celulas fusiformes que expressam 
marcadores de celulas endoteliais (vasculares ou linfaticas) e celulas musculares lisas ( Cap. 11 ). 
Tambem ha uma profusao de espa?os vasculares em fenda, sugerindo que as lesoes possam 
originar-se de precursores mesenquimais primitivos dos canais vasculares. Alem disso, as lesoes 
do SK exibem infiltrados de celulas inflamatorias cronicas. Muitas das caracteristicas do SK 
sugerem que ele nao seja uma neoplasia maligna (apesar de seu nome sinistro).Por 
exemplo, as celulas fusiformes, em muitas lesoes de SK, sao policlonais ou oligoclonais, embora 
lesoes mais avangadas ocasionalmente mostrem monoclonalidade. As celulas fusiformes, em 
muitas lesoes de SK, sao diploides e dependentes de fatores de crescimento para sua 
proliferate- Quando estas celulas sao implantadas no subcutaneo de camundongos 
imunodeficientes, nao formam neoplasias, mas induzem transitoriamente novos vasos em forma 
de fenda e infiltrados inflamatorios no tecido em torno. Estes elementos lembram caracteristicas 
do SK humano, mas, surpreendentemente, sao de origem murina e, quando as celulas de SK 
humano involuem, estes elementos tambem regridem. Com base nestas observafoes, o atual 
modelo de patogenese do SK e que as celulas fusiformes produzam fatores proinflamatorios e 
angiogenicos, que recrutam os componentes inflamatorios e neovasculares da lesao, e o os 
ultimos componentes fornecem sinais que auxiliam na sobrevida e no crescimento das celulas 
fusiformes ( Fig. 6-49) . 
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FIGURA 6-49 


Patogenia postulada do sarcoma de Kaposi (SK). Papeis propostos do HIV, herpesvirus KS 
(KSHV; HHV8) e citocinas no desenvolvimento do SK. As citocinas sao produzidas pelas 
celulas mesenquimais infectadas por KSHV ou celulas CD4 + infectadas pelo HIV Os Iinfocitos 
B tambem podem ser infectados pelo KSHV; sao as provaveis celulas nos linfomas das 
cavidades corporals, tambem associados a infecsao pelo KSHV, mas seu papel ainda nao esta 
claro no SK. 


Mas o que inicia este ciclo de eventos? Ha evidencias convincentes de que o proprio HIV nao 
seja o culpado e que o SK seja causado por herpesvirus KS (KSHV), tambem chamado 

herpesvirus humano 8 (HHV8).i^ Estudos epidemiologicos e moleculares estabeleceram a 
liga?ao entre KSHV e desenvolvimento de SK. O DNAdo KSHV e encontrado virtualmente em 
todas as lesoes do SK, inclusive aquelas que ocorrem em populafoes HIV-negativas e, nas lesoes, 
o KSHV e notavelmente localizado nas celulas fusiformes, que exibem predominantemente 
infec 9 ao latente. No entanto, a infec^ao pelo KSHV, conquanto necessaria para o 
desenvolvimento de KS, nao e suficiente e sao necessarios cofatores adicionais. Na forma 
relacionada com a Aids, o cofator e claramente o HIV. (Continuam desconhecidos os cofatores 
relevantes para o SK HIV-negativo.) Continua a controversia sobre exatamente como o HIV 
contribui para o desenvolvimento de SK. O modelo mais simples e que a imunossupressao 
mediada pelo HIV permita a disseminafao do KSHV no hospedeiro, permitindo que tenha acesso 
as celulas fusiformes e estabelecendo-as na via para crescimento sem controle. Outra ideia e que 
os Iinfocitos T infectados pelo HIV produzam citocinas ou outras proteinas que promovam 
prolifera<;ao de celulas fusiformes e sua sobrevida. E claro que estas possibilidades nao sao 
mutuamente exclusivas. 











Ainda nao esta claro exatamente como a infec?ao pelo KSHV leva ao SK. Como outros 
herpesvirus, o KSHV estabelece infecfao latente, durante a qual sao produzidas varias proteinas 
com papeis em potencial na estimula 9 ao da proliferate de celulas fusiformes e na preven?ao 
da apoptose. Elas incluem um homologo viral da ciclina D e varios inibidores de p53. Tais 
proteinas poderiam dar as celulas infectadas latentemente uma vantagem em sobrevida e 
crescimento in vivo que lhes permitiria come 9 ar a proliferar. Mas alem da infec 9 ao latente, uma 
pequena subpopula 9 ao de celulas, no SK, sofre replica 9 &o viral litica, com morte celular e 
libera 9 ao da progenie viral. O ciclo litico do KSHV e notavel por sua produ 9 ao de numerosas 
moleculas de sinaliza 9 ao paracrinas, incluindo um homologo viral da citocina IL-6 e varias 
quimiocinas. As ultimas provavelmente desempenham papeis proeminentes em desencadear 
infiltrados inflamatorios, que sao caracteristica importante do SK. A contribu^ao da IL-6 viral 
ainda nao esta clara. Outra proteina viral produzida durante a infec 9 ao litica e um receptor 
acoplado a proteinas G constitutivamente ativas. Esta proteina tern atraido aten 9 §o porque sua 
expressao ativa a libera 9 ao de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que pode 
promover angiogenese no tecido em volta. E interessante observar que a expressao do receptor 
acoplado a proteina G viral, em camundongos transgenicos, leva ao desenvolvimento de espa 90 s 
neovasculares vagamente reminiscentes daqueles no SK. Deste modo, ha amplas razoes para se 
acreditar que a infec 9 ao latente e litica pelo KSHV contribua para a patogenese do SK. 

Clinicamente, o SK associado a Aids e bem diferente da forma esporadica ( Cap. 11) . Nos 
individuos infectados pelo HIV, o tumor geralmente se generaliza, afetando a pele, as mucosas, o 
trato gastrointestinal, os linfonodos e os pulmoes. Estas neoplasias tambem tendem a ser mais 
agressivas do que o SK classico. 

Linfomas. Os linfomas relacionados com a Aids podem ser divididos em tres grupos, com base em 
sua localiza 9 ao: sistemicos, primarios do sistema nervoso central e linfomas das cavidades 
corporais. Os linfomas sistemicos envolvem os linfonodos, bem como pontos extranodais e 
viscerais; constituem 80% de todos os linfomas relacionados com a Aids. O sistema nervoso 
central e o ponto extranodal mais comumente afetado, seguido pelo trato gastrointestinal e, 
menos comumente, virtualmente qualquer outra localiza 9 ao, inclusive a orbita, as glandulas 
salivares e os pulmoes. A maioria destes linfomas e de tumores agressivos de celulas B que se 
apresentam em um estagio avan 9 ado ( Cap. 13) .Alem de ser comumente envolvido por linfomas 
nao Hodgkin sistemicos, o sistema nervoso central tambem e o local primario de envolvimento 
linfomatoso em 20% dos pacientes infectados pelo HIV que desenvolvem linfomas. O linfoma 
primario do SNC 6 1.000 vezes mais comum nos pacientes com Aids do que na popula 9 §o geral. 
Os linfomas das cavidades corporais sao raros, mas atraem aten 9 ao em razao da sua 
apresenta 9 ao incomum como derrames pleurais, peritoneais ou pericardicos. 

A patogenia dos linfomas de celulas B associados a Aids provavehnente envolve ativa 9 ao 
sustentada de linfocitos B policlonais, seguida pela emergencia de popula 9 oes de celulas B 
monoclonais ou oligoclonais. Acredita-se que, durante o furor de prolifera 9 ao, alguns clones 
sofram muta 9 oes ou transloca 9 oes cromossomicas envolvendo oncogenes ou genes supressores 
tumorais e subsequente transforma 9 ao neoplasica ( Cap. 7) . Ha evidencias morfologicas de 
ativa 9 ao de linfocitos B nos linfonodos e acredita-se que tal desencadeamento de linfocitos B seja 
multifatorial. Pacientes com Aids tern altos niveis de varias citocinas, algumas das quais, 
inclusive IL-6, sao fatores de crescimento para linfocitos B. Alem disso, parece haver um papel 
para o EBV, sabidamente um mitogeno policlonal para linfocitos B. Metade dos linfomas 




sistemicos de linfocitos B e virtualmente todos os linfomas primarios no SNC sao latentemente 
infectados pelo EBV. Outra evidencia da infec?ao pelo EBV inclui leucoplasia pilosa oral 
(proje 9 des brancas na lingua), decorrente de proliferate de celulas escamosas da mucosa oral 
impulsionada pelo EBV ( Cap. 16) . Em casos nos quais nao possam ser detectadas pegadas 
moleculares da infec?ao pelo EBV, outros virus e microbios podem iniciar a proliferate de 
linfocitos B policlonais. Nao ha evidencias de que o HIV, por si mesmo, seja capaz de causar 
transformato neoplasica. Os raros linfomas com derrame primario em cavidades corporais sao 
uniformemente infectados latentemente pelo KSHV, ja discutido. 

Com a sobrevida prolongada, o numero de pacientes com Aids que desenvolvem linfoma nao 
Hodgkin tern aumentado constantemente. Atualmente, acredita-se que aproximadamente 6% de 
todos os pacientes com Aids desenvolvam linfoma durante a vida. Deste modo, o risco de 
desenvolver linfoma nao Hodgkin e aproximadamente 120 vezes maior do que na popula?ao 
geral. Diferentemente do SK, a imunodeficiencia e firmemente implicada como fator 
predisponente central. Parece que os pacientes com contagens de linfocitos T CD4 + abaixo de 50 
por microlitro incorrem num risco extremamente alto. 

Outras Neoplasias. Alem do SK e de linfomas, os pacientes com Aids tambem tem aumento da 
ocorrencia de carcinoma do colo uterino e de cancer anal. Isto se deve, mais provavelmente, a 
reativato de infeefao latente pelo papilomavirus humano (HPV) em decorrencia de 
imunossupressao. -1^- Acredita-se que este virus esteja intimamente associado ao carcinoma 
espinocelular da cervix e suas lesoes precursoras, displasia cervical e carcinoma in situ ( Caps. 7 e 
22) . A displasia cervical associada ao HPV e 10 vezes mais comum nas mulheres infectadas pelo 
HIV, em comparato as mulheres nao infectadas que sao atendidas em clinicas de 
planejamento famihar. Por isso, recomenda-se que o exame ginecologico fa 9 a parte de uma 
investiga 9 ao de rotina de mulheres infectadas pelo HIV. 

Doenga do Sistema Nervoso Central (SNC) 

O envolvimento do SNC e manifesta 9 ao comum e importante da Aids. Noventa por cento dos 
pacientes demonstram alguma forma de envolvimento neurologico na autopsia, e 40% a 60% 
tem disfun 9 §o neurologica clinicamente manifesta. E importante observar, em alguns pacientes, 
que as manifesta 9 oes neurologicas podem ser a unica caracteristica ou a apresenta 9 ao mais 
precoce da infec 9 ao pelo HIV. Alem das infec 9 oes oportunistas e neoplasias, ocorrem varias 
altera 9 oes neuropatologicas determinadas viralmente. Estas incluem uma meningoencefahte 
autolimitada que ocorre no momento da soroconversao, meningite asseptica, mielopatia 
vacuolar, neuropatias perifericas e, mais comumente, uma encefalopatia progressiva designada 
clinicamente como complexo Aids-demencia ( Cap. 28) . 

Efeito da Terapia com Antirretrovirais sobre a Evolugao Clinica da Infecgdo pelo HIV 

O advento de novos antirretrovirais direcionados a transcriptase reversa, protease e integrase tem 
mudado a face clinica da Aids. Estes medicamentos sao dados combinados para reduzir a 
emergencia de mutantes que desenvolvam resistencia a qualquer um deles; os esquemas de 
tratamento sao comumente chamados terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) ou terapia 
antirretroviral combinada. Foram desenvolvidos mais de 25 antirretrovirais de seis classes 





medicamentosas distintas para o tratamento da infecfao pelo HIV. Quando se usa uma 
combina^ao de pelo menos tres drogas eficazes em um paciente motivado e com alta adesao ao 
tratamento, a replicafao do HIV invariavelmente se reduz a abaixo do nivel de quantifica 9 ao (< 
50 copias de RNApor mililitro) e continua assim indefinidamente (enquanto o paciente aderir a 
terapia). Mesmo quando irrompe um virus resistente a medicamentos, ha varias segundas e 
terceiras op^oes para novamente suprimi-lo. Uma vez suprimido o virus, a perda progressiva de 
linfocitos T CD4 + e suspensa. Ao longo de um periodo de varios anos, a contagem de linfocitos T 
CD4 + lentamente aumenta e costuma retornar a um nivel normal (embora, por razoes 
desconhecidas, uma proporfao significativa de pacientes com viremia suprimida deixe de 
reconstituir inteiramente uma contagem normal de linfocitos T CD4 + ). Com o uso destes 
medicamentos, a taxa anual de obitos por Aids, nos Estados Unidos, tern diminuido de seu 
maximo de 16 a 18 por 100.000 em 1995-1996 para cerca de 4 por 100.000 em 2005. Muitos 
transtornos associados a Aids, como as infecfoes oportunistas por P.jiroveci, sao muito incomuns 
agora. Em razao da mortalidade grandemente reduzida, um numero cada vez maior de pessoas 
esta vivendo com o HIV, mas como nao estao livres do virus, ha aumento do risco de 
propagarem a infec 9 ao. 

Apesar destas melhoras dramaticas, tem emergido varias complica 9 oes associadas a infec 9 ao 
pelo HIV e seu tratamento. Alguns pacientes com doen 9 a avan 9 ada que recebem terapia 
antirretroviral desenvolvem uma deteriora 9 ao clinica paradoxal durante o periodo de 
recupera 9 §o do sistema imune. Isto ocorre apesar do aumento das contagens de linfocitos T 
CD4 + e da diminui 9 ao da carga viral. Este transtorno tem sido c ham ado sindrome inflamatoria da 
reconstituigao imune. !££ Sua base nao e compreendida, mas se postula que seja uma resposta 
mal regulada do hospedeiro a alta carga antigenica de microbios persistentes. Talvez uma 
complica 9 ao mais importante da HAART a longo prazo tenha a ver com uma serie em evolu 9 ao 
de toxicidades a longo prazo. Estas incluem lipoatrofia (perda de gordura facial), lipoacumulo 
(excesso de deposi 9 ao de gordura central), eleva 9 ao dos lipidios, resistencia a insulina, neuropatia 
periferica, doen 9 a cardiovascular prematura, doen 9 a renal e disfun 9 ao hepatica, nao se 
limitando a elas. Os mecanismos subjacentes a estas toxicidades continuam indefinidos. 
Finahnente, agora se reconhece bem que a morbidade nao Aids e muito mais comum do que a 
classica morbidade relacionada com a Aids nos pacientes tratados com HAART a longo prazo. 
As principals causas de morbidade sao cancer (inclusive os que nao se acredita estarem 
relacionados com o HIV), doen 9 a cardiovascular acelerada, doen 9 a renal e doen 9 a hepatica. 
Muitas destas complica 9 oes estao ocorrendo numa idade mais baixa em pessoas infectadas pelo 
HIV do que nas pessoas nao infectadas. O mecanismo para estas complica 9 oes nao relacionadas 
com a Aids e desconhecido, mas a inflama 9 ao persistente e/ou a disfun 9 ao de linfocitos T pode 
desempenhar um papel. 


Morfologia. As altera 9 oes anatomicas nos tecidos (com exce 9 ao das lesoes no cerebro) nao 
sao especificas nem diagnosticas. Em geral, o quadro patologico da Aids inclui as infec 9 oes 
oportunistas disseminadas, SK e neoplasias linfoides. Amaioria destas lesoes e discutida em 
outra parte porque tambem ocorrem em individuos que nao tem infec 9 ao pelo HIV. As 
lesoes no SNC sao descritas no Capitulo 28 . 

Especimes de biopsia de linfonodos aumentados nos primeiros estagios da infec 9 ao pelo 





HIV revelam acentuada hiperplasia folicular. As zonas do manto que circundam os 
foliculos sao atenuadas e, por isso, os centros germinativos parecem fundir-se com a area 
interfolicular. Estas altera?5es, afetando primariamente as areas de linfocitos B do 
linfonodo, sao reflexos morfologicos da ativa 9 ao de linfocitos B policlonais e da 
hipergamaglobulinemia vistas em pacientes em pacientes com Aids. Sob microscopia 
eletronica e por hibridiza^ao in situ, particulas de HIV podem ser detectadas nos centros 
germinativos. Aqui, elas parecem estar concentradas nos processos de celulas dendriticas 
foliculares, presumivelmente aprisionadas sob a forma de imunocomplexos. Durante a fase 
inicial da infec 9 ao pelo HIV, pode ser encontrado DNA viral nos nucleos dos linfocitos T 
CD4 + localizados predominantemente nas regioes parafoliculares. A hiperplasia de 
linfocitos B tambem se reflete na medula ossea, que tipicamente contem aumento do 
numero de plasmocitos e nos esfrega 90 s do sangue periferico, que frequentemente 
demonstram rouleaux, o empilhamento anormal das hemacias que resulta de 
hipe rgam aglobulinem ia. 

Com a progressao da doen 9 a, diminui o furor de prolifera 9 ao dos linfocitos B, dando lugar a 
um padrao de involu 9 ao folicular intensa. Os foliculos sofrem deple 9 ao de celulas, e a rede 
organizada de celulas dendriticas foliculares e rompida. Os centros germinativos podem ate 
se hialinizar. Durante este estagio avan 9 ado, reduz-se a carga viral nos linfonodos, em parte 
pela ruptura das celulas dendriticas foliculares. Estes linfonodos “gastos” sao atroficos e 
pequenos e podem abrigar numerosos patogenos oportunistas. Em razao da profunda 
imunossupressao, a resposta inflamatoria a infec 9 &o, nos linfonodos e nos locais extranodais, 
pode ser esparsa ou atipica. Por exemplo, as micobacterias podem nao provocar forma 9 ao 
de granuloma porque ha deficiencia de celulas CD4 + . Nos linfonodos com aspecto vazio e 
em outros orgaos, a presen 9 a de agentes infecciosos pode nao ficar prontamente aparente 
sem colora 9 oes especiais. Como se poderia esperar, a deple 9 ao linfoide nao e confinada aos 
linfonodos; em estagios posteriores da Aids, o ba 90 e o timo tambem parecem “terras 
devastadas”. 


i 


Apesar dos espetaculares avan 90 s dos nossos conhecimentos sobre a infec 9 ao pelo HIV, o 
prognostico dos pacientes com Aids continua lugubre. Embora com terapia medicamentosa 
eficaz a mortalidade tenha declinado nos Estados Unidos, os pacientes tratados ainda carregam 
DNA viral em seus tecidos linfoides. De fato, ha evidencias convincentes de que ate os pacientes 
tratados que permanecem assintomaticos, virtualmente com virus indetectaveis no plasma por 
anos, desenvolvem infec 9 ao ativa se pararem o tratamento. Pode haver cura com um virus 
persistente? Embora tenha sido montado um esfor 90 consideravel para desenvolver uma vacina, 
permanecem muitos obstaculos a serem atravessados antes que a profilaxia a base de vacina se 
torne uma realidade. ^-->.164 Anahses moleculares tern revelado um grau alarmante de 
polimorfismo nos isolados virais de diferentes pacientes; isto torna extremamente dificil a tarefa 
de produzir uma vacina. Esta tarefa ainda e complicada pelo fato de que os correlatos de 
prote 9 ao imune ainda nao foram inteiramente compreendidos. No presente, portanto, a 
preven 9 ao, medidas efetivas de saude publica e antirretrovirais continuam a ser os pilares na luta 
contra a Aids. 





Amiloidose 


Suspeita-se que mecanismos imunologicos contribuam para um grande numero de doengas alem 
dos ja descritos neste capitulo. Algumas das entidades sao discutidas nos capitulos que tratam de 
orgaos e sistemas individuais. A amiloidose e descrita aqui porque e uma doenga sistemica que 
pode envolver componentes do sistema imune, embora a patogenia da doenga provavelmente 
esteja relacionada com dobramento anormal de proteinas, e as anormalidades imunologicas 
associem-se apenas a algumas formas de amiloidose. 

O amiloide e uma substancia proteinacea patologica, depositada no espago extracelular em varios 
tecidos e orgaos do corpo em varias situagoes clinic as. Como a deposigao de amiloide aparece 
insidiosamente e, algumas vezes, misteriosamente, seu reconhecimento clinico finalmente 
depende da identificagao morfologica desta substancia distintiva nos especimes de biopsia 
apropriados. Com o microscopio optico e coloragoes por hematoxilina e eosina, o amiloide 
aparece como substancia amorfa, eosinofilica, hialina e extracelular que, com o acumulo 
progressive, invade as celulas adjacentes e produz pressao sobre elas. Para diferenciar o 
amiloide de outros depositos hialinos (p. ex., colageno, fibrina), sao usadas varias tecnicas 
histoquimicas, que ainda serao descritas. Talvez a mais amplamente usada seja o vermelho 
Congo, que, sob luzcomum, confere uma cor rosea ou vermelha aos depositos teciduais, porem e 
muito mais extraordinaria e especifica a birrefringencia verde do amiloide corado quando 
observado por microscopia polarizante ( Fig. 6-50) . 



FIGURA 6-50 


Amiloidose. A, Corte do figado corado com vermelho Congo revela depositos roseo- 
avermelhados de amiloide nas paredes dos vasos e ao longo dos sinusoides. B, Observe a 
birrefringencia amarelo-esverdeada dos depositos quando observados por microscopio de luz 
polarizada. 

(Cortesia dos Drs. Trace Worrell e Sandy Hinton, Departamento de Patologia, Escola de 
Medicina da Universidade Texas Southwestern, TX.) 









Em bora todos os depositos tenham urn aspecto e caracteristicas de colora?ao uniformes, o 
amiloide nao e entidade quimicamente distinta.- — Ha tres formas bioquimicas maiores e varias 
menores. Estas se depositam por mecanismos patogenicos diferentes e, portanto, a amiloidose 
nao deve ser considerada uma doenga unica; e, sim, um grupo de doengas que tern em comum a 
deposigao de proteinas com aspecto semelhante. No cora9ao da semelhan9a morfologica esta a 
organiza9ao fisica notavelmente uniforme da proteina do amiloide, que consideraremos 
primeiro. 

Propriedades das Proteinas do Amiloide 
Natureza Fisica do Amiloide 

Por microscopia eletronica, ve-se que o amiloide e composto amplamente por fibrilas continuas 
nao ramificadas com um diametro de aproximadamente 7,5 a 10 nm. Esta estrutura 
microscopica eletronica e identica em todos os tipos de amiloidose. A cristalografia com raios X 
e a espectroscopia infravermelha demonstram uma conforma9ao em laminas caracteristicas 
dobradas trans-P ( Fia. 6-51) . Esta conforma9ao e vista independentemente da situa9ao clinica ou 
da composi9ao quimica e e responsavel pela colora9ao distintiva com vermelho Congo e a 
birrefringencia do amiloide. 













Estrutura do amiloide. A, Fibra de amiloide mostrando esquematicamente quatro fibrilas 
(pode haver ate seis em cada fibra), enroladas entre si com liga?ao do corante vermelho 
Congo em espa^amento regular. B, Colorado vermelho Congo mostra birrefringencia verde- 
ma?a sob luz polarizada, uma caracteristica diagnostica de amiloide. C, Micrografia 
eletronica de fibrilas de amiloide com 7,5 a 10 nm. 

(Reproduzida de Merlini G e Bellotti V. Molecular mechanisms of amyloidosis. N Engl J 
Med 349:583-596, 2003, com permissao da Massachusetts Medical Society.) 

Massachusetts Medical Society 





















Natureza Quintica do Amiloide 


Aproximadamente 95% do material amiloide consiste em proteinas fibrilares; os restantes 5% 
sao o componente P e outras glicoproteinas. Das mais de 20 formas bioquimicamente distintas de 
proteinas do amiloide identificadas, tres sao as mais comuns: (1) AL {amiloide de cadeia leve) e 
derivada das cadeias leves das Igs produzidas nos plasmocitos; (2) AA (associada ao amiloide) e 
derivada de uma proteina nao Ig peculiar sintetizada pelo figado; e (3) amiloide Afi e produzida 
pela proteina precursora do p-amiloide e e encontrada nas lesoes cerebrais da doen?a de 
Alzheimer. 

A proteina AL e composta por cadeias leves completas de imunoglobulinas, os fragmentos 
aminoterminais das cadeias leves ou ambas. A maioria das proteinas AL analisadas e 
composta por cadeias leves X ou seus fragmentos, mas, em alguns casos, tern sido 
identificadas cadeias k. A proteina fibrilar amiloide do tipo AL e produzida a partir de 
cadeias leves livres de Ig secretadas por uma popula^o monoclonal de plasmocitos, e sua 
depos^ao se associa a certas formas de turn ores de plasmocitos ( Cap. 13) . 

A segunda principal classe de proteinas fibrilares amiloides (AA) nao tern homologia 
estrutural com as imunoglobulinas. Tern um peso molecular de 8.500 e consiste em 76 
residuos de aminoacidos. As fibrilasAAsao derivadas por proteolise de um precursor maior 
(12.000 daltons) no soro chamado proteina SAA (associada ao amiloide do soro), que 6 
sintetizada no figado e circula em associa^o a lipoproteina de alta densidade. A produfao 
da proteina SAA aumenta em estados inflamatorios como parte da “resposta de fase 
aguda”; portanto, esta forma de amiloidose se associa a inflama?ao cronica e costuma ser 
chamada amiloidose secundaria. 

A proteina P -amiloide (AP) e um peptideo de 4.000 daltons que constitui o centro das placas 
cerebrais encontradas na doen 9 a de Alzheimer, bem como no amiloide depositado nas 
paredes dos vasos cerebrais em individuos com esta doen$a. A proteina Ap e derivada por 
proteolise de uma glicoproteina transmembrana chamada proteina precursora do amiloide. 
Esta forma de amiloide e discutida no Capitulo 28 . 


Varias outras proteinas bioquimicamente distintas tern sido encontradas em depositos de amiloide 
em varias situafoes clinicas. Algumas das mais comuns sao as seguintes: 

Transtiretina (UR) e uma proteina normal do soro que se liga a tiroxina e ao retinol e os 
transporta. Uma forma mutante de TTR(e seus fragmentos) e depositada em um grupo de 
transtornos geneticamente determinados denominados polineuropatias amiloides familiais. 
!— Tern sido identificadas varias muta 9 oes na proteina TTR que contribuem para sua 
depos^ao nos tecidos sob a forma de amiloide. TTR tambem se deposita no cora 9 ao de 
individuos idosos (amiloidose sistemica senil), mas, em tais casos, a sequencia de 
aminoacidos da molecula TTRe normal. 

A P 2 -microglobulina, um componente das moleculas da classe I do MHC e uma proteina 
normal do soro, tern sido identificada como a subunidade fibrilar do amiloide (AP 2 m) na 
amiloidose que complica a evolu 9 ao de pacientes em hemodialise ha muito tempo. 

Em uma minoria de casos de doen 9 a por prions no SNC ,proteinas de prions mal dobradas 
agregam-se no espa 90 extracelular e adquirem as caracteristicas estruturais e de colora 9 ao 
da proteina amiloide. Portanto, as doen 9 as por prions algumas vezes sao consideradas 




exemplos de amiloidose local. 


Alem disso, outros componentes menores sempre estao presentes no amiloide. Estes incluem 
componente P do amiloide no soro, proteoglicanos e glicosaminoglicanos altamente sulfatados. A 
proteina do amiloide P no soro pode contribuir para a deposifao de amiloide por estabilizar as 
fibrilas e diminuir sua remo^ao. 

Patogenia da Amiloidose 

A amiloidose resulta de dobramento anormal das proteinas, que sao depositadas como fibrilas em 
tecidos extracelulares e rompem a fiingao normal. 165,166 p ro teinas mal dobradas costumam 
ser instaveis e se associam, finalmente, levando a forma?ao de oligomeros e fibrilas que se 
depositam nos tecidos. A razao pela qual diversas afec^oes se associam a amiloidose pode ser 
que cada uma resulte na produ 9 ao excessiva de proteinas que sao propensas ao mau dobramento 
( Fig. 6-52) . As proteinas que formam o amiloide caem em duas categorias gerais: (1) proteinas 
normais que tem uma tendencia inerente de se dobrar inadequadamente, associar-se e formar 
fibrilas e o fazem quando sao produzidas em quantidades aumentadas; e (2) proteinas mutantes 
que tem mais propensao ao mau dobramento e subsequente agregafao. 
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FIGURA 6-52 


Patogenia da amiloidose, mostrando os raecanismos propostos subjacentes a depos^ao das 
formas maiores de fibrilas de amiloide. Abrevia?oes no texto. 


Normalmente, as proteinas mal dobradas sao degradas intracelularmente em proteassomos ou 
extracelularmente por macrofagos. Parece que, na amiloidose, estes mecanismos de controle de 
qualidade falham, de modo que se acumula um excesso de proteinas mal dobradas fora das 
celulas. Este mecanismo proposto pode explicar a maioria das formas de amiloidose. Por 
exemplo, SAAe sintetizada pelas celulas hepaticas sob a influencia de citocinas como a IL-6 e a 
IL-1, que sao produzidas durante a inflama 9 ao; deste modo, a inflama 9 ao de longa dura 9 ao leva 
a niveis elevados de SAA. No entanto, o aumento da produ 9 ao de SAA, por si mesmo, nao e 
suficiente para a depos^ao de amiloide. Ha duas explica 9 oes possiveis para isto. De acordo com 
um ponto de vista, SAA e normalmente degradada em produtos finais soluveis pela a 9 ao de 
enzimas derivadas de monocitos. E concebivel que individuos que desenvolvam amiloidose 
tenham um defeito enzimatico que resulte em degrada 9 ao incompleta de SAA, assim gerando 
moleculas AA insoluveis. Alternativamente, uma anormalidade estrutural determinada 
geneticamente na propria molecula SAA a torna resistente a degrada 9 ao pelos macrofagos. 

Na amiloidose familial, a deposi 9 ao de TTRs como fibrilas de amiloide nao resulta da 
hiperprodu 9 ao de TTRs. Tern sido proposto que altera 9 oes de estrutura geneticamente 
determinadas tornem as TTRs propensas ao mau dobramento e agrega 9 ao, alem de serem 
resistentes a proteolise. 

Classificagao da Amiloidose 

Como uma dada forma bioquimica do amiloide (p. ex., AA) pode associar-se a deposi 9 ao de 
amiloide em diversas situa 9 oes clinicas, seguimos uma classifica 9 ao combinada bioquimica- 
clinica para nossa discussao ( Tabela 6-15) . O amiloide pode ser sistemico (generalizado), 
envolvendo varios sistemas organicos, ou pode ser localizado, quando os depositos se limitam a 
um unico orgao, como o cora 9 §o. 


TABELA 6-15 Classifica 9 ao da Amiloidose 


Categoria 

Clinicopatologica 

Doenvas Associadas 

Proteina 

Fibrilar 

Principal 

Proteina Precursora 

Q uimicamente 

Relacionada 

AMILOIDOSE SISTEMICA (GENERALIZADA) 

Discrasias de imunocitos | 

jlVlieloma multiplo e outras | 

1 

jcadeias leves das 























com amiloidose 
(amiloidose primaria) 

proliferafdes de 
plasm ocitos monoclonais 

AL 

imunoglobulinas, 
principalmente tipo X 

Amiloidose sistemica 
reativa (amiloidose 
secundaria) 

Afecfoes inflamatorias 
cronicas 

AA 

SAA 

Amiloidose associada a 
hemodialise 

Insuficiencia renal cronica 

Ap2 m 

P 2 -m ic roglobulina 

AMILOIDOSE HEREDITARIA 

Febre familial do 
Mediterraneo 


AA 

SAA 

Neuropatias amiloidoticas 
familiais (varios tipos) 


ATTR 

Transtiretina 

AMILOIDOSE SENIL 

SISTEMICA 


ATTR 

Transtiretina 

AMILOIDOSE LOCALIZADA 

Cerebral senil 

Doen^a de Alzheimer 

Ab 

APP 




Endocrinas 

A Cal 

Calcitonina 

Carcinoma medular da 
tireoide 

Diabetes tipo 2 

AIAPP 

Peptideo amiloide das 
ilhotas 

llhotas de Langerhans do 
pancreas 

AANF 

Fator natriuretico atrial 

Amiloidose atrial isolada 


Em bases clinicas, o padrao sistemico ou generalizado e subclassificado em amiloidose primaria, 
quando associado a algum transtorno de imunocitos, ou amiloidose secundaria, quando ocorre 

como complica^ao de um processo inflamatorio cronico ou destrutivo de tecidos subjacente. 

A amiloidose hereditaria ou familial constitui um grupo separado, se bem que heterogeneo, com 
varios padroes distintivos de envolvimento de orgaos. 

Amiloidose Primaria: Discrasias de Imunocitos com Amiloidose 

O amiloide, nesta categoria, geralmente tern distribuifao sistemica e e do tipo AL. Com 
aproximadamente 1.275 a 3.200 novos casos todos os anos nos Estados Unidos, esta e a forma 
mais comum de amiloidose. Em muitos destes casos, os pacientes tern alguma forma de 
discrasia de plasm ocitos. Esta mais bem definida a ocorrencia de amiloidose sistemica em 5% a 






















































15% dos individuos com mieloma multiplo, uma neoplasia de plasmocitos caracterizada por 
multiplas lesoes osteoliticas em todo o sistema esqueletico ( Cap. 13) . As celulas B malignas 
caracteristicamente sintetizam quantidades anormais de uma Ig especifica unica (gamopatia 
monoclonal), produzindo um pico de proteina M (mieloma) a eletroforese de proteinas sericas. 
Alem da sintese de moleculas totais de Igs, somente as cadeias leves (denominadas proteina de 
Bence-Jones) da variedade kouI podem ser elaboradas e encontradas no soro. Em virtude do 
pequeno tamanho molecular da proteina de Bence-Jones, ela e frequentemente excretada na 
urina. Os depositos de amiloide contem a mesma proteina de cadeia leve. Quase todos os 
individuos com mieloma que desenvolvem amiloidose tern proteinas de Bence-Jones no soro ou 
na urina ou em ambos, mas a grande maioria dos pacientes com mieloma que tern cadeias leves 
livres nao desenvolve amiloidose. E claro que, portanto, a present;a de proteinas de Bence-Jones, 
embora necessaria, nao e, por si mesma, suficiente para produzir amiloidose. Outros fatores, como 
o tipo de cadeia leve produzida (potencial amiloidogenico) e a suscetibilidade a degradapao, 
podem sustentar se as proteinas de Bence-Jones sao depositadas ou nao como amiloide. 

A maioria das pessoas com amiloide AL nao tern mieloma multiplo classico ou qualquer outro 
tipo de neoplasia de celulas B manifesta; tais casos tern sido tradicionalmente classificados como 
amiloidose primaria porque seu quadro clinico deriva dos efeitos da deposifao de amiloide sem 
qualquer outra doen^a associada. Virtualmente em todos estes casos, contudo, imunoglobulinas 
monoclonais ou cadeias leves livres, ou ambas, podem ser encontradas no soro ou na urina. A 
maioria destes pacientes tambem tern um aumento modesto do numero de plasmocitos na 
medula ossea, os quais presumivelmente secretam os precursores da proteina AL. E claro que 
estes pacientes tern uma discrasia de plasmocitos subjacente, na qual a produ 9 ao de uma 
proteina anormal, e nao a produfao de massas tumorais, e a manifesta 9 ao predominante. 

Amiloidose Sistemica Reativa 

Os depositos de amiloide neste padrao tern distribui 9 ao sistemica e sao compostos por proteina 
AA. Esta categoria era denominada amiloidose secundaria porque e secundaria a uma afec 9 ao 
inflamatoria associada. Houve tempo em que a tuberculose, a bronquiectasia e a osteomielite 
cronica foram as afec 9 oes subjacentes mais importantes, mas com o advento de quimioterapia 
antimicrobiana efetiva, diminuiu a importancia destas afec 9 oes. Mais comumente agora, a 
amiloidose sistemica reativa complica artrite reumatoide, outros transtornos do tecido conjuntivo, 
como espondilite anquilosante e doen 9 a inflamatoria intestinal, particularmente doen 9 a de Crohn 
e colite ulcerativa. Entre estas, a afec 9 &o mais frequentemente associada e a artrite reumatoide. 
Relata-se que a amiloidose ocorra em aproximadamente 3% dos pacientes com artrite 
reumatoide, sendo clinicamente significativa em metade dos afetados. Os usuarios de heroina 
que injetam a droga subcutaneamente tambem tern uma taxa de ocorrencia de amiloidose AA 
generalizada. As infec 9 oes cronicas de pele associadas ao skin-popping dos narcoticos parecem 
ser responsaveis pela amiloidose. Amiloidose sistemica reativa tambem pode ocorrer 
associadamente a neoplasias nao derivadas de imunocitos, sendo mais comuns o carcinoma de 
celulas renais e o linfoma de Hodgkin. 

Amiloidose Associada a Hemodidlise 


Os pacientes em dialise para insuficiencia renal ha muito tempo desenvolvem amiloidose em 



decorrencia da depositao de P 2 -m icroglobulina. Esta proteina esta presente em altas 
concentra?oes no soro das pessoas com doenfa renal e e retida na circulafao porque nao pode 
ser filtrada atraves das membranas de dialise. Os pacientes costumam apresentar-se com uma 
sindrome do tunel do carpo em razao da deposi?ao da P 2 -microglobulina. Em algumas series, 
mais da metade dos pacientes em dialise ha muito tempo (> 20 anos) desenvolveram depositos 
de amiloide na sinovia, articulafoes ou bainhas dos tendoes. 

Amiloido.se Heredofamilial 

Foram descritas varias formas familiais de amiloidose. A maioria e rara e ocorre em areas 
geograficas limitadas. A mais comum e mais bem estudada e uma afec 9 ao autossomica 
recessiva chamada febre familial do Mediterraneo. Esta e uma sindrome “autoinflamatoria” 
associada a uma produ^ao anormalmente alta da citocina IL-1 e caracterizada clinicamente por 
crises de febre acompanhada por inflamafao das superficies serosas, incluindo peritonio, pleura 
e membrana sinovial. O gene para a febre familial do Mediterraneo codifica uma proteina 
chamada pinna (por sua relafao com a febre), que e uma de um complexo de proteinas que 

regulam as reafoes inflamatorias via produ?ao de citocinas proinflamatorias ( Cap. 2) . * * — 

Este transtorno e encontrado, em grande parte, em individuos de origens armenia, judaica 
sefardica e arabe. Algumas vezes, associa-se a amiloidose generalizada. As proteinas das fibrilas 
do amiloide sao compostas por proteinas AA, sugerindo que esta forma de amiloidose esteja 
relacionada com as crises recorrentes de inflamagao. 

Diferentemente da febre familial do Mediterraneo, um grupo de transtornos familiais 
autossomicos dominantes caracteriza-se por depos^ao de amiloide predominantemente nos 
nervos perifericos e autonomos. Estas polineuropatias amiloidoticas familiais tern sido descritas 
em diferentes partes do mundo. Como foi mencionado antes, em todos estes transtornos 
geneticos, as fibrilas sao compostas por TTRs mutantes. 

Amiloidose Localizada 

Algumas vezes, os depositos de amiloide sao limitados a um unico orgao ou tecido, sem 
envolvimento de qualquer outro local do corpo. Os depositos podem produzir massas nodulares 
visivelmente detectaveis ou evidentes somente ao exame microscopico. Os depositos nodulares 
de amiloide sao mais frequentemente encontrados no pulmao, laringe, pele, bexiga, lingua e na 
regiao em torno do olho. Frequentemente, ha infiltrados de linfocitos e plasmocitos na periferia 
destas massas de amiloide. Pelo menos em alguns casos, o amiloide consiste em proteina AL e 
pode, portanto, representar uma forma localizada de amiloide derivada de imunocitos. 

Amiloide Endocrino 

Depositos microscopicos localizados de amiloide podem ser encontrados em certas neoplasias 
endocrinas, como o carcinoma medular da tireoide, neoplasias das ilhotas do pancreas, 
feocromocitomas e carcinomas indiferenciados do estomago e, nas ilhotas de Langerhans, em 
individuos com diabetes mellitus tipo II. Nestas situa 9 oes, as proteinas amiloidogenicas parecem 
ser derivadas de hormonios polipeptidicos (p. ex., carcinoma medular) ou de proteinas peculiares 


(p. ex., polipeptideo amiloide das ilhotas do pancreas). 
Amiloide do Envelhecimento 


Ocorrem com o envelhecimento varias formas bem documentadas de depos^ao de amiloide. 
Amiloidose sistemica send refere-se a deposi?ao sistemica de amiloide nos pacientes idosos 
(geralmente na oitava e nona decadas). Em razao do envolvimento dominante e disfun?ao 
relacionada do corafao, esta forma foi previamente chamada amiloidose cardiaca senil. Os 
sintomaticos apresentam uma miocardiopatia restritiva e arritmias ( Cap. 12) . O amiloide nesta 
forma e composto pela molecula normal de TTR. Alem da amiloidose sistemica senil 
esporadica, tambem tern sido reconhecida outra forma, afetando predominantemente o cora 9 ao, 
que resulta da deposi 9 ao de uma forma mutante de TTR. Aproximadamente 4% da popula 9 &o 
negra nos Estados Unidos e portadora do alelo mutante e identifica-se miocardiopatia em 
pacientes homozigoticos e heterozigoticos. Nao se sabe qual e a prevalencia precisa dos pacientes 
com esta muta 9 ao que desenvolvem doen 9 a cardiaca clinicamente manifesta. 


Morfologia. Nao ha padroes consistentes ou distintivos de distribui 9 §o nos orgaos ou tecidos 
de depositos de amiloide em qualquer uma das categorias citadas. Os rins, o figado, o ba 90 , 
os linfonodos, as suprarrenais e a tireoide, bem como muitos outros tecidos, sao 
classicamente envolvidos. Macroscopicamente, os orgaos afetados costumam estar 
aumentados de volume e firmes e tern uma aparencia cerea. Se os depositos forem 
suficientemente grandes, pintar a superficie de corte com iodo confere uma cor amarela 
que e transformada em azul violaceo depois da aplica 9 ao de acido sulfurico. 

Como foi observado anteriormente, o diagnostico histologico de amiloide baseia-se em suas 
caracteristicas de colora 9 ao. A tecnica de colora 9 §o mais comumente usada se faz com o 
cor ante vermelho Congo, que, sob luz comum, confere uma cor rosea ou vermelha aos 
depositos de amiloide. Sob luz polarizada, o amiloide corado por vermelho Congo mostra 
uma birrefringencia verde ( Fig. 6-50B) . Esta rea 9 ao e compartilhada com todas as formas 
de amiloide e deve-se a configura 9 ao dobrada trans-(3 das fibrilas de amiloide. A 
confirma 9 ao pode ser obtida por microscopia eletronica. Os amiloides AA, AL e TTR 
podem ser distinguidos em cortes histologicos por colora 9 ao imuno-histoquimica especifica. 
Como o padrao de envolvimento dos orgaos e variavel em diferentes formas clinicas de 
amiloidose, cada um dos envolvimentos principals de orgaos e descrito em separado. 

Rim. A amiloidose do rim e a forma mais comum e potencialmente mais seria de 
envolvimento dos orgaos. Na macroscopia, os rins podem ser de tamanho e cor normais ou, 
em casos avan 9 ados, podem encolher em razao da isquemia causada por estreitamento 
vascular induzido pela deposi 9 ao de amiloide no interior das paredes arteriais e arteriolares. 

Histologic am ente, o amiloide e depositado primariamente nos glomerulos, mas o tecido 
peritubular intersticial, as arterias e arteriolas tambem sao afetados. Os depositos 
glomerulares aparecem primeiramente como espessamentos sutis da matriz mesangial, 
acompanhados geralmente por espessamento desigual das membranas basais dos capilares 
glomerulares. Com o passar do tempo, as deposi 9 oes mesangiais e os depositos ao longo das 
membranas basais causam estreitamento capilar e distor 9 ao do tufo vascular glomerular. 





Com a progressao da amiloidose glomerular, as luzes capilares obliteram-se, e os 
glomerulos obsolescentes sao preenchidos por massas confluentes ou fitas amplas 
entrelayadas de amiloide ( Fig. 6-53) . 



Bago. A amiloidose do bayo pode ser inaparente macroscopicamente ou pode causar 
esplenomegalia moderada ou acentuada (ate 80 g). Por razoes completamente misteriosas, 
ve-se um de dois padroes de deposiyao. Em um, os depositos sao grandemente limitados aos 
foliculos esplenicos, produzindo granulos em forma de tapioca a inspeyao macroscopica, os 
quais sao designados bayo em sagu. No outro padrao, o amiloide envolve as paredes dos 
seios esplenicos e a estrutura do tecido conjuntivo na polpa vermelha. Afusao dos depositos 
iniciais da origem a grandes areas de amiloidose em forma de mapa, criando o que foi 
chamado bayo lardaceo. 

Figado. Os depositos podem ser inaparentes macroscopicamente ou podem causar 
hepatomegalia moderada a acentuada. O amiloide aparece primeiramente no espayo de 
Disse e depois invade progressivamente as celulas parenquimatosas hepaticas adjacentes e 
os sinusoides ( Fig. 6-50) . Com o passar do tempo, ocorrem deformidade, atrofia por pressao 
e desaparecimento dos hepatocitos, causando substituiyao total de grandes areas de 











parenquima hepatico. Sao frequentes o envolvimento vascular e os depositos nas celulas de 
Kupffer. A fun?ao hepatica normal geralmente e preservada, apesar de algumas vezes 
haver envolvimento muito grave do figado. 

Corag So. A amiloidose do cora?ao ( Cap. 12 ) pode ocorrer em qualquer forma de 
amiloidose sistemica. Tambem e o principal orgao envolvido na amiloidose sistemica senil. 
O corapao pode estar aumentado e firme, porem, mais frequentemente, nao mostra 
alterafoes a mspe?ao macroscopica. Histologicamente, os depositos come?am como 
acumulos subendocardicos focais e, dentro do miocardio, entre as fibras musculares. A 
expansao destes depositos do miocardio finalmente causa atrofia por pressao das fibras do 
miocardio. Quando os depositos de amiloide sao subendocardicos, o sistema de condu<;ao 
pode ser danificado, o que resulta nas anormalidades eletrocardiograficas observadas em 
alguns pacientes. 

Outros Orgaos. A amiloidose de outros orgaos, em geral, e encontrada na doen 9 a sistemica. 
As suprarrenais, a tireoide e a hipofise sao locais comuns de envolvimento. O trato 
gastrointestinal pode ser envolvido em qualquer nivel, da cavidade oral (gengiva, lingua) ao 
anus. As lesoes iniciais afetam principabnente os vasos, mas finalmente se estendem, 
envolvendo areas adjacentes da submucosa, muscular e subserosa. 

Deposhpoes nodulares na lingua podem causar macroglossia, dando origem a designa<;ao 
amiloide da lingua formador de tumor. O trato respiratorio pode ser envolvido focal ou 
difusamente da laringe aos menores bronquiolos. Envolve as chamadas placas, bem como 
os vasos ( Cap. 28) . A amiloidose dos nervos perifericos e autonomos e uma caracteristica 
das varias neuropatias amiloidoticas familiais. As deposi^oes de amiloide em pacientes em 
hemodiabse ha muito tempo sao mais proeminentes no ligamento do carpo do punho, 
resultando em compressao do nervo mediano (sindrome do tunel do carpo). Estes pacientes 
tambem podem ter extensa depos^ao de amiloide nas articula 9 oes. 

^■ 


Q uadro Clinico. A amiloidose pode ser encontrada como altera 9 ao anatomica msuspeita, nao 
tendo produzido manifesta 9 oes clinicas, ou pode causar a morte. Os sintomas dependem da 
magnitude dos depositos e dos locais ou orgaos afetados em particular. As manifesta 9 oes clinicas, 
a principio, costumam ser inteiramente ine specific as, como fraqueza, perda de peso, tonturas ou 
sincope. Achados um pouco mais especificos aparecem mais tarde e mais frequentemente se 
relacionam com envolvimento renal, cardiaco e gastrointestinal. 

O envolvimento renal da origem a proteinuria, que pode ser intensa o suficiente para causar a 
sindrome nefrotica ( Cap. 20) . A obbtera 9 ao progressiva dos glomerulos, em casos avan 9 ados, 
fmabnente leva a insuficiencia renal e a uremia. A insuficiencia renal e uma causa comum de 
obito. A amiloidose cardiaca pode apresentar-se como insuficiencia cardiaca congestiva 
insidiosa. Os aspectos mais serios da amiloidose cardiaca sao os disturbios de condu 9 ao e as 
arritmias, que podem ser fatais. Ocasionaknente, a amiloidose cardiaca produz um padrao 
restritivo de miocardiopatia e disfar 9 a-se em pericardite constritiva cronica ( Cap. 12) . A 
amiloidose gastrointestinal pode ser mteiramente assmtomatica ou pode apresentar-se de varios 
modos. A amiloidose da lingua pode causar aumento de volume e falta de elasticidade que 








atrapalhem a fala e a deglut^ao. As deposi?6es no estomago e intestino podem levar a ma 
absor 9 ao, diarreia e disturbios da digestao. 

O diagnostico de amiloidose depende da demonstrate histologica de depositos de amiloide nos 
tecidos. Os locais biopsiados mais comuns sao o rim, quando estao presentes manifesta 9 oes 
renais, ou os tecidos retais ou gengivais em pacientes com suspeita de terem amiloidose 
sistemica. O exame de aspirados de gordura abdominal corados com vermelho Congo tambem 
pode ser usado para o diagnostico de amiloidose sistemica. O teste e bem especifico, mas sua 
sensibilidade e baixa. Nos casos com suspeita de amiloidose associada a imunocitos, devem ser 
realizadas a eletroforese de proteinas no soro e na urina e a imunoeletroforese. Aspirados da 
medula ossea, em tais casos, costumam mostrar plasmocitose monoclonal, mesmo na ausencia 
de mieloma multiplo manifesto. Acintilografia com o componente do amiloide P do soro (SAP) 
marcado e um teste rapido e especifico, ja que o SAP se liga a depositos de amiloide e revela sua 
presen 9 a. Tambem da uma medida do grau de amiloidose e pode ser usado para controlar os 
pacientes submetidos a tratamento. 

O prognostico para os individuos com amiloidose generalizada e mau. Aqueles com amiloidose 
derivada de imunocitos (nao incluindo o mieloma multiplo) tern uma media de sobrevida de dois 
anos depois do diagnostico. As pessoas com amiloidose associada ao mieloma tern um 
prognostico pior. A perspectiva para os individuos com amiloidose sistemica reativa e um tanto 
melhor e depende, em certo grau, do controle da afec 9 ao subjacente. Tem sido relatada a 
reabsor 9 ao do amiloide depois do tratamento da afec 9 ao associada, mas e ocorrencia rara. Estao 
sendo desenvolvidas novas estrategias terapeuticas visando a corrigir o mau dobramento das 
proteinas e inibir a fibrilogenese. 
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Nomenclatura 

Caracteristicas das Neoplasias Benignas e Malignas 

Diferenciaqao e Anaplasia 
Taxas tie Crescimento 

Celulas -tronco Cancerosas e Linhagens de Celulas Cancerosas 

Invasao Local 
Metastases 

Vias de Disseminacao 


Epidemiologia 

Incidencia do Cancer 

Fatores Geograficos e Ambientais 

Idade 

Predisposicao Genetica ao Cancer 
Condigoes Predisponentes nao Hereditarias 

Bases Moleculares do Cancer 

Alterayoes Essenciais para a Trans formayao Maligna 
Autossuficiencia nos Sinais de Crescimento: Oncogenes 

Proto-one one n es, Oncogenes e Oncoyroteinas 
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Desregulagao dos Genes Associados ao Cancer 

AIteraeoes Cromossomicas 

Amplificacao Genic a 
Alteracoes Episeneticas 

miRNA e Cancer 


Bases Moleculares da Carcinogenese em Multiplas Etapas 

A»entes Carcinogenicos e Saas Interayoes C'elalares 

Etapas Envolvidas na Carcinogenese Quimica 

Aeentes de Acao Direta 

Asentes de Acao Indireta 

Iniciacao e Prom oc do da Carcinogenese Quimica 

Carcinogenese por Radiayao 

Raios Ultravioleta 

Radia£ao lonizante 

Carcinogenese Microbiana 

Virus Oncogenic os de RNA 

Virus Oncogenicos de DNA 

Helicobacter pylori 

Defesa do Hospedeiro contra Tumores- Inmnitlade Tumoral 
Antigenos Tumorais 
Mecanismos Efetores Antitumorais 
Vigilancia e Escape lmunes 

Aspectos Clinic os da Neoplasia 

Efeitos Locals e Hormonais 

Caquexia por Cancer 
Sindrom es Paraneoplasicas 

Graduagao e Estadiamento dos Tumores 

Diagnostico Laboratorial do Cancer 

Perils Moleculares dos Tumores 

Marc adores Tumorais 


O cancer e a segunda causa de morte mais comum nos Estados Unidos; somente as doen?as 
cardiovasculares atingem taxas mais altas. Ainda mais perturbadora do que a taxa de 
mortalidade e o sofrimento emocional e fisico infligido pelas neoplasias. Os pacientes e o publico 
frequentemente perguntam, “Quando havera uma cura para o cancer?’ A resposta a essa 
simples questao e dificil, pois o cancer nao e uma doen?a, mas muitas desordens que 
compartilham uma profunda desregula 9 ao do crescimento. Algumas neoplasias malignas, como 
o linfoma de Hodgkin, sao curaveis, enquanto outras, como o adenocarcinoma pancreatico, 
































apresentam uma alta mortalidade. A unica esperan^a de controle do cancer esta em aprender 
mais sobre sua causa e patogenia, e grandes avan?os foram feitos no entendimento de suas bases 
moleculares. De fato, algumas boas noticias surgiram: a mortalidade por cancer, tanto para 
homens quanto para mulheres nos Estados Unidos, diminuiu durante a ultima decada do seculo 
XX e continua seu curso descendente no seculo XXI. - A discussao que se segue lida tanto com 
tumores benignos quanto com malignos, focando nas propriedades morfologicas e biologicas 
basicas dos tumores e nas bases moleculares da carcinogenese. Tambem serao discutidas as 
intera 9 oes do tumor com o hospedeiro e a resposta do hospedeiro aos tumores. 


Nomenclatura 


Neoplasia significa “novo cresciinento”, e um novo crescimento e denominado de neoplasma. O 
termo tumor foi originalmente aplicado ao edema causado pela inflamafao, mas o uso nao 
neoplasico de tumor praticamente desapareceu; portanto, o termo atualmente se iguala a 
neoplasma. Oncologia (do grego oncos = tumor) e o estudo dos tumores ou neoplasmas. 

Apesar de todos os medicos saberem o que querem dizer quando usam o termo neoplasma, tem 
sido surpreendentemente dificil desenvolver uma definifao adequada. O eminente oncologista 
britanico Willis- chegou o mais proximo dessa defmi?ao: “O neoplasma e uma massa anormal 
de tecido, cujo crescimento e excessivo e nao coordenado com aquele dos tecidos normais, e 
persiste da mesma maneira excessiva apos a interrup 9 ao do estimulo que originou as altera 9 oes.” 
Sabemos que a persistence dos tumores, mesmo depois que o estimulo iniciador se foi, resulta de 
altera^oes geneticas que sao passadas adiante para a prole das celulas tumorais. Tais alteragdes 
geneticas permitem a proliferagao excessiva e desregulada que se torna autonoma (independente 
do estimulo fisiologico de crescimento), apesar de os tumores geralmente permanecerem 
dependentes do hospedeiro para sua nutri 9 §o e suprimento sanguineo. Como discutiremos mais 
tarde, toda a popula 9 ao de celulas neoplasicas dentro de um tumor individual surge de uma unica 
celula que sofreu altera 9 oes geneticas e, portanto, se dizque os tumores sao clonais. 

Diz-se que um tumor e benigno quando suas caracteristicas micro e macroscopicas sao 
consideradas relativamente inocentes, significando que ele permanece localizado, nao consegue 
se disseminar para outros sitios e geralmente pode ser removido por cirurgia local; o paciente 
normalmente sobrevive. Deve ser notado, contudo, que os tumores benignos podem produzir 
mais do que nodulos localizados, e algumas vezes sao responsaveis por doen 9 as graves. 

Os tumores malignos sao referidos coletivamente como canceres, um derivado da palavra latina 
caranguejo, pois se aderem a qualquer regiao em que estejam, de maneira obstinada, similar a 
um caranguejo. O termo maligno, quando aplicado a um neoplasma, significa que a lesao pode 
invadir e destruir as estruturas adjacentes e se disseminar para sitios distantes (metastatizar), 
levando a morte. Nem todos os canceres seguem um curso tao mortifero. Alguns sao descobertos 
precocemente e sao tratados com sucesso, mas a designa 9 ao maligno sempre levanta uma 
bandeira vermelha. 

Todos os tumores, benignos e malignos, apresentam dois componentes basicos: (1) celulas 
neoplasicas clonais que constituem seu parenquima e (2) estroma reativo feito de tecido 
conjuntivo, vasos sanguineos e quantidade variavel de macrofagos e linfocitos. Apesar de as 
celulas neoplasicas determ inarem em grande parte o com portamento de um tumor e suas 
consequencias patologicas, seu crescimento e evolu 9 ao sao criticamente dependentes do seu 
estroma. Um suprimento sanguineo estromal adequado e requisito para as celulas tumorais 
viverem e se dividirem, e o tecido conjuntivo estromal prove o molde estrutural essencial para as 
celulas em crescimento. Alem disso, ha uma conversa cruzada entre as celulas tumorais e as 
celulas estromais que influencia diretamente o crescimento dos tumores. Em alguns tumores, o 
suporte estromal e escasso e entao o neoplasma e mole e carnoso. Em outros casos, as celulas do 
parenquima estimulam a forma 9 ao de um estroma colagenoso abundante, referido como 
desmoplasia. Alguns tumores desmoplasicos - por exemplo, alguns canceres da mama feminina 


- sao duros como pedra ou cirroticos. A nomenclatura dos tumores e seu comportamento 
biologico sao baseados primariamente em seu componente parenquimatoso. 

Tumores Benignos. Em geral, os tumores benignos sao designados pela ligasao do sufixo -oma a 
celula de origem. Os tumores de celulas mesenquimais geralmente seguem essa regra. Por 
exemplo, um tumor benigno que surge nos tecidos fibrosos e denominado fibroma , enquanto um 
tumor cartilaginoso benigno e denominado condroma. Por outro lado, a nomenclatura dos 
tumores epiteliais benignos e mais complexa. Eles sao classificados de forma diversificada, 
alguns com base em suas proprias celulas de origem, outros no padrao microscopico, e ainda 
outros em sua arquitetura macroscopica. 

O termo adenoma e aplicado a um neoplasma epitelial benigno derivado de glandulas, apesar de 
poderem, ou nao, formar estruturas glandulares. Com base nisso, um neoplasma epitelial benigno 
que surja de celulas tubulares renais que crescem na forma de numerosas glandulas pequenas 
agrupadas seria denominado adenoma, assim como uma massa heterogenea de celulas corticais 
suprarrenais crescendo como len^ois solidos. As neoplasias epiteliais benignas que produzem 
micro e macroscopicamente projefoes visiveis, semelhantes a dedos ou verrucosas, que surgem 
a partir de suas superficies epiteliais, sao referidas como papilomas. Aquelas que formam 
grandes massas cisticas, como no ovario, sao referidas como cistadenomas. Alguns tumores 
produzem padroes papilares que se projetam nos espa 90 s cisticos e sao denominados 
cistadenomas papilares. Quando uma neoplasia, benigna ou maligna, produz uma proje^ao 
macroscopicamente visivel sobre a superficie mucosa e se projeta, por exemplo, no lumen 
gastrico ou colonico, denomina-se polipo ( Fig. 7-1) . 








FIG URA 7-1 


Polipo colonico. A, Esse tumor glandular benigno (adenoma) se projeta na luzdo colon e esta 
aderido a mucosa por um pedlculo distinto. B, Aspecto macroscopico de diversos polipos 
colonicos. 


Tumores Malignos. A nomenclatura dos tumores malignos segue essencialmente o mesmo 
esquema usado para as neoplasias benignas, com adisao de algumas expressoes. Os tumores 
malignos que surgem do tecido mesenquimal geralmente sao denominados de sarcomas (do grego 
sar= feito de came), pois eles apresentam pouco estroma de tecido conjuntivo e, portanto, sao 
carnosos (p. ex., fibrossarcoma, condrossarcoma, leiomiossarcoma e rabdomiossarcoma). Os 
neoplasmas malignos de origem nas celulas epiteliais, derivados de qualquer uma das tres 
camadas germinativas, sao denominados carcinomas. Portanto, o cancer que surge na epiderme 
de origem ectodermica e um carcinoma, assim como o cancer que se origina nas celulas dos 
tubulos renais derivados da mesoderme e nas celulas do revestimento do trato gastrointestinal 
derivados da endoderme. Os carcinomas podem ser ainda mais qualificados. O termo carcinoma 
de celulas escamosas denota um cancer em que as celulas tumorais lembram o epitelio 
escamoso estratificado, e adenocarcinoma denota uma lesao em que as celulas epiteliais 
neoplasicas crescem em padroes glandulares. Algumas vezes o tecido ou orgao de origem pode 
ser identificado, como na designa^ao adenocarcinoma de celulas renais, ou carcinoma de celulas 
escamosas broncogenico. Com certa frequencia, contudo, um cancer e composto por celulas 








indiferenciadas de origem tecidual desconhecida e deve ser designado meramente como um 
tumor maligno indiferenciado. 

Em muitos neoplasmas benignos e malignos, as celulas parenquimatosas tem uma semelhansa 
muito grande umas com as outras, ja que todas se derivaram de uma unica celula. De fato, os 
neoplasmas sao de origem monoclonal, como sera documentado adiante. Incomumente, a 
diferenciagao divergente de um unico clone neoplasico com duas linhagens cria os denominados 
tumores mistos. O melhor exemplo e o tumor misto com origem em glandula salivar. Esses 
tumores contem componentes epiteliais esparsos dentro de um estroma mixoide que algumas 
vezes contem ilhas de cartilagem ou osso ( Fig. 7-2) . Acredita-se que todos esses elementos 
surjam de um unico clone capazde originar tanto celulas epiteliais quanto mioepiteliais; portanto, 
a designatjao de preferencia para tais neoplasmas e adenoma pleomorfico. A grande maioria dos 
neoplasmas, ate mesmo os tumores mistos, sao compostos por celulas representativas de uma 
unica camada germinativa. Os tumores mistos multifacetados nao devem ser confundidos com o 
teratoma, que contem celulas maduras ou imaturas reconheciveis ou tecidos representatives de 
mais de uma camada germinativa, algumas vezes de todas as tres. Os teratomas se originam de 
celulas totipotentes, como as celulas normalmente presentes nos ovarios e nos testiculos, e, 
algumas vezes, anormalmente presentes em restos embrionarios sequestrados na linha media. 
Tais celulas possuem a capacidade de se diferenciar em qualquer um dos tipos celulares 
encontrados no corpo adulto e, portanto, nao surpreendentemente, podem originar neoplasmas 
que mimetizam, de maneira desordenada, pedals de osso, epitelio, musculo, gordura, nervo e 
outros tecidos. Quando todas as partes que compoem o tumor sao bem diferenciadas, ele e um 
teratoma benigno (maduro); quando menos diferenciado, ele e um potencial, ou real, teratoma 
maligno (imaturo). Um padrao particularmente comum e observado no teratoma cistico ovariano 
(cisto dermoide), que se diferencia principalmente em linhagens ectodermicas para criar um 
tumor cistico revestido de pele e repleto de pelos, glandulas sebaceas e estruturas dentarias ( Fig. 









FIGURA 7-2 


Esse tumor misto da glandula parotida contem celulas epiteliais formando ductos e estroma 
mixoide que lembra cartilagem. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, 
TX.) 



FIGURA 7-3 


A, Aspecto macroscopico de urn teratoma cistico aberto do ovario. Note a presen?a de pelos, 
material sebaceo e dente. B, Uma visao microscopica de um tumor similar mostra pele, 
glandulas sebaceas, adipocitos e um feixe de tecido nervoso (seta). 


















A nomenclatura das formas mais comuns de neoplasias e apresentada na Tabela 7-1 . Fica 
evidente, a partir dessa compilafao, que ha alguns termos inapropriados, mas profundamente 
enraizados devido ao seu uso. Por gera?oes, designa?oes que soam benignas, tais como linfoma, 
melanoma, mesotelioma e seminoma, foram usadas para certos neoplasmas malignos. O 
contrario tambem e verdadeiro; termos ominosos podem ser aplicados a lesoes triviais. 
Hamartomas se apresentam sob a forma de massas desorganizadas, mas de aspecto benigno, 
compostos por celulas indigenas de um sitio em particular. No passado pensava-se ou eles eram 
uma malformaifao do desenvolvimento, que nao mereciam o sufixo -oma. Por exemplo, o 
harmatoma condroide puhnonar contem ilhas desorganizadas, mas histologicamente normais, de 
cartilagem, bronquios e vasos. Contudo, muitos hamartomas, incluindo o hamartoma condroide 
pulmonar, apresentam translocates clonais recorrentes envolvendo genes que codificam certas 
proteinas da cromatina. - Portanto, por meio da biologia molecular, eles flnalmente receberam 
sua designa$ao -oma. Outro nome inadequado e o termo coristoma. Essa anomalia congenita e 
mais bem descrita como restos heterotopicos de celulas. Por exemplo, um nodulo pequeno de 
substancia pancreatica bem desenvolvida e normalmente organizada pode ser encontrado na 
submucosa do estomago, do duodeno, ou do intestino delgado. Esses restos heterotopicos podem 
estar repletos de ilhotas de Langerhans e de glandulas exocrinas. O termo coristoma, com 
conotato de neoplasma, transmite a esse resto heterotopico uma gravidade muito alem de seu 
significado trivial usual. Apesar de, lamentavelmente, a terminologia das neoplasias nao ser 
simples, ela e importante, pois representa a linguagem pela qual a natureza e o significado dos 
tumores sao categorizados. 


TABELA 7-1 Nomenclatura dos Tumores 


Tecido de Origem 

(Benigno 

j (Maligno 

1 

COMPOSTOS DE UM TIPO CELULAR PARENQ UIMATOSO 

Tumores de Origem Mesertquimal 


(Fibroma 

((Fibrossarcoma 

1 

Tecido conjuntivo e 

(Lipoma 

((Lipossarcoma 

1 

derivados 

(condroma 

| (condrossarcoma 

1 


(osteoma 

|| Sarcoma osteogenico 

1 

Tumores Endoteliais e de Tecidos Relacionados 

Vasos sanguineos || (Hemangioma 

((Angiossarcoma 

1 

Vasos linfaticos (jLinfangioma 

| (Linfangiossarcoma 

1 

i nr 

III 
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Mesotelio 


Mesotelioma 


Membranas do cerebro I iMeningioma 


Meningioma invasivo 


Celulas Sanguineus e Celulas Relacionadas 


Celulas hematopoeticas 


Leiomiossarcoma 


Ra bdom iossa r c om a 


Tumores de Origem Epitelial 


Epitelio escamoso 
estratificado 


Papiloma de celulas escamosas 


Carcinoma de celulas 


Celulas basais da pele ou dos 



Carcinoma de celulas 
basais 


Adenocarcinoma 


Carcinomas papilares 


Revestimento epitelial das 
glandulas ou ductos 


Cistadenoc arc inom a 


Carcinoma broncogenico 


Vias respiratorias 


Adenoma bronquico 


Carcinoma de celulas 


Adenoma tubular renal 


Carcinoma hepatocelular 


Celulas do figado 


Adenoma de celulas do figado 


Carcinoma de celulas 


Epitelio do trato urinario 
(transicional) 


Papiloma de celulas transicionais 


Epitelio da placenta 


Mola hidatiforme 


Epitelio testicular (celulas 
germinativas) 


Carcinoma embrionario 


Melanoma maligno 























































































Celulas totipotentes em 
gonadas ou em restos 
embrionarios 


Teratoma maduro, cisto dermoide 


Teratoma imaturo, 
teratocarcinoma 
























Caracteristicas das Neoplasias Benignas e Malignas 


Para o individuo que possui um tumor, nada e mais importante do que a comunicafao de que 
“Ele e benigno”, e, portanto, a diferencia 9 ao entre tumores benignos e malignos e uma das 
distin 9 oes mais importantes que um patologista pode fazer. Na grande maioria dos casos, um 
tumor benigno pode ser distinguido de um tumor maligno com base em sua morfologia, com 
consideravel confian 9 a. Ocasionalmente, apesar dos maiores esfor 90 s dos patologistas, certos 
tumores desafiam as categoriza 9 oes. Algumas caracteristicas anatomicas podem sugerir 
inocencia, enquanto outras apontam na dire 9 ao do potencial maligno. Em alguns casos, nao ha 
perfeita concordancia entre o aspecto do neoplasma e seu comportamento biologico. Nesses 
casos, o perfil molecular (ver adiante) ou outros testes moleculares subordinados podem prover 
informa 9 oes uteis. Apesar de um aspecto inofensivo poder mascarar uma natureza ruim, em 
geral, tumores benignos e malignos podem ser distinguidos com base em sua diferencia 9 ao e 
anaplasia, na sua taxa de crescimento, na invasao local e nas metastases. 


DIFERENCIAQAO E ANAPLASIA 


O termo diferenciagao refere-se a extensao com que as celulas do parenquima neoplasico 
lembram as celulas parenquimatosas normals correspondentes, tanto morfoldgica quanto 
funcionalmente; a falta de diferenciagao e denominada anaplasia. Em geral, os tumores benignos 
sao bem diferenciados ( Figs. 7-4 e 7-5) . Acelula neoplasica em um tumor adiposo benigno - um 
lipoma - lembra tanto a celula normal que pode ser impossivel reconhece-lo como um tumor 
atraves da analise microscopica das celulas individuals. Somente o crescimento de tais celulas 
formando uma massa distinta revela a natureza neoplasica da lesao. Pode-se chegar tao perto da 
arvore que nao se enxerga mais a floresta. Em tumores bem diferenciados benignos, as mitoses 
sao extremamente reduzidas em numero e apresentam configurafao normal. 


















FIGURA 7-5 


Tumor benigno (adenoma) da tireoide. Note os foliculos tireoideanos de aspecto normal (bem 
diferenciados), preenchidos por coloide. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, 
TX.) 


As neoplasias malignas sao caracterizadas por uma ampla gama de diferencia£ao das celulas 
parenquimatosas, de surpreendentemente bem diferenciadas ( Fig. 7-6) a completamente 
indiferenciadas. Certos adenocarcinomas bem diferenciados da tireoide, por exemplo, podem 
formar foliculos de aspecto normal, e alguns carcinomas de celulas escamosas contem celulas 
que nao diferem citologicamente das celulas epiteliais escamosas normais ( Fig. 7-7) . Portanto, o 
diagnostico morfologico de malignidade em turn ores bem diferenciados pode, algumas vezes, ser 
bem dificil. Entre os dois extremos estao os tumores que sao imprecisamente referidos como 
moderadamente bem diferenciados. 



















FIGURA 7-6 


Tumor maligno (adenocarcinoma) do colon. Note que, em compara 9 ao com as glandulas 
bem formadas e de aspecto normal caracteristicas de um tumor benigno ( Fig. 7-5) , as 
glandulas cancerosas sao irregulares em sua forma e tamanho e nao lembram as glandulas 
colonicas normais. Esse tumor e considerado diferenciado, pois se observa forma 9 ao de 
glandulas. As glandulas malignas invadiram a camada muscular do colon. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, 
TX.) 


















Neoplasmas malignos que sao compostos por celulas pouco diferenciadas sao denominados 
anaplasicos. A falta de diferenciagao, ou anaplasia, e considerada uma marca registrada da 
malignidade. O termo anaplasia significa, literalmente, “transformar-se para tras”, indicando 
uma reversao da diferencia 9 ao para um nlvel mais primitivo. Acredita-se, contudo, que a 
maioria dos canceres nao representa uma “diferencia 9 ao reversa” das celulas normais maduras, 
mas, de fato, surgem de celulas menos maduras com propriedades “semelhantes a celulas- 
tronco”, tais como as celulas-tronco teciduais ( Cap. 3) . Em tumores bem diferenciados ( Fig. 7-7) , 
as celulas-filhas derivadas dessas “celulas-tronco cancerosas” retem a capacidade de 
diferencia 9 ao, enquanto em tumores pouco diferenciados tal capacidade se perde. 

A falta de diferencia 9 ao, ou anaplasia, frequentemente esta associada a muitas outras altera 9 oes 
morfologicas. 

Pleomorfismo. Tanto as celulas quanto os nucleos mostram, caracteristicamente, um 
pleomorfismo - uma varia 9 ao no tamanho e na forma ( Fig. 7-8) . Portanto, as celulas dentro 
do mesmo tumor nao sao uniformes, mas variam desde grandes celulas, muitas vezes 
maiores do que suas vizinhas, ate celulas extremamente pequenas e de aspecto primitivo. 















FIGURA 7-8 


Tumor anaplasico do musculo esqueletico (rabdomiossarcoma). Note o marcante 
pleomorfismo celular e nuclear, os nucleos hipercromaticos e as celulas gigantes 
turn or a is. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, University of Texas Southwestern Medical School, 
Dallas, TX.) 


Morfologia nuclear anormal. Caracteristicamente, o nucleo contem cromatina abundante e 
se cora fortemente (hipercromdtico). Os nucleos sao desproporcionalmente grandes em 
comparafao com a celula, e a razao nucleo-citoplasma pode chegar a 1:1, em vez da 
rela 9 &o normal de 1:4 ou 1:6. A forma do nucleo e variavel e frequentemente irregular, e a 
cromatina, comumente, esta grosseiramente agrupada e distribuida pela membrana nuclear. 
Normalmente, grandes nucleolos estao presentes nesses nucleos. 

Mitoses. Quando comparados a tumores benignos e a alguns neoplasmas malignos bem 
diferenciados, os tumores indiferenciados usualmente possuem grande numero de mitoses, 
refletindo a maior atividade proliferativa das celulas parenquimatosas. A presenga de 
mitoses, contudo, nao indica, necessariamente, que um tumor seja maligno ou que o tecido 
seja neoplasico. Muitos tecidos normais exibindo rapida renova^ao, como a medula ossea, 
apresentam numerosas mitoses, sendo que proliferafoes nao neoplasicas, como as 
hiperplasias, tambem contem muitas celulas em mitose. Mais importante como 
caracteristica morfologica de malignidade sao as figuras mitoticas atipicas, bizarras e. 









algumas vezes, produzindo fusos tripolares, quadripolares ou multipolares ( Fig. 1-9) . 



FIGURA 7-9 

Tumor anaplasico mostrando varia?ao celular e nuclear de tamanho e de forma. A 
celula proeminente no centra do campo possui um fuso tripolar anormal. 


Perda de polaridade. Alem das anormalidades citologicas, a orientagao das celulas 
anaplasicas e marcantemente alterada (i.e., elas perdem a polaridade normal). Len?ois ou 
grandes massas de celulas tumorais crescem de maneira anarquica e desorganizada. 

Outras alteragoes. Outra caracterlstica da anaplasia e a forma?ao de celulas gigantes 
tumorais , algumas possuindo somente um unico nucleo gigante e polimorfico, enquanto 
outras apresentam dois ou mais grandes nucleos hipercromaticos ( Fig. 7-8) . Essas celulas 
gigantes nao devem ser confundidas com as celulas de Langhans inflam a tor ias, ou com as 
celulas gigantes de corpo estranho, que sao derivadas dos macrofagos e contem muitos 
nucleos pequenos de aspecto normal. Apesar de as celulas tumorais em crescimento 
obviamente requererem um suprimento sanguineo, frequentemente o estroma vascular e 
escasso e, em muitos tumores anaplasicos, grandes areas centrais sofrem necrose 
isquemica. 


Antes de finalizar o topico sobre diferencia 9 ao e anaplasia, deveriamos discutir a metaplasia e a 
displasia. A metaplasia e definida como a substituigao de um tipo celular por outro tipo celular. A 











metaplasia quase sempre e encontrada em associate) com os processos de dano, reparo e 
regenerafao teciduais. Frequentemente, o tipo celular que esta fazendo a substitu^ao e mais 
adaptado a altera 9 ao do ambiente. Por exemplo, o refluxo gastroesofagico danifica o epitelio 
escamoso do esofago, levando a sua substitui?ao por epitelio glandular (gastrico ou intestinal), 
mais adaptado ao ambiente acido. O termo displasia literalmente significa crescimento 
desordenado. A displasia com frequencia ocorre no epitelio metaplasico, mas nem todo epitelio 
metaplasico tambem e displasico. A displasia pode ser encontrada principalmente em epitelios, e 
e caracterizada por uma constela?ao de altera 9 oes que incluem a perda da uniformidade das 
celulas individuals, assim como a perda de sua oriental ao arquitetonica. As celulas displasicas 
exibem pleomorfismo consideravel e frequentemente contem nucleos hipercromaticos grandes 
com uma grande razao nucleo-citoplasma. A arquitetura do tecido pode ser desordenada. Por 
exemplo, no epitelio escamoso, a matura^ao progressiva usual das celulas altas pertencentes a 
camada basal em celulas escamosas achatadas da superficie pode ser perdida e substituida por 
uma mistura de celulas escuras, de aspecto basal, por todo o epitelio. As figuras mitoticas sao 
mais abundantes do que o normal, apesar de, quase invariavelmente, elas apresentaram uma 
configurafao normal. Contudo, frequentemente, as mitoses aparecem em localiza^oes anormais 
dentro do epitelio. Por exemplo, no epitelio escamoso estratificado displasico, as mitoses nao 
estao confinadas a camada basal, pelo contrario, podem aparecer em todos os niveis, inclusive 
nas celulas da superficie. Quando as altera 9 oes displasicas sao marcantes e envolvem toda a 
espessura do epitelio, porem a lesao permanece confinada pela membrana basal, ela e 
considerada como um neoplasma pre-invasivo e e denominada carcinoma in situ ( Fig. 7-10) . 
Uma vez que as celulas tumorais tenham rompido a membrana basal, diz-se que o tumor e 
invasivo. As altera 9 oes displasicas sao frequentemente encontradas adjacentes a focos de 
carcinoma invasivo e em algumas situa 9 oes, tais como em fumantes de cigarro de longo prazo e 
em pessoas com esofago de Barrett, a displasia epitelial grave comumente antecede o 
aparecimento do cancer. Contudo, a displasia nao necessariamente progride para cancer. 
Altera 9 oes leves a moderadas que nao envolvem toda a espessura do epitelio podem ser 
reversiveis, e com a remo 9 ao dos agentes causadores, o epitelio pode retornar a normalidade. 
Ate mesmo o carcinoma in situ pode levar anos para se tornar invasivo. 










A, Carcinoma in situ. Esse campo de pequeno aumento mostra que toda a espessura do epitelio 
foi substituida por celulas displasicas. Nao ha diferencia^ao ordenada das celulas escamosas. A 
membrana basal esta intacta e nao ha tumor no estroma subepitelial. B, Uma visao de grande 
aumento de outra regiao mostra ausencia de diferencia 9 ao normal, marcante pleomorfismo 
nuclear e celular, e numerosas figuras mitoticas se estendendo em dire 9 ao a superficie. A 
membrana basal nao pode ser observada nesse corte. 


Como se pode presumir, quanto maior a diferencia 9 ao da celula transformada, mais 
completamente ela retem as capacidades funcionais encontradas em suas contrapartes normais. 
Portanto, os neoplasmas benignos e carcinomas bem diferenciados de glandulas endocrinas 
comumente elaboram os hormonios caracteristicos de sua origem. Niveis aumentados desses 
hormonios no sangue sao usados clinicamente para detectar e acompanhar esses tumores. 
Carcinomas de celulas escamosas bem diferenciados da epiderme elaboram queratina, assim 
como carcinomas hepatocelulares bem diferenciados elaboram bile. As celulas altamente 
anaplasicas e indiferenciadas, nao importa qual seja seu tecido de origem, perdem sua 
semelhan 9 a com as celulas normais das quais se originaram. Em alguns casos, novas e 
inesperadas fun 9 des emergem. Alguns tumores podem elaborar proteinas fetais nao produzidas 
por celulas comparaveis em adultos. Carcinomas de origem nao endocrina podem produzir uma 
variedade de hormonios. Por exemplo, carcinomas broncogenicos podem produzir corticotrofina, 
hormonio semelhante a paratireoide, insulina e glucagon, entre outros. Apesar das excegoes, 
quanto mais rapidamente o tumor crescer e quanto mais anaplasico for, menor a probabilidade de 
ter atividade funcional especializada e se assemelhar as suas celulas normais de origem; as celulas 
no cancer podem ser menos ou mais diferenciadas, mas algum grau de desordem de diferenciagao 
esta sempre presente. 







TAX AS DE CRESCIMENTO 


Uma questao fundamental na biologia tumoral e a compreensao dos fatores que afetam as taxas 
de crescimento dos tumores e sua influencia no desfecho clinico e nas respostas terapeuticas. 
Pode-se iniciar a considera 9 ao da cinetica celular tumoral por meio do seguinte questionamento: 
Quanto demora para que seja produzida uma massa tumoral clinicamente detectavel? E razoavel 
estimar que a celula original transformada (aproximadamente 10 pm de diametro) deva sofrer 
pelo menos 30 duplica 9 oes em sua popula 9 ao para produzir 10^ celulas (que pesam 
aproximadamente 1 gm), que e a menor massa clinicamente detectavel. Em contraste, somente 
mais 10 ciclos de replica 9 ao sao necessarios para produzir um tumor contendo 10^ celulas 
(pesando ~ 1 kg), o que geralmente e o tamanho maxim o compativel com a vida. Essas sao 
estimativas minimas, baseadas na suposi 9 ao de que todos os descendentes de uma celula 
tranformada retem a habilidade de se dividir e de que nao ha perda celular no grupo replicativo. 
Esse conceito do tumor como um “dinamo patologico” nao esta totalmente correto, como sera 
discutido subsequentemente. No entanto, esse calculo destaca um conceito extremamente 
importante sobre o crescimento tumoral: Quando um tumor solido puder ser detectado 
clinicamente, significa que ele ja completou a maior parte de seu ciclo de vida. Esse e um dos 
grandes impedimentos no tratamento do cancer e enfatiza a necessidade de desenvolver 
marcadores diagnosticos para detectar tumores malignos precoces. 

A taxa de crescimento de um tumor e determinada por tres fatores principals: o tempo de 
duplicaqao das celulas tumorais, a jragao das celulas tumorais que se encontram no grupo 
replicativo e a taxa com que as celulas saoperdidas ou morrem. Como na maioria dos tumores os 
controles do ciclo celular estao desordenados, as celulas tumorais podem ser incitadas a entrar no 
ciclo sem as restr^oes usuais. As celulas em divisao, contudo, nao necessariamente completam o 
ciclo celular mais rapidamente do que as celulas normais. De fato, o tempo total do ciclo celular 
para muitos tumores e igual ou maior do que aquele das celulas normais correspondentes. 
Portanto, pode-se concluir de maneira segura que o crescimento dos tumores normalmente nao 
esta associado ao encurtamento do tempo do ciclo celular. 

A propor 9 ao de celulas dentro da popula 9 &o tumoral que estao no grupo replicativo e referida 
como fraqao de crescimento. Estudos clinicos e experimental sugerem que durante a fase 
precoce submicroscopica do crescimento tumoral, a vasta maioria das celulas transformadas 
estao no grupo replicativo ( Fig. 7-11) . A medida que o tumor continua a crescer, as celulas 
deixam o grupo replicativo em numeros continuamente crescentes como consequencia da 
descama 9 ao, da falta de nutrientes, da necrose, da apoptose, da diferencia 9 ao e da reversao da 
fase nao proliferativa do ciclo celular (GO). Portanto, quando um tumor for clinicamente 
detectavel, a maioria das celulas nao estarao no grupo replicativo. Mesmo em tumores de 
crescimento rapido, a fra 9 ao de crescimento e somente de 20% ou menos. 










FIGURA 7-11 

Representafao esquematica do crescimento tumoral. A medida que a popula?ao celular se 
expande, uma porcentagem progressivamente maior de celulas tumorais deixa o grupo 
replicativo pela reversao para Gq, pela diferencia^ao ou pela morte. 


Giupo nao ispMcaavo 


Grupo r«p(cat»o 


Em ultima instancia, o crescimento progressive dos tumores e a taxa com que eles crescem sao 
determ inados por um excesso de produgao celular em relagao a perda celular. Em alguns 
tumores, especialmente aqueles com uma fragao de crescimento relativamente alta, o 
desequilibrio e grande, resultando em crescimento mais rapido do que naqueles em que a 
produ 9 ao celular excede a perda celular somente por uma pequena margem. Algumas 
leucemias e linfomas e certos canceres de pulmao (i.e., carcinoma de pequenas celulas) 
apresentam uma fra^ao de crescimento relativamente alta, e seu curso clinico e rapido. Em 
comparafao, muitos tumores comuns, como os canceres de colo intestinal e mama, apresentam 
frafoes baixas de crescimento e a produ 9 ao celular excede a perda celular somente em cerca de 
10%; eles tendem a crescer em um ritmo muito mais lento. 

Podem-se aprender diversas li 9 oes conceituais e praticas importantes por meio dos estudos sobre 
a cinetica da celula tumoral: 

Tumores de crescimento rapido podem ter uma renovagao celular alta, significando que 
tanto as taxas de prolifera 9 ao quanto as taxas de apoptose sao altas. Obviamente, para que 
haja crescimento do tumor, a taxa de prolifera 9 ao deve exceder a de morte celular. 

A fra 9 ao de crescimento das celulas tumorais possui um efeito profundo em sua 
susceptibilidade a quimioterapia para o cancer. Como a maioria dos agentes anticancer age 
nas celulas que estao no ciclo, nao e dificil imaginar que um tumor que contenha 5% de 
















todas as celulas no grupo replicativo apresentara crescimento lento, mas sera relativamente 
refratario ao tratamento com drogas que atuam sobre as celulas em divisao. Uma estrategia 
usada no tratamento de tumores com baixa frafao de crescimento (p. ex., cancer de colo 
intestinal e de mama) e primeiramente transferir as celulas que estao na fase Go para o 
ciclo celular. Isso pode ser atingido pela redu 9 ao do volume do tumor atraves de cirurgia ou 
radioterapia. As celulas tumorais sobreviventes tendem a entrar no ciclo celular e entao se 
tornam susceptiveis a terapia com drogas. Tais considera 9 oes formam a base do tratamento 
com modalidades associadas. Alguns tumores agressivos (como certos linfomas e 
leucemias), que contem um grande grupo de celulas em divisao, literalmente se 
desmancham com a quimioterapia e podem ate mesmo ser curados. 


Agora podemos retornar a questao proposta anteriormente: Quanto demora para que uma celula 
transformada produza um tumor clinicamente detectavel contendo 10^ celulas? Se cada uma das 
celulas-filhas permanecesse no ciclo celular e nenhuma celula fosse descamada ou perdida, 
poderiamos calcular que a resposta seria 90 dias (30 duplica 9 oes populacionais, com um tempo 
de ciclo celular de 3 dias). Na verdade, o periodo de latencia pelo qual um tumorpassa antes de 
se tomar clinicamente detectavel nao pode ser previsto, mas tipicamente e muito maior do que 90 
dias, e pode durar tanto quanto varios anos para os tumores solidos, enfatizando uma vez mais que 
os tumores malignos em humanos sao diagnostic ados somente apos estarem razoavelmente 
avangados em seu ciclo de vida. Depois que se tornam clinicamente detectaveis, o tempo medio 
para que haja duplica 9 ao de volume em tumores letais comuns, como o cancer de pulmao e de 
colon intestinal, e de aproximadamente 2 a 3 meses. Contudo, como pode ser previsto a partir da 
discussao das variaveis que afetam a taxa de crescimento, a gama de valores de tempo de 
duplica 9 ao e extremamente ampla, variando de menos de 1 mes para alguns tumores da 
infancia, ate mais de 1 ano para certos tumores de glandula salivar. O cancer e, de fato, um 
grupo imprevisivel de desordens. 

Em geral, a taxa de crescimento dos tumores se correlaciona com seu nivel de diferenciagao e, 
portanto, a maioria dos tumores malignos cresce mais rapidamente do que as lesoes benignas. Ha, 
contudo, muitas exce95es para essa simplifica 9 ao exagerada. Alguns tumores benignos 
apresentam uma taxa de crescimento mais alta do que os tumores malignos. Alem disso, a taxa 
de crescimento de neoplasias benignas, assim como de neoplasias malignas, pode nao ser 
constante durante um periodo de tempo. Fatores como a estimula 9 ao hormonal, o suprimento 
sanguineo adequado, e influencias desconhecidas podem afetar o crescimento tumoral. Por 
exemplo, o crescimento dos leiomiomas uterinos (tumores benignos de musculo liso) pode mudar 
ao longo do tempo devido a varia 9 oes hormonais. Nao e infrequente que exames de repeti 9 ao, ao 
longo de varias decadas, em mulheres portando tal neoplasma, nao revelem um aumento 
significativo de tamanho da lesao. Apos a menopausa, o neoplasma pode atrofiar e pode ser 
substituido em grande parte por tecido colagenoso, algumas vezes calcificado. Durante a 
gravidez, os leiomiomas frequentemente entram em explosao de crescimento. Tais altera 9 oes 
refletem a resposta das celulas tumorais a niveis circulantes de hormonios esteroides, 
particularmente o estrogenio. Os tumores malignos mostram uma grande gama de padroes de 
crescimento. Alguns tumores malignos crescem lentamente durante anos e, depois, 
repentinamente aumentam de tamanho, disseminando-se de forma explosiva para provocar a 
morte dentro de poucos meses apos sua descoberta. E possivel que tal comportamento resulte da 



emergencia de um subclone agressivo de celulas transformadas. No outro extremo estao as 
neoplasias malignas, que crescem mais lentamente do que os tumores benignos e podem ate 
mesmo entrar em periodos de latencia que duram varios anos. As vezes, os canceres diminuem 
de tamanho e ate desaparecem espontaneamente, mas tais “milagres” sao tao raros que 
permanecem como curiosidades intrigantes. 



CELULAS -TRONCO CANCEROSAS E LINHAGENS DE CELULAS 
CANCEROSAS 


O crescimento continuado e a manuten?ao de muitos tecidos que contem celulas de vida curta, 
como os elementos constituintes do sangue e as celulas epiteliais do trato gastrointestinal e da 
pele, requerem uma popula?ao residente de celulas-tronco teciduais que apresentam vida longa e 
sao capazes de autorrenova?ao. As celulas-tronco teciduais sao raras e existem em um nicho 
criado por celulas de apoio, as quais produzem fatores paracrinos que sustentam as celulas- 
tronco. - Recorde, do Capitulo 3 , que as celulas-tronco teciduais se dividem assimetricamente 
para produzir dois tipos de celulas-filhas - aquelas com potencial proliferativo limitado, que 
sofrem diferencia?ao terminal e morrem, e aquelas que retem o potencial de celulas-tronco. 

Os tumores malignos sao imortais e possuem capacidade proliferativa ilimitada, indicando que, 
de forma semelhante aos tecidos normais, eles tambem devem conter celulas com propriedades 
“tronco-simile”. ^ O conceito de celulas-tronco cancerosas apresenta diversas implica?6es 
importantes. Mais notavelmente, se as celulas-tronco cancerosas sao essenciais para a 
persistencia do tumor, conclui-se que tais celulas devem ser eliminadas para curar o paciente 
afetado. Ha a hipotese de que, como as celulas-tronco normais, as celulas-tronco cancerosas 
possuem uma alta resistencia intrinseca a terapias convencionais, em razao de sua baixa taxa de 
divisao celular e expressao de fatores, como o resistencia a multiplas droga-1 (MDR1), que se 
contrapoe dos efeitos das drogas quimioterapicas. ^ Portanto, o sucesso limitado das terapias 
atuais pode, em parte, ser explicado por sua ineficacia em destruir as celulas-tronco malignas 
que estao na raizdo cancer. As celulas-tronco cancerosas poderiam surgir das celulas-tronco do 
tecido normal ou de celulas mais diferenciadas que, como parte do processo de transformatjao, 
adquirem a propriedade de autorrenova 9 ao. Estudos sobre certas leucemias ( Cap. 13) apoiam 
ambas as possibilidades. Por exemplo, a leucemia mieloide cronica (LMC) se origina da 
contraparte maligna de uma celula-tronco hematopoietica normal, enquanto certas leucemias 
mieloides agudas (LMA) sao derivadas de precursores mieloides mais diferenciados que 
adquirem uma capacidade anormal de autorrenova^ao. A identificafao de “celulas-tronco 
leucemicas” tern estimulado a pesquisa em busca de celulas-tronco cancerosas em tumores 
solidos. Amaioria desses estudos enfocou a identifica?ao de celulas iniciadoras do tumor (T-IC) 
que sao definidas como celulas que permitem que um tumor humano cres?a e se mantenha 
indefinidamente quando transplantado em um camundongo imunodeficiente. As T-IC foram 
identificadas em diversos tumores humanos, incluindo o carcinoma de mama, o glioblastoma 
multiforme, o cancer de intestino e a LMA,^^ and 8 em q ue CO nstituem 0,1% a 2% da 
celularidade total. 

Estudos mais recentes mostraram que em alguns canceres, as T-IC sao muito comuns, 
representando 25% da celularidade total. - Portanto, alguns tumores podem ter um pequeno 
numero de T-IC que entao se “diferenciam” para formar a maior parte do tumor, enquanto 
outros tumores podem ser primariamente compostos por T-IC. No futuro, sera importante 
identificar a popula 9 ao tumorigenica de cada tumor para direcionar a terapia contra as celulas- 
tronco tumorais. Um tema emergente a respeito dos genes e vias que mantem as celulas-tronco 
cancerosas, e se eles seriam os mesmos que aqueles que regulam a homeostasia das celulas- 
tronco dos tecidos normais. Exemplos incluem o BMI1, um componente do complexo de 




remodelagem da cromatina policomb que promove a “tronculiza 9 ao”, ( stem-ness ) tanto em 
celulas-tronco hematopoieticas normais, quanto em leucemicas; e a via do WNT, um regulador- 
chave das “celulas-tronco” da cripta intestinal normal que tern sido implicado na manuten^ao das 
celulas-tronco do adenocarcinoma intestinal. Questoes remanescentes importantes giram 
em torno das T-IC, se realmente representariam uma mensura 9 ao adequada das celulas-tronco 
cancerosas, se as celulas-tronco cancerosas permanecem dependentes do “nicho” que fornece 
apoio para as celulas-tronco normais, e se sera possivel atingir seletivamente os fatores de 
“troncoliza 9 ao” das celulas cancerosas. 


INVASAO LOCAL 


Praticamente todos os tumores benignos crescent como uma massa expansiva coesa que 
permanece localizada em seu sitio de origem e nao apresenta a capacidade de infiltrar, invadir 
ou metastatizar para sitios distantes, como fazem os tumores malignos. Como eles crescem e se 
expandem vagarosamente, geralmente desenvolvem uma margem de tecido conjuntivo 
comprimido, algumas vezes referido como capsula fibrosa, que o separa do tecido hospedeiro. 
Essa capsula se deriva, em grande parte, da matriz extracelular do tecido nativo devido a atrofia 
das celulas parenquimatosas normais que estao sob pressao de um tumor em expansao. Essa 
capsula nao evita que o tumor cres 9 a, mas mantem o tumor benigno como uma massa discreta, 
facilmente palpavel e bem movel, que pode ser enucleada cirurgicamente ( Figs. 7-12 e 7-13) . 
Apesar de um piano de clivagem bem deflnido existir ao redor da maioria dos tumores benignos, 
em alguns ele nao existe. Por exemplo, os hemangiomas (neoplasmas compostos por vasos 
sanguineos entrelasados) frequentemente nao sao encapsulados e podem dar a impressao de 
permear o sitio em que surgem (comumente a derme da pele). 



FIGURA 7-12 


Fibroadenoma de mama. O tumor de cor parda, encapsulado e pequeno, esta bem demarcado 
do tecido mamario mais branco. 

















O crescimento dos canceres e acompanhado por infiltragao progressiva, invasao e destruigao dos 
tecidos circunjacentes. Em geral, os tumores malignos sao pouco demarcados do tecido normal 
ao seu redor e nao ha um piano de clivagem bem definido ( Figs. 7-14 e 7-15) . A expansao 
vagarosa dos tumores malignos, contudo, pode propiciar o desenvolvimento de uma capsula 
fibrosa aparente, que pode empurrar uma ampla frente tumoral em dire<;ao as estruturas 
normais adjacentes. O exame histologico de tais massas pseudoencapsuladas quase sempre 
mostra fileiras de celulas penetrando na margem e infiltrando as estruturas adjacentes, um 
padrao de crescimento em forma de caranguejo que constitui a imagem popular do cancer. 
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FIGURA 7-14 


Superflcie de corte de um carcinoma ductal invasivo da mama.Alesao e retraida, infiltra a 
substancia mamaria que a cerca, e seria petrea a palpafao. 
























A maioria dos tumores malignos e obviamente invasiva e pode-se esperar que penetrem, por 
exemplo, a parede do intestino ou do utero, ou perfurem a superficie cutanea. Eles nao 
reconhecem as barreiras anatomicas normais. Tal invasividade torna sua ressec?ao cirurgica 
dificil ou mesmo impossivel, e mesmo quando o tumor parece bem circunscrito e necessario 
remover uma margem consideravel de tecidos aparentemente normais adjacentes ao neoplasma 
infiltrante. Afora o desenvolvimento de metastases, a invasividade e a caracteristica mais confiavel 
para diferenciar os tumores malignos dos benignos. Notamos anteriormente que alguns canceres 
parecem evoluir de um estagio pre-invasivo referido como carcinoma in situ. Isso ocorre 
comumente nos carcinomas da pele, mama e outros sitios e e mais bem ilustrado pelo carcinoma 
do colo uterino ( Cap. 22 ). Os canceres epiteliais in situ mostram caracteristicas citologicas de 
malignidade sem a invasao da membrana basal. Eles podem ser considerados uma etapa anterior 
ao cancer invasivo; com o tempo, a maioria penetra a membrana basal e invade o estroma 
subepitelial. 














METASTASES 


As metastases sao implantes tumorais descontinuos com o tumor primario. As metastases 
assinalam de forma inequlvoca um tumor como maligno porque os neoplasmas benignos nao 
metastatizam. A invasividade dos tumores malignos permite que eles penetrem nos vasos 
sanguineos, linfaticos e cavidades corporeas, provendo a oportunidade para a disseminafao. Com 
poucas excegoes, todos os tumores malignos podem gerar metastases. As principals exce9oes sao 
a maioria dos neoplasmas malignos das celulas gliais do sistema nervoso central, denominados 
gliomas , e os carcinomas basocelulares da pele. Ambos sao formas localmente invasivas de 
cancer, mas raramente provocam metastases. E evidente entao que as propriedades de invasao e 
metastases sao separaveis. 

Em geral, quanto mais agressivo, mais rapido o crescimento e maior o neoplasma primario, 
maior sera a probabilidade de o tumor formar, ou mesmo ja ter feito, metastases. Contudo, ha 
inumeras excefoes. Lesoes pequenas, bem diferenciadas, de crescimento lento algumas vezes 
fazem amplas metastases; contrariamente, algumas lesoes de crescimento rapido e grandes 
permanecem localizadas durante anos. Muitos fatores relacionados tanto ao invasor quanto ao 
hospedeiro estao envolvidos. 

Aproximadamente 30 % dos individuos recem-diagnosticados com tumores solidos (excluindo 
canceres de pele que nao os melanomas) se apresentam com metastases. A dissemina^o 
metastatica reduz fortemente a possibilidade de cura; entao, fora a preven9ao do cancer, nao 
existe outra conquista de maior beneficio aos pacientes do que os metodos para bloquear as 
metastases. 

Vias de Disseminagao 

A dissemina9ao dos canceres pode ocorrer atraves de uma dentre tres vias: ( 1 ) implante direto 
das cavidades ou superficies corporeas, ( 2 ) dissemina9ao linfatica e ( 3 ) dissemina9ao 
hematologica. Apesar de o transplante direto de celulas tumorais, como, por exemplo, sobre os 
instrumentos cirurgicos, poder ocorrer teoricamente, ele e raro e nao discutimos em detalhes 
essa maneira artificial de dissemina9ao. Cada uma das tres principal vias sera descrita 
separadamente. 

Implante em Cavidades e Superficies Corporeas. O implante de celulas tumorais em cavidades 
e superficies corporeas pode ocorrer sempre que um neoplasma maligno penetra em uma 
“campo aberto” natural. A cavidade peritoneal e o local mais frequentemente envolvido ( Fig. 7 - 
16 ) , mas qualquer outra cavidade - pleural, pericardica, subaracnoidea e do espa90 articular - 
pode ser afetada. Tal implanta9ao e particularmente caracteristica de carcinomas que se 
originam nos ovarios, quando, com certa frequencia, todas as superficies peritoneais se tornam 
recobertas por uma pesada camada vitrea do tumor maligno. Ressalta-se que as celulas tumorais 
podem permanecer confinadas a superficie da viscera abdominal recoberta sem penetrar em 
sua substancia. Algumas vezes carcinomas mucossecretores do apendice preenchem a cavidade 
peritoneal com uma massa neoplasica gelatinosa referida como pseudomixoma peritonei 
(pseudomixoma peritoneal). 



FIGURA 7-16 

Carcinoma de colon invadindo o tecido adiposo peri-intestinal. 

(Cortesia de Melissa Upton, University of Washington, Seattle, WA.) 


Dissemina^ao Linfatica. O transporte atraves dos vasos linfaticos e a via mais comum para a 
dissemina?ao dos carcinomas ( Fig. 7-17) e os sarcomas podem tambem usar essa rota. Os 
tumores nao contem linfaticos funcionais, mas os vasos linfaticos localizados nas margens 
tumorais sao aparentemente suficientes para a dissemina^o das celulas tumorais. — A enfase 
na dissemina?ao linfatica dos carcinomas e na dissemina?ao hematogenica dos sarcomas e 
enganosa, pois, em ultima instancia, ha numerosas conexoes entre os sistemas vascular e 
linfatico. O padrao de envolvimento dos linfonodos segue as rotas naturais da drenagem linfatica. 
Como os carcinomas da mama geralmente surgem nos quadrantes superiores externos, eles 
geralmente se disseminam primeiro para os linfonodos axilares. Os canceres dos quadrantes 
internos drenam para os linfonodos ao longo das arterias mamarias internas. Portanto, os 
linfonodos infraclaviculares e supraclaviculares podem se tornar envolvidos. Os carcinomas do 
pulmao que surgem nas vias respiratorias principal formam metastases primeiramente para os 
linfonodos peri-hilares traqueobronquicos e mediastinais. Os linfonodos locais, contudo, podem 
ser contornados - a denominada “metastase saltada” - porque os vasos linfaticos podem ter sido 
obliterados em razao de anastomoses venolinfaticas, ou devido a inflama 9 ao, ou a radiafao. 













No cancer de mama, a determinate do envolvimento dos linfonodos axilares e muito 
importante para a avaliatpao do curso futuro da doen?a e para a selepao de estrategias 
terapeuticas cabiveis. Para evitar a morbidade cirurgica consideravel associada a uma completa 
dissec?ao de linfonodos axilares, uma biopsia dos linfonodos sentinelas frequentemente e utilizada 
para avaliar a presen?a ou ausencia de lesdes metastaticas nos linfonodos. Um linfonodo 
sentinela e definido como “o primeiro linfonodo em uma bacia linfatica que recebe o fluxo da 
linfa que vem do tumor primario.”— O mapeamento do linfonodo sentinela pode ser feito 
atraves da inje$ao de sondas radiomarcadas e de corantes azuis, e o uso de cortes congelados 
sobre o linfonodo sentinela no momento da cirurgia pode guiar o cirurgiao em direfao a terapia 
mais adequada. A biopsia de linfonodo sentinela tambem j£ foi usada para detectar a 
dissemina^ao de melanomas, de canceres de colon e de outros turn ores. —- j-— . 

Em muitos casos os linfonodos regionais servem como barreiras efetivas contra a dissemina^ao 
futura do tumor, pelo menos por um tempo. E concebivel que as celulas, apos pararem no 
linfonodo, possam ser destruidas por uma resposta imune tumor-especifica. A drenagem de 










restos de celulas tumorais ou de antigenos tumorais, ou de ambos, tambem induz a alteragoes 
reativas dentro dos linfonodos. Assim, o aumento dos linfonodos pode ser causado por (1) 
disseminagao e crescimento das celulas cancerosas, ou (2) hiperplasia reativa ( Cap. 13) . 
Portanto, o aumento dos linfonodos proximos a um cancer, ao mesmo tempo em que deve levantar 
suspeita, nao significa necessariamente um meio de disseminagao da lesao primaria. 

Disseminagao Hematogenic a. A disseminagao hematogenica e tipica dos sarcomas, mas 
tambem e vista nos carcinomas. As arterias, com suas paredes mais espessas, sao menos 
prontamente penetradas do que as veias. Contudo, a disseminagao arterial pode ocorrer quando 
as celulas tumorais passam atraves dos leitos capilares pulmonares, ou atraves dos shunts 
arteriovenosos pulmonares, ou quando as metastases pulmonares por si mesmas originam um 
embolo tumoral adicional. Nessa disseminagao vascular, diversos fatores influenciam os padroes 
de distribuigao das metastases. Com a invasao venosa, as celulas produzidas pelo sangue seguem 
o fluxo venoso de drenagem do sitio do neoplasma, enquanto as celulas tumorais frequentemente 
se detem no primeiro leito capilar que encontram. Compreensivebnente, o figado e os pulmoes 
sao mais frequentemente envolvidos nessa disseminagao hematogenica ( Figs. 7-18 e 7-19) , 
porque toda a drenagem da area portal flui para o figado e todo o sangue da cava flui para os 
pulmoes. Os tumores malignos que surgem em intima proximidade com a coluna vertebral com 
frequencia embolizam atraves do plexo paraverteberal, e essa via esta envolvida nas frequentes 
metastases vertebrais dos carcinomas da tireoide e da prostata. 



FIGURA 7-18 

Um figado tornado por cancer metastatico. 
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FIG URA 7-19 


Visao microscopica das metastases no figado. Um adenocarcinoma pancreatico formou um 
nodulo metastatico no figado. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, 
TX.) 


Alguns canceres possuem a propensao de invadir as veias. O carcinoma de celulas renais 
frequentemente invade os ramos da veia renal e depois a propria veia renal, e cresce de forma 
semelhante a uma cobra, em dire?ao superior na veia cava inferior, alcanfando, por vezes, o 
lado direito do corafao. Os carcinomas hepatocelulares com frequencia penetram as venulas 
portais e hepaticas, crescendo dentro delas ate atingir os canais venosos principal. E notavel 
observar que esse crescimento intravenoso pode nao ser acompanhado por uma ampla 
dissemina^ao tumoral. Evidencia histologica de penetra?ao tumoral em pequenos vasos no sitio 
do neoplasma tumoral, e obviamente uma caracteristica perigosa. Tais altera 9 oes, contudo, 
devem ser observadas com precau<;ao, pois, por razoes discutidas posteriormente, elas nao 
indicam o desenvolvimento inevitavel de metastases. 

Muitas observa 9 oes sugerem que uma localiza 9 ao meramente anatomica do neoplasma e das 
vias naturais de drenagem venosa nao explicam, por completo, as distributes sistemicas das 
metastases. Por exemplo, o carcinoma de mama dissemina-se preferencialmente para o osso, os 
carcinomas broncogenicos tendem a envolver as glandulas suprarrenais e o cerebro, e os 
neuroblastomas disseminam-se para o figado e para os ossos. Pelo contrario, os musculos 












esqueleticos e o ba 90 , apesar da grande porcentagem de fluxo sanguineo que recebem e da 
presen 9 a de enormes leitos vasculares, raramente servem de sitio para os depositos secundarios. 
A base provavel de tal morada tec ido-e specific a das celulas tumorais sera discutida adiante. 

As caracteristicas que distinguem os turn ores benignos dos malignos discutidas nesta revisao estao 
resumidas na Tabela 7-2 e na Figura 7-20 . Com essa base sobre a estrutura e com portamento dos 
neoplasmas, discutiremos agora a origem dos tumores, come 9 ando a partir das observa 9 oes 
obtidas da epidemiologia do cancer, seguidas pelas bases moleculares da carcinogenese. 


TABELA 7-2 Compara 9 ao entre os Tumores Benignos e Malignos 


Caracteristicas 

Benigno 

Maligno 

Diferencia 9 ao/anaplasia 

Bern diferenciado; estrutura as 
vezes tipica do tecido de origem 

Certa falta de diferencia 9 ao 
com anaplasia; estrutura 
frequentemente atipica 

Taxa de crescimento 

Geralmente progressiva e lenta; 
pode chegar a um ponto de 
paralisa 9 ao ou regredir; figuras 
mitoticas raras e normals 

Instavel e pode ser desde lenta a 
rapida; Figuras mitoticas podem 
ser numerosas e anormais 

Invasao local 

Geralmente sao massas coesivas, 
expansivas, bem delimitadas, que 
nao invadem ou infiltram o tecido 
normal circunjacente 

Localmente invasivo, infiltrando 
o tecido circunjacente; algumas 
vezes pode ser aparentemente 
coesivo e expansivo 

Metastases 

Ausentes 

Frequentemente presentes; 
quanto maior e mais 
indiferenciado o primario, 
maior a probabilidade de 
metastases 
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FIGURA 7-20 


Comparatpao entre um tumor benigno do miometrio (leiomioma) e um tumor maligno de 
mesma origem (leiomiossarcoma). 

















Epidemiologia 


Como o cancer e uma desordem do crescimento e do comportamento celular, sua causa final 
deve ser definida em niveis celular e subcelular. O estudo dos padroes das neoplasias nas 
populates, contudo, pode contribuir substancialmente para o conhecimento das origens do 
cancer. Estudos epidemiologicos estabeleceram o elo causador entre o tabagismo e o cancer de 
pulmao, e a comparafao das dietas e das taxas de cancer no mundo Ocidental e na Africa 
relacionou os altos indices de gordura na dieta e a pouca quantidade de fibras no desenvolvimento 
do cancer intestinal. As principals observafoes sobre as causas do cancer podem ser obtidas por 
estudos epidemiologicos que relacionam influences ambientais, raciais (possivelmente 
hereditarias) e culturais particulares com a ocorrencia de neoplasmas especificos. Algumas 
doen?as associadas a um risco aumentado de desenvolver o cancer (desordens pre-neoplasicas) 
tambem fornecem pistas para a patogenia do cancer. Na discussao que se segue, primeiramente 
resumiremos a incidencia geral do cancer, para gerar uma observa?ao da magnitude do 
problema cancer, e, entao, serao revisados alguns fatores relacionados ao paciente e ao ambiente 
que influenciam a predispos^ao ao cancer. 


INCIDENCIA DO CANCER 


De alguma forma, a probabilidade de um individuo desenvolver um cancer e expressa pelas 
taxas de incidencia nacional e de mortalidade. Por exemplo, os residentes dos Estudos Unidos 
apresentam cerca de uma em cinco chances de morrer de cancer. Estima-se que houve cerca 
de 1.437.180 novos casos de cancer e 565.650 mortes por cancer em 2008, representando 23% 
de toda a mortalidades, I uma frequencia suplantada apenas pelas mortes causadas por doempas 
cardiovasculares. Esses dados nao incluem 1 milhao a mais de canceres, em sua maioria 
prontamente curaveis, de pele nao melanomas e 122.000 casos de carcinoma in situ, em grande 
parte da mama feminina, e os melanomas. I Os principals orgaos afetados e a frequencia 
estimada de mortes por cancer sao mostrados na Fiuura 7-21 . Os tumores mais comuns em 
homens surgem na prostata, nos pulmoes e na regiao colorretal. Em mulheres, os canceres de 
mama, pulmao e da regiao colorretal sao os mais frequentes. Os canceres de pulmao, da mama 
feminina, da prostata e da regiao colorretal constituem mais de 50% dos diagnosticos de cancer e 
das mortes por cancer na populafao dos EUA. ! 



















As taxas de mortalidade ajustadas por idade (numero de mortes por 100.000 pessoas) para 
muitas formas de cancer mudaram significativamente nos ultimos anos. Vale a pena ressaltar 
muitas das comparafoes de longo prazo. Nos ultimos 50 anos do seculo XX, a taxa global de 
cancer ajustada por idade aumentou significativamente, tanto em homens quanto em mulheres. 
Contudo, desde 1995 a taxa de incidencia de cancer em homens se estabilizou, e desde 1990 a 
taxa de mortalidade por cancer em homens diminuiu 18,4%. — Em mulheres, a taxa de 
incidencia de cancer se estabilizou em 1995, e a taxa de mortalidade por cancer diminuiu 10,4% 
desde 1991. - Dentre os homens, cerca de 80% da diminuifao total das taxas de mortalidade por 
cancer se deve a diminuifao nas taxas de obito em razao de tumores de pulmao, de prostata e 
tumores colorretais desde 1990. - Dentre as mulheres, cerca de 60% da diminui<?ao nas taxas de 
mortalidade por cancer se deve a redufoes nas taxas de obito por tumores de mama e 
colorretais. - Quase 40% da diminui?ao sexo-especifica nas taxas de obito por cancer se deve a 
redu 9 &o das mortes por cancer de pulmao em homens e mortes por cancer de mama em 
mulheres. I A diminuifao do uso de derivados do tabaco e responsavel pela redu^ao dos obitos 
por cancer de pulmao, enquanto a melhora na detec 9 ao e no tratamento e responsavel pele 
diminui 9 ao das taxas de obito para os canceres colorretais, da mama feminina e de prostata . - 
Na ultima metade do seculo, observou-se um declinio no numero de mortes causadas por cancer 
do colo do utero, que se relaciona ao diagnostico precoce, possibilitado pelo esfrega 90 de 
Papanicolaou (Pap). A tendencia de queda nos obitos por cancer de estomago foi atribuida a uma 
diminui 9 ao em alguns carcinogenos da dieta, em decorrencia de melhor preserva 9 ao dos 
alimentos ou de mudan 9 as nos habitos nutricionais. Infelizmente, entre 1990-1991 e 2004, as 
taxas de mortalidade por cancer de pulmao em mulheres, e as taxas de mortalidades por cancer 
de figado e cancer do ducto biliar intra-hepatico em homens aumentaram substancialmente, 
anulando parte do aumento na sobrevida de outros canceres. - De fato, apesar de nas mulheres o 
carcinoma da mama ocorrer cerca de 2,5 vezes mais frequentemente do que os de pulmao, o 
cancer de pulmao se tornou a causa principal de obitos por cancer em mulheres. Os obitos devido 
ao cancer primario de figado, que diminuiram entre 1930 e 1970, praticamente dobraram 
durante os ultimos 30 anos. Presume-se que esse numero aumente nas proximas decadas, a 
medida que um grande numero de individuos infectados pelo virus da hepatite C (HCV) comece 
a desenvolver o carcinoma hepatocelular. 

Apesar de a ra 9 a nao ser uma categoria biologica explicita, ela pode definir grupos de risco para 
certos canceres. li-L^Adisparidade nas taxas de mortalidade por cancer entre brancos e negros 
americanos persiste, mas os americanos com ascendencia africana apresentaram o maior 
declinio na mortalidade por cancer na ultima decada. Os hispanicos que moram nos Estados 
Unidos apresentam uma menor frequencia dos tumores mais comuns do que a popula 9 ao branca 
nao hispanica, mas possuem maior incidencia de tumores de estomago, figado, colo do utero e 
vesicula biliar, assim como de algumas leucemias da infancia. 


FA TORES GEOGRAFICOS E AMBIENTA1S 


Apesar de tanto os gatilhos geneticos quanto os ambientais terem um papel na patogenia do 
cancer, acredita-se que os fatores ambientais sejam os contribuintes mais significativos na 
maioria dos canceres esporadicos comuns. Em um grande estudo, encontrou-se que a propor 9 ao 
do risco devido a causas ambientais era de 65%, enquanto os fatores hereditarios contribuiram 
com 26% a 42% para o risco de cancer. Diferen^as marcantes encontradas nas taxas de 
incidencia e de mortalidade de formas especificas de cancer em todo o mundo tambem sugerem 
um importante papel para os fatores ambientais. JililZ Por exemplo, a taxa de mortalidade para 
o carcinoma de estomago, tanto em homens quanto em mulheres, e sete a oito vezes maior no 
Japao do que nos Estados Unidos. Por outro lado, a taxa de mortalidade devido ao carcinoma de 
pulmao e levemente mais do que duas vezes maior nos Estados Unidos do que no Japao. Apesar 
de as predisposi^oes raciais nao poderem ser excluidas, em geral se acredita que a maioria das 
diferen^as geograficas surge em consequencia de influences ambientais. De fato, ao comparar 
as taxas de mortalidade dos imigrantes japoneses nos Estados Unidos e dos japoneses nascidos 
nos Estados Unidos de pais imigrantes (Nisei) com aquelas dos residentes de longo prazo de 
ambos os paises, observa-se que as taxas de mortalidade por cancer para a primeira gera 9 ao de 
imigrantes japoneses sao intermediarias entre aquelas dos nativos do Japao e nativos da 
California, e que as duas taxas se aproximam a cada gera 9 ao que passa ( Fig. 1-22 ). Isso aponta 
fortemente em dire 9 ao a fatores ambientais e culturais, em vezde predisposi 9 ao genetica. 






















FIGURA 7-22 

A alterafao na incidencia de diversos tipos de cancer, apos a migra?ao do Japao para os 
Estados Unidos, gera evidencia de que a ocorrencia dos tumores esta relacionada a 
componentes do ambiente que diferem nos dois paises. A incidencia de cada tipo de cancer 
esta expressa sob a forma de uma razao entre a taxa de mortalidade na popula 9 ao em relafao 
aquela de uma populafao hipotetica de brancos da California com a mesma distribu^ao 
etaria; as taxas de mortalidade para brancos, portanto, sao definidas como 1. As taxas de 
mortalidade entre os imigrantes e os filhos de imigrantes tendem, de forma consistente, em 
dire?ao ao modelo da California. 

(De Cairns J: The cancer problem. In Readings from Scientific American - Cancer 
Biology. New York, WH Freeman, 1986, p. 13.) 

WH Freeman 


Nao ha escassezde fatores ambientais carcinogenicos: eles se escondem na atmosfera ambiente, 
no local de trabalho, nos alimentos e nas praticas pessoais. Os individuos podem se expor a 
fatores carcinogenicos quando eles vao para o ambiente externo (raios ultravioleta [UV], 
polui?ao), em seus medicamentos (metotrexato), no trabalho (asbestos, cloreto de vinil; Tabela 7- 
3), ou em casa (alimenta 9 ao rica em gorduras, alcool). Em geral, os dados de mortalidade 
indicam que a maioria dos individuos com sobrepeso na popula 9 &o dos EUAapresenta uma taxa 
de mortalidade para o cancer de 52% (homens) e 62% (mulheres), que e maior do que a taxa de 
seus pares mais magros. De fato, a obesidade esta associada a aproximadamente 14% das 
mortes por cancer em homens e 20% nas mulheres. — O excesso de ingestao de alcool, 
isoladamente, aumenta o risco para os carcinomas de orofaringe (excluindo o labio), laringe, e 
esofago e, por meio do desenvolvimento de cirrose alcoolica, de carcinoma hepatocelular. O 
fumo, principalmente de cigarros, tern sido apontado como causador das mortes por cancer de 
boca, faringe, laringe, esofago, pancreas, bexiga e, mais significativamente, de cerca de 90% das 
mortes por cancer de pulmao ( Cap. 9) . O tabagismo tem sido indicado como o fator ambiental 
isolado mais importante que contribui para a morte prematura nos Estados Unidos. O alcool e o 
tabaco, juntos, aumentam de forma sinergica o risco de sofrer de cancer no trato digestorio e nas 
vias aereas superiores. O risco de cancer de colo do utero esta associado a idade na primeira 
rela 9 &o sexual e ao numero de parceiros sexuais, e agora se sabe que a infec 9 &o pelo 
papilomavirus humano (HPV), transmitida por via venerea, contribui para a displasia e para o 
cancer do colo de utero. Parece que quase tudo o que se faz para ganhar a vida ou por prazer e 
imoral, ilegal, engorda, ou ate pior, causa cancer. 
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Agentes ou 
Grupos de 
Agentes 

Localizavao do 

Cancer em 

IIunianos para os 
quais Ha Evidencia 

Razoavel 

Disponivel 

Uso ou Ocorrencia Tipica 

Arsenico e 
compostos 
de arsenico 

Pulmao, pele, 
hem angiossarcom a 

Subproduto da fund^ao de metais; componente de ligas, 
equipamentos eletricos e semicondutores, medicamentos e 
herbicidas, fungicidas e banhos de animais 

Asbesto 

Pulmao, 

mesotelioma; trato 

gastrointestinal 

(esofago, 

estomago, intestino 
grosso) 

Usado antigamente para muitas aplicafoes devido a sua 
resistencia ao fogo, calor e fricfao; ainda encontrado em 
constru^oes existentes, assim como em material textil 
resistente ao fogo, materials de atrito (i.e., revestimento de 
freios) e papel de telhado e forro e azulejos para pisos 

Benzeno 

Leucemia, linfoma 
de Hodgkin 

Componente principal do oleo leve; apesar do risco 
conhecido, muitas aplicafoes existem na impressao e 
litografia, pintura, borracha, lavanderias, adesivos e 
revestimentos, e detergentes; antigamente amplamente 
utilizado como solvente e fumigante 

Berilio e 

seus 

compostos 

Pulmao 

Combustivel de misseis e veiculos espaciais; enrijecedor 
para ligas metalicas de baixo peso, principalmente em 
aplica 9 oes aeroespaciais e reatores nucleares 

Cadmio e 

seus 

compostos 

Prostata 

Utilizados em corantes e fosforos; encontrados em soldas; 
usados em baterias e como liga e nas placas e 
revestimentos metalicos 

Compostos 
do cromio 

Pulmao 

Componentes de ligas metalicas, tintas, pigmentos e 
conservantes 

Compostos 
do niquel 

Nariz, pulmao 

Niquelagem; componentes das ligas de ferro, ceramicas e 
baterias; subprodutos do arco de solda do a 90 inoxidavel 

Radonio e 

seus 

produtos de 
degrada 9 ao 

Pulmao 

Derivados da degrada 9 &o de minerals que contem uranio; 
dano potencialmente grave em pedreiras ou minas 
subterraneas 


[Refrigerante; monomero para polimeros de vinil; adesivo 















































IDADE 


A idade tern uma influencia importante na probabilidade de ser atingido por cancer. A maioria 
dos carcinomas ocorre nos anos mais tardios da vida (>55 anos). O cancer e a principal causa de 
morte entre as mulheres com idade entre 40 e 79 anos e entre os homens com idades entre 60 e 
79 anos; o declinio apos os 80 anos de idade se deve aos numeros menores de individuos que 
atingem essa idade. A incidencia crescente com a idade pode ser explicada pelo acumulo de 
muta^oes somaticas associadas a emergencia de neoplasmas malignos (discutida adiante). O 
declinio na imunocompetencia, que acorn panha o envelhecimento, tambem pode ser um fator. 

Contudo, as crian 9 as nao sao poupadas; o cancer e responsavel por um pouco mais de 10% de 
todas as mortes em crian 9 as menores do que 15 anos nos Estados Unidos, perdendo somente para 
os acidentes. Entretanto, os tipos de cancer que predominam em crian 9 as sao significativamente 
diferentes daqueles vistos em adultos. Os carcinomas, a categoria geral de tumores mais comum 
em adultos, sao extraordinariamente raros entre as crian 9 as. Por outro lado, a leucemia aguda e 
os neoplasmas primitivos do sistema nervoso central sao responsaveis por aproximadamente 6% 
das mortes por cancer na infancia. Os neoplasmas comuns da lactancia e da infancia incluem os 
denominados tumores de celulas pequenas azuis e redondas, tais como o neuroblastoma, o tumor 
de Wilms, o retinoblastoma, as leucemias agudas e os rabdomiossarcomas. Eles serao discutidos 
no Capitulo 10 e ao longo deste texto. 



PREDISPOSI^AO GENETICA AO CANCER 


Com frequencia, ouvimos a pergunta: “Minha mae e meu pai morreram de cancer. Isso significa 
que estou fadado a ter a doen^a?’ Com base nos conhecimentos atuais, a pergunta deve ser 
cuidadosamente analisada. 12^2 As evidencias presentes indicam que para um grande numero 
de tipos de cancer, inclusive as formas mais comuns, ha nao somente influencias ambientais, 
como tambem predisposisoes hereditarias. Por exemplo, o cancer de pulmao esta, na maioria 
dos casos, claramente relacionado ao tabagismo, ainda que a mortalidade devido ao cancer de 
pulmao tenha se mostrado quatro vezes maior dentre os parentes de nao fumantes (pais e irmaos) 
de pacientes com cancer de pulmao do que entre os parentes nao fumantes dos controles (os 
efeitos do fumo passivo podem confundir alguns desses resultados). Menos de 10% dos pacientes 
com cancer herdaram mutafoes que os predispoem ao cancer, e a frequencia e ate menor 
(cerca de 0,1%) para certos tipos de tumores. Apesar da baixa frequencia com que se apresenta, 
o reconhecimento da predisposi^ao hereditaria para o cancer teve um impacto grande no 
entendimento da patogenia do cancer. Alem disso, os genes que apresentam relafao de causa 
com os neoplasmas que mostram um componente hereditario forte, em geral, estao envolvidos 
nas formas esporadicas muito mais comuns do mesmo tumor. A predispos^ao genetica para o 
cancer pode ser dividida em tres categorias ( Tabela 7-4) . 


TABELA 7-4 Exemplos de Predisposi?ao Hereditaria ao Cancer 


jsiNDROMES NEOPLASICAS HEREDITARIAS (AUTOSSOMICAS DOM IN ANTES) 

1 Gene 

1 PredisposR-ao Hereditaria 

1 

1 RB 

II Retinoblastoma 

1 

| p53 

IlSindrome de Li-Fraumeni (diversos tumores) 

1 

\pl6/INK4A 

II Melanoma 

1 

\apc 

IlCancer da polipose adenomatosa familiar/do colon 

1 

1 NF1, NF2 

IlNeurofibromatose tipos 1 e 2 

1 

1 BRCA1, BRCA2 

(Tumores de mama e ovario 

1 

1 MEN1, RET 

IlNeoplasia endocrina multipla 1 e 2 

1 

1 MSH2, MLH1, MSH6 

II Cancer colorretal hereditario sem polipose 

1 

\PTCH 

IlSindrome do carcinoma basocelular nevoide 

1 

\PTEN 

IlSindrome de Cowden (canceres epiteliais) 

1 

\lkbi 

IlSindrome de Peutz-Jegher (canceres epiteliais) 

1 


































VHL _ j [Carcinomas de celulas renais 

SINDROMES AUTOSSOMICAS RECESSIVAS HEREDITARIAS DE REPARO 
DEFEITUOSO DE DNA 

Xeroderma pigmentoso 
Ataxia-telangiectasia 
Sindrome de Bloom 
Anemia de Falconi 
CANCERES FAMILIARES 

Agrupamento familiar dos casos, mas o papel da predispos^ao hereditaria nao esta 
esclarecido para cada individuo 

Cancer de mama 

Cancer de ovario 

Cancer de pancreas 


Sindromes Neoplasicas Hereditarias com Padrao Autossomico Dominante. As sindromes 
neoplasicas hereditarias incluem diversos tipos de cancer bem definidos, em que a 
hereditariedade de um unico gene autossomico dominante aumenta o risco de desenvolver um 
tumor. Amuta?ao herdada gerahnente e uma muta?ao pontual que ocorre em um unico alelo de 
um gene supressor de tumor. O silenciamento do segundo alelo ocorre nas celulas somaticas, 
gerahnente como consequencia de dele 9 ao ou recombina^ao. O retinoblastoma da infancia e o 
exemplo mais evidente dessa categoria. Aproximadamente 40% dos retinoblastomas sao 
herdados. Os portadores de um gene supressor de tumor RB mutante possuem um aumento de 
10.000 vezes no risco de desenvolver um retinoblastoma, gerahnente bilateral. Eles tambem 
possuem um risco grandemente aumentado de desenvolver um segundo cancer, particularmente 
o osteossarcoma. A polipose adenomatosa familiar e uma desordem hereditaria autossomica 
dominante provocada por uma muta 9 ao do gene supressor de tumor da polipose adenomatosa 
colonica ( APC ). Outras sindromes autossomicas dominantes incluem a sindrome de Li-Fraumeni, 
resultante de muta 9 oes nas linhagens germinativas do gene p53; as neoplasias endocrinas 
multiplas tipos 1 e 2 (MEN-1 e MEN-2) provocadas por muta 9 oes nos genes que codificam o 
fator de transcri 9 ao menin e a tirosina-cinase RET, respectivamente; o cancer colorretal 
hereditario sem polipose (HNPCC), uma condi 9 ao provocada pela inativa 9 ao de um gene de 
reparo de erro de pareamento do DNA (tambem listado a seguir dentre os defeitos de reparo); e 
diversos outros listados na Tabela 7-4 . 

Ha diversas peculiaridades que caracterizam as sindromes neoplasicas hereditarias: 

Em cada sindrome, os tumores tendem a surgir em sitios e tecidos especificos, apesar de 
poderem envolver mais de uma localiza 9 ao. Nao ha aumento na predisposi 9 ao para o 
cancer em geral. Por exemplo, na MEN-2, a tireoide, a paratireoide e as suprarrenais estao 


























envolvidas, enquanto que na MEN-1, a hipofise, a paratireoide e o pancreas estao 
envolvidos. Os pacientes com a polipose adenomatosa familiar desenvolvem inumeros 
adenomas polipoides do colon, e virtualmente 100% dos afetados desenvolvem um 
adenocarcinoma colonico ate os 50 anos de idade. A sindrome de Li-Fraumeni e a unica 
exce 5 ao para o envolvimento tumoral tecido-especifico. 

Os tumores dentro desse grupo frequentemente estao associados a um fenotipo marcador 
especifico. Por exemplo, pode haver multiplos tumores benignos no tecido afetado, como 
ocorre na polipose familiar do colon na MEN. Algumas vezes, ha anormalidades teciduais 
que nao sao alvo de transforma^ao (p. ex., nodulos de Lisch e manchas cafe com leite na 
neurofibromatose tipo 1; Cap. 21 ). 


Como em outras cond^oes autossomicas dominantes, ocorre tanto a penetrancia incompleta 
quanto a expressividade variavel. 

Sindromes do Defeito no Reparo do DNA. Alem das condi^oes pre-cancerigenas herdadas de 
forma dominante, um grupo de cond^oes predisponentes ao cancer e coletivamente 
caracterizado por defeitos no reparo de DNA com resultante instabilidade do DNA. Essas 
condi?oes geralmente apresentam um padrao de heran 9 a autossomico recessivo. Estao incluidos 
nesse grupo o xeroderma pigmentoso, a sindrome de ataxia-telangiectasia, e a sindrome de 
Bloom, todas doen?as raras caracterizadas por instabilidade genetica resultante de defeitos nos 
genes de reparo do DNA. Tambem esta incluida nesse grupo a HNPCC, uma condi^ao 
autossomica dominante provocada pela inativafao de um gene de reparo erroneo de pareamento 
do DNA. — A HNPCC e a sindrome mais comum de predisposifao ao cancer, aumentando a 
suscetibilidade de cancer colorretal, de intestino delgado, de endometrio e de ovario ( Cap. 17) . 

Canceres Familiares. Alem das sindromes hereditarias de suscetibilidade ao cancer, o cancer 
pode ocorrer em uma frequencia maior em certas familias sem um padrao claramente definido 
de transmissao. Virtualmente todos os tipos comuns de cancer que ocorrem esporadicamente 
tambem foram relatados como ocorrendo em suas formas familiares. Os exemplos incluem os 
carcinomas de colon, mama, ovario e cerebro, assim como os melanomas e os linfomas. Os 
aspectos que caracterizam os canceres familiares incluem a idade precoce ao acometimento, 
tumores que surgem em dois ou mais parentes proximos ao caso indice e, algumas vezes, tumores 
multiplos ou bilaterais. Os canceres familiares nao estao associados a fenotipos marcadores 
especificos. Por exemplo, em contraste com a sindrome da polipose adenomatosa familiar, os 
canceres colorretais familiares nao surgem em polipos benignos preexistentes. O padrao de 
transmissao dos canceres familiares nao e claro. Em geral, irmaos possuem um risco aumentado 
em duas a tres vezes, em compara 9 ao com individuos sem parentesco. Analises de segrega 9 ao 
de grandes familias geralmente mostram que a predisposi 9 ao aos tumores e dominante, mas a 
hereditariedade multifatorial nao pode ser facilmente descartada. E provavel que a 
suscetibilidade familiar ao cancer dependa de multiplos alelos de baixa penetrancia, cada um 
contribuindo somente para um pequeno aumento do risco de desenvolvimento do tumor. Estudos 
de associa 9 ao do genoma completo se mostram como grandes promessas na identifica 9 ao de tais 
alelos ( Cap. 5) . — Foi estimado que cerca de 10% a 20% dos pacientes com cancer de mama e 
de ovario possuem um parente de primeiro ou segundo grau com um desses tumores. Apesar de 
dois genes de suscetibilidade ao cancer de mama, denominados BRCA1 e BRCA2, terem sido 
identificados, a muta 9 ao desses genes ocorre em nao mais do que 3% dos tumores malignos de 




mama. — Uma situa?ao similar ocorre em melanomas familiares, em que uma muta 9 ao no 
gene supressor de tumor pl6 foi identificada. Contudo, a mutafao nesse gene e responsavel por 
cerca de somente 20% dos melanomas familiares da mesma familia, sugerindo que outros 
fatores estao envolvidos na predisposifao familiar. — 

Intera^oes entre os Fatores Geneticos e nao Geneticos. O que pode ser dito a respeito da 
influencia da hereditariedade na maioria dos neoplasmas malignos? Poderia ser discutido que 
eles sao, em grande parte, de origem ambiental, mas a falta de historia familiar nao exclui um 
componente hereditario. Geralmente e dificil descartar as bases hereditarias e adquiridas de um 
tumor, pois esses fatores frequentemente interagem intimamente. A interagao entre os fatores 
geneticos e nao geneticos e particularmente complexa quando o desenvolvimento do tumor 
depende da afao de multiplos genes contribuintes. Mesmo em tumores com um componente 
hereditario bem definido, o risco de desenvolver o tumor pode ser influenciado grandemente por 
fatores nao geneticos. Por exemplo, o risco para o cancer de mama em mulheres portadoras de 
muta 9 oes no BRCA1 ou BRCA2 e quase tres vezes maior para mulheres nascidas apos 1940, 

quando comparado com os riscos para mulheres nascidas antes desse ano. — Alem disso, o 
genotipo pode influenciar significativamente a probabilidade de desenvolver canceres induzidos 
pelo meio ambiente. Varia 9 oes hereditarias (polimorfismos) de enzimas que metabolizam pro- 
carcinogenos para suas formas carcinogenicas (veja “Inicia 9 ao da Carcinogenese”) podem 
influenciar a suscetibilidade ao cancer. De interesse, nesse aspecto, sao os genes que codificam 
as enzimas do citocromo P-450. Como discutido adiante sob o titulo “Carcinogenese Quimica”, o 
polimorfismo em um dos loci da P-450 confere susceptibilidade hereditaria ao cancer de pulmao 
em fumantes de cigarro. E provavel que sejam encontradas outras associa 9 oes semelhantes a 
essa. 


CONDI£OES PREDISPONENTES NAO HERED1TARIAS 


Aunica maneira segura de evitar um cancer e nao nascer; viver significa correr este risco. No 
entanto, sob certas influencias predisponentes, como influencias ambientais e cond^oes clinicas, 
o risco pode aumentar. Por exemplo, as proliferafoes regenerativas, metaplasicas hiperplasicas e 
displasicas consistem em solo fertil para a origem de um tumor maligno, ja que a replica 9 ao 
celular esta envolvida na transforma^ao neoplasica. De fato, a prolifera^ao pode ser um requisito 
para a transformafao neoplasica em algumas conjunturas, j a que sao as celulas em prolifera 9 ao 
que acumulam as lesoes geneticas requeridas para a carcinogenese. 

lnflama 9 ao Cronica e Cancer. Em 1863, Virchow propos que o cancer se desenvolve em locais 
de inflamagao cronica, e as redoes potenciais entre cancer e inflama 9 ao tem sido estudadas 
desde entao. — Isso pode ser exemplificado pelo risco aumentado de desenvolvimento do cancer 
em individuos afetados por diversas doen 9 as cronicas inflamatorias do trato gastrointestinal 
( Tabela 7-5) . Estao incluidas entre elas a colite ulcerativa, a gastrite por Helicobacter pylori, a 
hepatite viral e a pancreatite cronica. Apesar de os mecanismos exatos que correlacionam a 
inflama 9 ao ao desenvolvimento de cancer nao terem sido estabelecidos, trabalhos recentes 
demonstraram que nas situa 9 oes em que ha uma inflama 9 ao cronica nao resolvida, como ocorre 
na hepatite viral ou na gastrite cronica, a resposta imune pode se tornar desadaptada, 
promovendo a tumorigenese. — Como ocorre com qualquer fator etiologico de injuria tecidual, 
ha uma prolifera 9 ao compensators de celulas de forma a reparar o dano. Esse processo 
regenerativo conta com o auxilio e coopera 9 ao de uma pletora de fatores de crescimento, 
citocinas, quimiocinas e outras substancias bioativas produzidas por celulas imunes ativadas que 
promovem a sobrevivencia celular, o remodelamento tecidual e a angiogenese. Em alguns casos, 
a inflama 9 ao cronica pode aumentar o grupo de celulas-tronco teciduais, que se tornam 
susceptiveis ao efeito de agentes mutagenicos. Esses mediadores tambem causam estresse 
genomico e muta 9 oes; alem disso, as celulas imunes ativadas tambem produzem especies 
reativas de oxigenio que sao diretamente genotoxicas. Para agravar ainda mais a injuria, muitos 
desses mediadores promovem a sobrevivencia celular, mesmo em face do dano genomico. Em 
curto prazo, isso pode ser uma rea 9 ao adaptativa; provavelmente o organismo sobrevivera e as 
celulas danificadas poderao ser reparadas ou eliminadas mais tarde. Contudo, na inflama 9 ao 
cronica, tal comportamento representa uma desadapta 9 ao, ja que permite a cria 9 ao e a 
permanencia de tais muta 9 oes, eventualmente levando ao cancer. Seja qual for o mecanismo 
exato, o elo entre a inflama 9 ao cronica e o cancer possui implica 9 oes de ordem pratica. Por 
exemplo, a expressao da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2), que converte o acido araquidonico 
em prostaglandinas ( Cap. 2) , e induzida por estimulos inflamatorios e apresenta-se aumentada 
nos tumores do colon e noutros tumores. — O desenvolvimento dos inibidores da COX-2 para o 
tratamento do cancer e uma area ativa de pesquisa. — 
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Condi^ao Patologica Neoplasma(s) Associados 


[Agente Etiologico 


Asbestose, silicose 

Mesotelioma, carcinoma de pulmao 

Bronquite 

Carcinoma de pulmao 


H Hnurosaminas, peroxiuosj 


Cistite, inflamaipao da 
?exiga 

Carcinoma de bexiga 


Gengivite, liquen 

Carcinoma de colulas escamosas da 



jlano 

boca 

Cateteres urinarios residentes 

cronicos 

Doenfa inflamatoria 
intestinal 

Carcinoma colorretal 

Liquen escleroso 

Carcinoma de celulas escamosas da 
vulva 

Pancreatite cronica 

Carcinoma pancreatico 

Alcoolismo 

Pancreatite 

lereditaria 

Carcinoma pancreatico 

Mutafao no gene tripsinogenio 

Esofagite de refluxo, 
esofago de Barrett 

Carcinoma esofagico 

Acidos gastricos 

Sialadenite 

Carcinoma de glandulas salivares 



Parasitos hepaticos 


Opistorquiase, Colangiossarcoma, carcinoma de \\(Opisthorchis viverrini ) 


colangite 


Colecistite cronica 


Gastrite/ulceras 


Hepatite 


Mononucleose 


colon 


Cancer da vesicula biliar 


Adenocarcinoma gastrico, MALT 
Carcinoma hepatocelular 


Acidos biliares 


[Bacterias, calculos na vesicula 
I Helicobacter pylori 


[Virus das hepatites B e/ou C 


Linfoma nao Hodgkin de celulas B e 
linfoma de Hodgkin 


Virus Epstein-Barr 














































































Linfoma nao Hodgkin, carcinoma de 

Virus da imunodeficiencia 

Aids 

celulas escamosas, sarcoma de 

humana, herpesvirus humano 


Kaposi 

tipo 8 

Osteomielite 

Carcinoma nos seios de drenagem 

Infecgao bacteriana 

Doenfa inflamatoria 
pelvica, cervicite 
cronica 

Carcinoma ovariano, carcinoma 
cervical/anal 

Gonorreia, clamidia, 
papilomavirus humano 

Cistite cronica 

Carcinoma de bexiga, do figado e do 
re to 

Esquistossomose 


Condi^oes Pre-cancerosas. Algumas desordens nao neoplasicas - a gastrite cronica atrofica da 
anemia pemiciosa, a queratose cutanea solar, a colite ulcerativa cronica e as leucoplasias da 
cavidade oral, da vulva e do penis - apresentam uma associafao tao bem definida com o cancer 
que foram denominadas condigoes pre-cancerosas. Tal designa?ao e relativamente infeliz, pois, 
na grande maioria dessas lesoes, nao ha o desenvolvimento de um tumor maligno. Entretanto, o 
termo persiste, pois ele chama a aten?ao para o aumento do risco. Algumas formas de neoplasia 
benigna tambem constituem cond^oes pre-cancerosas. O adenoma viloso do colon, a medida 
que aumenta de tamanho, se torna maligno em ate 50% dos casos. Pode-se questionar: Ha um 
aumento do risco para todos os tumores benignos? Apesar de poder haver algum risco inerente, 
uma grande experiencia acumulada indica que a maioria dos tumores benignos nao se toma 
cancerosa. Entretanto, podem ser dados inumeros exemplos de canceres que se originam, apesar 
de raramente, de tumores benignos - por exemplo, um leiomiossarcoma que come 9 a em um 
leiomioma, e o carcinoma que aparece em adenomas pleomorficos de longa durafao. E 
impossivel generalizar, pois cada tipo de tumor benigno esta associado a um nivel particular de 
risco, variando de virtualmente nulo ate bem frequente. Somente os estudos de acorn panham ento 
de grandes series de cada neoplasma podem estabelecer o grau de risco, e sempre permanecera 
o questionamento: O cancer surgiu a partir de uma celula nao maligna no tumor benigno, ou o 
tumor benigno continha, desde o inicio, um foco maligno silencioso ou indolente? 


























BASES MOLECULARES DO CANCER 


A literatura referente as bases moleculares do cancer continua a proliferar com ritmo tao 
acelerado que se torna facil ficar perdido nesse volume crescente de informa 9 oes. Alguns 
princlpios fundamentals sao listados antes de nos aprofundarmos nos detalhes sobre as bases 
moleculares do cancer. 

O dano genetico nao letal encontra-se no cerne da carcinogenese. Tal dano genetico (ou 
muta^ao) pode ser adquirido pela a 9 ao de agentes ambientais, como substancias qulmicas, 
radia 9 ao, ou virus, ou pode ser herdado na linhagem germinativa. — O termo ambiental, 
usado nesse contexto, envolve qualquer defeito adquirido, provocado por agentes exogenos 
ou produtos endogenos do metabolismo celular. Contudo, nem todas as muta 9 oes sao 
“ambientalmente” induzidas. Algumas podem ser espontaneas e estocasticas, se 
enquadrando na categoria da ma sorte. 

Um tumor e formado pela expansao clonal de uma unica celula precursora que sofreu lesao 
genetica (i.e., os tumores sao monoclonais). Aclonalidade dos turn ores pode ser avaliada nas 
mulheres heterozigotas para marcadores polimorficos ligados ao X, como os receptores de 
androgeno. O princlpio subjacente a tal analise esta ilustrado na Figura 7-23 . O metodo mais 
comumente usado para determinar a clonalidade do tumor envolve a analise dos padroes de 
metila 9 ao adjacente ao locus altamente polimorfico do gene receptor do androgenio 

humano, AR.— A frequencia desses polimorfismos na popula 9 ao geral e superior a 90%, 
portanto e facil estabelecer a clonalidade atraves da demonstra 9 ao de que todas as celulas 
em um tumor expressam o mesmo alelo. Para os tumores com aberra 9 oes citogeneticas 
adquiridas de qualquer tipo (p. ex., uma transloca 9 ao), sua presen 9 a pode ser considerada 
como uma evidencia de que a prolifera 9 ao e clonal. Os rearranjos genicos do receptor de 
imunoglobulina e do gene do receptor de celula T servem como marcadores de clonalidade 
nos linfomas de celulas B e T, respectivamente. 

















O uso de marcadores ligados ao X como evidencia da monoclonalidade dos neoplasmas. 
Devido a inativa?ao aleatoria do X, todas as mulheres sao mosaicos com duas populates 
celulares (com diferentes alelos para o receptor de androgenio marcado como A e B 
nesse caso). Quando os neoplasmas que surgem nas mulheres heterozigotas para 
marcadores ligados ao X sao analisados, percebe-se que eles sao formados por celulas 
que contem o cromossomo X materno (X^) ou paterno (X 3 ) ativos, mas nao ambos. 


Quatro classes de genes reguladores normals - os proto-oncogenes promotores do 
crescimento, os genes supressores do tumor que inibem o crescimento, os genes que regulam 
a morte celular programada (apoptose) e os genes envolvidos no reparo do DNA -sao os 
principals alvos do dano genetico. Os alelos mutantes dos proto-oncogenes sao considerados 
dominantes, pois eles transformam as celulas, independentemente da presenfa de sua 
contraparte normal. Em contraste, tipicamente, ambos os alelos normais dos genes 
supressores de tumor devem estar lesionados para que ocorra a transformafao. No entanto, 
existem excefoes a essa regra; algumas vezes, a perda de um simples alelo de um gene 
supressor de tumor reduz os niveis de atividade da proteina suficientemente para que os 
freios sobre a proliferafao celular e sobrevivencia sejam liberados. A perda da funfao 
genica causada por um dano a um unico alelo e denominada haploinsuficiencia. Tal achado 
indica que a dosagem do gene e importante e que duas copias sao requeridas para a fun?ao 
normal. — Os genes que regulam a apoptose podem se comportar como proto-oncogenes 
ou como genes supressores de tumor. As muta 9 oes nos genes de reparo do DNA nao 
transformam diretamente as celulas atraves de modifica 9 oes na prolifera 9 ao ou na 
apoptose. Ao contrario disso, os genes de reparo do DNA afetam a prolifera 9 ao ou a 
sobrevivencia celular indiretamente, atraves da influencia na habilidade do organismo em 
reparar danos nao letais em outros genes, incluindo os proto-oncogenes, os genes supressores 
de tumor e os genes que regulam a apoptose. Uma deficiencia nos genes de reparo do DNA 
pode predispor as celulas a muta 9 oes disseminadas no genoma e, entao, a transforma 9 ao 
neoplasica. Diz-se que as celulas com muta 9 oes nos genes de reparo do DNA 
desenvolveram um fenotipo mutante.— Interessantemente, uma nova classe de moleculas 
reguladoras, denominadas de microRNA (miRNA), foi recentemente descoberta ( Cap. 5) . 
Apesar de elas nao codificarem proteinas, demonstrou-se que diferentes familias de miRNA 
agem ou como oncogenes ou como supressores de tumor. 29,30 gj as 0 f azem atraves da 
altera 9 §o da tradu 9 ao de outros genes, como sera discutido adiante. 

A carcinogenese e um processo em multiplas etapas, tanto a nivel fenotipico quanto a nivel 
genetico, resultante do acumulo de multiplas mutaqoes. — Como discutido anteriormente, os 
neoplasmas malignos apresentam diversos atributos fenotipicos, tais como crescimento 
excessivo, invasividade local e habilidade de formar metastases a distancia. Alem disso, esta 
bem estabelecido que, com o decorrer do tempo, muitos tumores se tornam mais agressivos 
e adquirem um maior potencial maligno. Esse fenomeno e referido como progressao 
tumoral e nao e uma simples fmujao do aumento do tamanho tumoral. Estudos clinicos e 
experimentais cuidadosos revelaram que o aumento da malignidade e frequentemente 
adquirido de maneira incremental. A nivel molecular, a progressao tumoral e a 
heterogeneidade associada a ela resultam, mais provavelmente, de multiplas muta 9 oes que 








se acumulam independentemente em diferentes celulas, gerando subclones com habilidades 
variadas de crescimento, invasao, metastase e resistencia (ou resposta) a terapia ( Fig. 7-24) . 
Algumas das mutafoes podem ser letais; outras podem estimular o crescimento celular 
afetando outros proto-oncogenes ou genes supressores de tumor. Apesar de a maioria dos 
tumores malignos ser de origem monoclonal, quando eles se tornam clinicamente evidentes 
sitas celulas constituintes sao extremamente heterogeneas. Durante e progressao, as celulas 
tumorais estao sujeitas a pressoes de sele?ao imune e nao imune. Por exemplo, as celulas 
que sao altamente antigenicas sao destruldas por defesas do hospedeiro, enquanto aquelas 
com requisitos reduzidos de fator de crescimento sofrem selesao positiva. Um tumor em 
crescimento, portanto, tende a ser enriquecido por subclones que “superam as diferen9as” e 
sao peritos em sobrevivencia, crescimento, invasao e metastase. 



















ALTERA^OES ESSENCIAIS PARA A TRANS FORMAL AO MALIGNA 


Com esta visao geral, podemos agora abordar com algum detalhe a patogenia molecular do 
cancer e entao discutir os agentes carcinogenicos que infligem lesao genetica. Nas ultimas duas 
decadas, centenas de genes associados ao cancer foram descobertos. Alguns, como o p 53 , estao 
mutados em muitos canceres diferentes; outros, tais como o ABL 1 , sao afetados somente em um 
ou poucos tipos. Cada um dos genes associados ao cancer apresenta uma fun9ao especifica, cuja 
a desregula^ao contribui para a origem ou progressao da malignidade. Tradicionalmente, 
descrevem-se os genes associados ao cancer com base em sua fun9ao presumida. E benefico, no 
entanto, considerar os genes relacionados ao cancer no contexto de sete alteragdes fundamentals 
na fisiologia celular que, juntas, determinam o fenotipo maligno. — (Uma outra importante 
alterafao para o desenvolvimento do tumor e a capacidade de escapar do ataque imune. Essa 
propriedade sera discutida posteriormente neste capitulo). As sete altera^oes-chave sao as 
seguintes: 

Autossuficiencia nos sinais de crescimento: Os tumores apresentam a capacidade de 
prolifera^ao sem estimulos externos, em geral como consequencia da ativa?ao de 
oncogenes. 

Insensibilidade aos sinais inibidores do crescimento: Os tumores podem nao responder as 
moleculas que sao inibidoras da proliferate de celulas normais, como o fator de 
crescimento transformador p (TGF-P) e inibidores diretos das cinases dependentes de ciclina 
(CDKI). 

Evasao da apoptose: Os tumores podem ser resistentes a morte celular programada, como 
consequencia da inativato do p 53 ou de ativa?ao de genes antiapoptoticos. 

Potencial de replicagao ilimitado: As celulas tumorais apresentam capacidade de 
prolifera^ao sem restr^oes, evitando a senescencia celular e a catastrofe mitotica. 
Angiogenese mantida: As celulas tumorais, assim como as celulas normais, nao sao capazes 
de crescer sem a forma9ao de um suprimento vascular para trazer nutrientes e oxigenio e 
remover os produtos do catabolismo. Portanto, os tumores devem induzir a angiogenese. 
Capacidade de invadir e metastatizar: As metastases tumorais sao a causa da grande maioria 
das mortes por cancer e dependem de processos que sao intrinsecos a celula ou sao iniciados 
por sinais do ambiente tecidual. 

Defeitos no reparo do DNA: Os tumores podem falhar em reparar ao dano ao DNAcausado 
por carcinogenos ou causado durante a prolifera9ao celular desregulada, levando a 
instabilidade genomica e a muta9oes em proto-oncogenes ou genes supressores de tumor. 


As muta9oes em um ou mais genes que regulam esses tra90S celulares sao encontradas em todos 
os canceres. No entanto, as vias geneticas exatas que originam esses atributos diferem entre os 
canceres individuals, inclusive dentro de um mesmo orgao. Acredita-se amplamente que a 
ocorrencia de muta9oes nos genes relacionados ao cancer seja condicionada pela integridade da 
maquinaria de reparo do DNA, assim como por mecanismos protetores, tais como a apoptose e a 
senescencia que evitam a prolifera9ao de celulas com DNA danificado. De fato, estudos 
recentes em diversos tumores humanos, tais como o melanoma e o adenocarcinoma de prostata, 
mostraram que a senescencia induzida por oncogenes, em que a muta9ao de um proto-oncogene 
leva as celulas a senescencia em vez de a prolifera9&o, e uma importante barreira a 


carcinogenese. — Alguns limites ao crescimento neoplasico sao ate mesmo fisicos. Se um tumor 
deve crescer mais do que 1 a 2 mm, devem ser fornecidos mecanismos que permitam a 
distribu^ao de nutrientes e a eliminafao dos produtos do catabolismo (angiogenese). Alem disso, 
o epitelio esta isolado da matriz intersticial por uma membrana basal, composta por moleculas da 
matriz extracelular, que deve ser rompida pelas celulas do carcinoma invasor. Essas barreiras 
protetoras, tanto intrinsecas quanto extrinsecas a celula, devem ser quebradas e as alfas de 
retroalunenta^ao, que normalmente evitam a divisao celular descontrolada, devem ser 
desativadas por muta9oes antes que um tumor totabnente maligno possa surgir. Os principios 
fundamentals das bases moleculares do cancer estao resumidos de forma simplificada na Figura 
7 - 25 . 






















































FIGURA 7-25 

Fluxograma exibindo um esquema simplificado das bases moleculares do cancer. 


Nas se9oes seguintes, sera discutida a natureza dos genes envolvidos em cada uma das sete 
altera? 5 es biologicas listadas anteriormente. Finalizaremos com uma discussao sobre as 
altera?oes epigeneticas e anomalias cromossomicas no cancer. 







A UTOSSUFICIENCIA NOS SINAIS DE CRESCIMENTO: ONCOGENES 


Os genes que promovem o crescimento celular autonomo nas celulas cancerosas sao chamados 
de oncogenes, e suas contrapartes celulares nao mutadas sao chamadas de proto-oncogenes. Os 
oncogenes sao criados por muta^oes nos proto-oncogenes e se caracterizam pela capacidade de 
promover o crescimento celular na ausencia de sinais promotores de crescimento normais. Seus 
produtos, chamados de oncoproteinas, lembram os produtos normais dos proto-oncogenes, com a 
exce5ao de que as oncoproteinas frequentemente sao desprovidas de importantes elementos 
reguladores internos e sua produ?ao nas celulas transformadas nao depende de fatores de 
crescimento ou de outros sinais externos. Para ajudar na compreensao da natureza e das funfoes 
das oncoproteinas e do seu papel no cancer, e necessario mencionar brevemente as etapas 
sequenciais que caracterizam a prolifera?ao celular normal. Sob condi^oes fisiologicas, a 
prolifera^ao celular pode ser prontamente definida nas seguintes etapas: 

Ligafao de um fator de crescimento ao seu receptor especifico. 

Ativa?ao transitoria e limitada do receptor do fator de crescimento, que, por sua vez, ativa 
diversas proteinas transdutoras de sinal no folheto interno da membrana plasmatica. 
Transmissao do sinal transduzido atraves do citosol para o nucleo por meio dos segundos 
mensageiros, ou por uma cascata de moleculas transdutoras de sinal. 

Indu9ao e ativafao dos fatores nucleares reguladores que iniciam a transcri^ao do DNA. 
Entrada e progressao da celula no ciclo celular, resultado, fmalmente, na divisao celular. 


Com essa base, podemos identificar prontamente as estrategias usadas pelas celulas tumorais 
para adquirir autossuficiencia nos sinais de crescimento. Elas podem ser agrupadas com base em 
seu papel nas cascatas de transdu?ao de sinal mediadas por fatores de crescimento e na 
regula9ao do ciclo celular. 

Proto-oncogenes, Oncogenes e Oncoproteinas 

Os proto-oncogenes apresentam multiplas fun9oes, participando das fun9oes celulares 
relacionadas ao crescimento e a prolifera9ao. As proteinas codificadas pelos proto-oncogenes 
podem atuar como fatores de crescimento ou como seus receptores, como transdutores de sinal, 
como fatores de transcri9ao ou como componentes do ciclo celular. As oncoproteinas 
codificadas por oncogenes geralmente apresentem fun9oes similares as de suas contrapartes 
normais ( Tabela 7 - 6 ) . Contudo, as mutaqoes convertem proto-oncogenes em oncogenes celulares 
constitutivamente ativos que estao envolvidos no desenvolvimento do tumor, pois as oncoproteinas 
por eles codificadas capacitam a celula com a autossuficiencia no crescimento. — 


TABELA 7-6 Oncogenes Selecionados, Seu Modo de Ativa9ao e Turn ores Humanos Associados 


Categoria 

Proto¬ 

oncogene 

Modo de 

Ativa9ao 

Tumor Humano Associado 
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a produ9ao aumentada de fatores de crescimento nao e suficiente, por si so, para a 
transforma5ao neoplasica. Em todas as possibilidades, a prolifera^ao provocada por fatores de 
crescimento contribui para o fenotipo maligno por meio do aumento do risco de muta$oes 
espontaneas ou induzidas nas populafoes celulares em prolifera9ao. 

Receptores de Fator de Crescimento. Foram encontrados diversos oncogenes que codificam os 
receptores de fator de crescimento. Para compreender de que maneira as muta9oes afetam a 
fun9ao desses receptores, devemos lembrar que uma importante classe de receptores de fator de 
crescimento sao as proteinas transmembrana com um dominio de liga9ao externa e um dominio 
citoplasmatico do tipo tirosina-cinase ( Cap. 3 ) . Nas formas normais desses receptores, a cinase se 
torna transitoriamente ativada pela liga9ao do fator de crescimento especifico, seguida 
rapidamente pela dimeriza9ao do receptor e pela fosforila9ao pela tirosina de diversos substratos 
que fazem parte da cascata de sinaliza9ao. As versoes oncogenicas desses receptores estao 
associadas a dimerizagao e ativagao constitucionais, sem a ligagao com o fator do crescimento. 
Assim, os receptores mutantes liberam sinais mitogenicos continuos para a celula, mesmo na 
ausencia do fator de crescimento no ambiente. 

Os receptores do fator de crescimento podem ser ativados constitutivamente nos tumores por 
multiplos mecanismos diferentes, inclusive por muta9oes, rearranjos genicos e superexpressao. 
O proto-oncogene RET, um receptor do tipo tirosina-cinase, exemplifica a conversao oncogenica 

atraves de muta9oes e rearranjos genicos. — A proteina RET e um receptor para o fator 
neurotrofico derivado da linhagem celular da glia e as proteinas estruturalmente relacionadas que 
promovem a sobrevivencia celular durante o desenvolvimento neural. A RET normalmente e 
expressa nas celulas neuroendocrinas, tais como as celulas C parafoliculares da tireoide, da 
medula da suprarrenal e dos precursores das celulas da paratireoide. Muta9oes pontuais no proto¬ 
oncogene RET estao associadas ao carcinoma de tireoide herdado de forma dominante na MEN 
tipos 2 Ae 2 B e ao carcinoma de tireoide medular familiar ( Cap. 24 ) . Na MEN- 2 A, as muta9oes 
pontuais no dominio extracelular RET provocam dimeriza9ao e ativa9ao constitutivas, que 
conduzem a forma9ao de carcinomas medulares da tireoide e de tumores da suprarrenal e das 
paratireoides. Na MEN- 2 B, as muta9oes pontuais no dominio citoplasmatico catalitico RE7 
alteram a especificidade do substrato da tirosina-cinase e provocam tumores de tireoide e da 
suprarenal, sem o envolvimento das paratireoides. Em todas essas condi9oes familiares, os 
individuos afetados herdam a muta9ao RET na linhagem germinativa. Carcinomas medulares da 
tireoide esporadicos estao associados a rearranjos somaticos do gene RET, geralmente similares 
aos encontrados na MEN- 2 B. 2^36 

Conversoes oncogenicas por muta9des e rearranjos foram encontradas em outros genes de 
receptores de fator de crescimento. Muta9des pontuais no FLT3, o gene que codifica o receptor 
tirosina-cinase 3 semelhante a FMS, que leva a sinaliza9ao constitutiva, foram detectadas nas 
leucemias mieloides. Em algumas leucemias mielomonociticas cronicas com a transloca9ao 
( 5 ; 12 ), todo o dominio citoplasmatico do receptor PDGF esta fusionado a um segmento de um 
fator de transcri9§o da familia ETS, resultando em dimeriza9ao permanente do receptor de 
PDGF. Mais de 90 % dos tumores estromais gastrointestinal possuem uma muta9ao 
constitutivamente ativa nos receptores tirosina-cinases c-KIT ou PDGFR, que sao os receptores 
para fator de celula-tronco e para PDGF, respectivamente. Essas muta9oes sao passiveis de 
inibi9ao especifica pelo inibidor de tirosina-cinase mesilato de imatinib. Esse tipo de terapia, 



dirigida a uma altera?ao especifica na celula cancerosa, e denominada terapia-alvo.— 

Bern mais comum do que as mutafdes desses proto-oncogenes e a superexpressao de formas 
normais de receptores de fatores de crescimento. Em alguns turn ores, a expressao aumentada do 
receptor resulta de amplifica^ao genica, mas em muitos casos as bases moleculares da 
expressao aumentada do receptor nao sao completamente conhecidas. Dois membros da familia 
de receptores do fator de crescimento epidermico (EGF) sao os mais bem descritos. A forma 
normal do ERBB1, o gene receptor de EGF, esta superexpressa em 80% dos carcinomas de 
celulas escamosas do pulmao, em 50% ou mais dos glioblastomas ( Cap. 28 ) e em 80% a 100% 
dos tumores de cabe?a e pescogo. 38,39 j) e f orma semelhante, o gene ERBB2 (tambem 
denominado HER-2/NEU), o segundo membro da familia de receptores EGF, esta amplificado 
em aproximadamente 25% dos canceres de mama e em adenocarcinomas humanos que surgem 
no ovario, no pulmao, no estomago e nas glandulas salivares. — Como a altera?ao molecular no 
ERBB2 e especifica para as celulas cancerosas, novos agentes terapeuticos consistindo em 
anticorpos monoclonais especificos para o ERBB2 foram desenvolvidos e sao atualmente 
utilizados clinicamente, representando ainda um outro exemplo de terapia-alvo. 

Proteinas Transdutoras de Sinai. Diversos exemplos de oncoproteinas que mimetizam a fun^ao 
de proteinas citoplasmaticas transdutoras de sinal foram encontrados. Amaioria dessas proteinas 
esta estrategicamente localizada no aspecto interno da membrana plasmatica, de onde recebem 
sinais de fora da celula (p. ex., por ativa 9 ao dos receptores de fator de crescimento) e os 
transmitem para o nucleo celular. Bioquimicamente, as proteinas transdutoras de sinal sao 
heterogeneas. O exemplo mais bem estudado de uma oncoproteina transdutora de sinal e a familia 
RAS de proteinas de ligagao as trifosfato de guanina (GTP) (proteinas G). 

O Oncogene RAS. Os genes RAS, dos quais ha tres no genoma humano (HRAS, KRAS e NRAS), 
foram descobertos inicialmente nos retrovirus transformantes. A mutagao pontual da familia de 
genes RAS e a anormalidade isolada mais comum dos proto-oncogenes nos tumores humanos. 
Aproximadamente, de 15% a 20% de todos os tumores humanos contem versoes mutadas das 
proteinas RAS. — A frequencia de tais muta 9 oes varia de acordo com os diferentes tumores, 
mas em alguns tipos e muito elevada. Por exemplo, 90% dos adenocarcinomas pancreaticos e 
dos colangiocarcinomas contem uma muta 9 ao pontual no RAS, assim como ocorre com cerca de 
50% dos canceres de colon, de endometrio e de tireoide e com 30% dos adenocarcinomas de 
pulmao e das leucemias mieloides. ILdl geral, os carcinomas (especiahnente do colon e do 
pancreas) apresentam muta 9 oes no KRAS, tumores de bexiga apresentam muta 9 oes no HRAS, e 
os tumores hematopoieticos apresentam muta 9 oes no NRAS. As muta 9 oes no RAS nao sao 
frequentes em alguns outros tumores, como aqueles que surgem no colo uterino ou na mama. 

A RAS possui um papel importante nas cascatas de sinaliza 9 ao posteriores aos receptores de 
fatores de crescimento, resultando na mitogenese. Por exemplo, a anula 9 ao da fun 9 ao da RAS 
bloqueia a resposta proliferativa ao EGF, PDGF e CSF-1. As proteinas RAS normais estao presas 
ao lado citoplasmatico da membrana plasmatica, assim como ao reticulo endoplasmatico e as 
membranas do Golgi. Elas podem ser ativadas por liga 9 ao do fator de crescimento aos seus 
receptores na membrana plasmatica. — A RAS e um membro da familia de proteinas G 



pequenas que se ligam a nucleotideos de guanosina (trifosfato de guanosina, GTP, e difosfato de 
guanosina, GDP), de maneira similar as proteinas G maiores trimoleculares. Normalmente as 
proteinas RAS alternam continuamente entre um estado excitado, que transmite sinal, e um 
estado quiescente. No estado inativado, a proteina RAS se liga do GDP. A estimula 9 ao das celulas 
por fatores de crescimento leva a troca de GDP o GTP e a subsequentes altera?oes 
conformacionais que geram a RAS ativa ( Fig. 1-26) . A RAS ativada estimula reguladores de 
prolifera<;ao mais abaixo na cascata, tais como a cascata da cinase da proteina ativada por 
mitogeno (MAP), que inunda o nucleo com sinais para proliferafao celular. 
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FIGURA 7-26 


Modelo de afao dos genes RAS. Quando uma celula normal e estimulada atraves de um 
receptor de fator de crescimento, a RAS inativa (ligada ao GDP) e ativada para um estado 
ligado ao GTP. A RAS ativada recruta o RAF e estimula a via da MAP-cinase para transmitir 
sinais de promofao do crescimento para o nucleo. A proteina RAS mutada fica 
permanentemente ativada devido a sua incapacidade de hidrolisar a GTP, levando a 
estimula^ao continua das celulas sem qualquer disparo externo. A ancoragem da RAS a 
membrana celular atraves do meio farnesyl e essencial para sua a 9 ao. Veja o texto para 
explica 9 ao das abreviaturas. 














O ciclo bem ordenado da proteina RAS depende de duas reafoes: (1) da troca de nucleotideos 
(GDP por GTP), que ativa a proteina RAS, e (2) da hidrolise do GTP, que converte a RAS ativa, 
ligada ao GTP, em sua forma inativa, ligada ao GDP. Ambos os processos sao regulados 
extrinsecamente por outras proteinas. Aremo?ao do GDP e sua substitui?ao por GTP durante a 
ativa?ao da RAS sao catalisadas por uma familia de proteinas liberadoras do nucleotideo guanina. 
De maneira contraria, a atividade GTPase intrinseca das proteinas RAS normais e 
dramaticamente acelerada pelas proteinas ativadores da GTPase (GAP). Essas proteinas sao 
amplamente distribuidas e se ligam a RAS ativa, aumentando sua atividade de GTPase em mais 
de 1.000 vezes e levando ao termino da transdu 9 ao de sinal. Portanto, as GAP funcionam como 
“freios” que impedem a atividade descontrolada da RAS. 

Diversas muta 9 oes de ponto distintas no RAS foram identificadas nas celulas cancerosas. Os 
residuos afetados estao dentro da bolsa de ligafao ao GTP ou na regiao enzimatica essencial para 
a hidrolise do GTP, e, portanto, reduzem marcantemente a atividade de GTPase da proteina 
RAS. A RAS mutada fica aprisionada em sua forma ativada de liga 9 ao ao GTP e a celula e 
for 9 ada a ficar em um estado continuamente ativado de prolifera 9 ao. Com base nesse cenario, 
pode-se imaginar que as conseqiiencias das muta 9 oes na proteina RAS seriam imitadas por 
muta 9 oes nas GAP que nao conseguem acionar a atividade de GTPase e, portanto, reprimem as 
proteinas RAS normais. De fato, a muta 9 ao incapacitante da neurofibromina 1, uma GAP, esta 
associada a sindrome neoplasica hereditaria familiar da neurofibromatose tipo I ( Cap. 27) . 

Alem da RAS, outros membros da cascata de sinaliza 9 ao do RAS (RAS/RAF/MAP-cinase) 
tambem podem estar alterados nas celulas tumorais, resultando em um fenotipo semelhante. 
Assim, foram detectadas muta 9 oes no BRAF, um dos membros da familia RAF, em mais de 

60% dos melanomas e em mais de 80% dos nevos benignos, o que sugere que uma 
desregula 9 ao da via do RAS/RAF/MAP-cinase pode ser um dos eventos iniciadores no 
desenvolvimento dos melanomas, apesar de, por si so, nao ser suficiente para causar a 
tumorigenese. De fato, muta 9 oes isoladas no BRAF levam a senescencia induzida por oncogenes, 
originando o nevo benigno, em vez do melanoma maligno. Portanto, a senescencia induzida por 
oncogenes e uma barreira para a carcinogenese que deve ser sobreposta por muta95es e 
desativa 9 ao dos mecanismos protetores-chave, tais como aqueles gerados pelo gene p53 

(discutido adiante). — 

Como o RAS esta frequentemente mutado nos tumores humanos, muitos esfor 90 s tern sido feitos 
para desenvolver modalidades anti-RAS de terapia-alvo. Infelizmente, ate agora nenhuma dessas 
estrategias se mostrou bem-sucedida a ponto de ser usada clinicamente. 

Alteraqoes nas Tirosina-cinases nao Receptoras 

Muta 9 oes que revelam uma atividade oncogenica latente ocorrem em diversas tirosina-cinases 
sem associa 9 ao com receptores, que funcionam normalmente nas vias de transdu 9 §o de sinal 
que regulam o crescimento celular ( Cap. 3) . Como ocorre com outras tirosina-cinases, em alguns 
casos, as muta 9 oes adquirem a forma de transloca 9 oes cromossomicas ou rearranjos que criam 







genes de fusao que codificam constitutivamente tirosina-cinases ativas. Um importante exemplo 
desse mecanismo oncogenico envolve a tirosina-cinase c-ABL. Na LMC e em algumas 
leucemias linfoblasticas agudas, o gene ABL e translocado de seu sitio normal no cromossomo 9, 
para o cromossomo 22 ( Fig. 7-27) , onde ele se fusiona com o gene BCR (veja a discussao das 
translocafoes cromossomicas adiante, neste capitulo). O gene quimerico resultante codifica uma 
tirosina-cinase BCR-ABL oncogenica, constitutivamente ativa. Diversas caracteristicas estruturais 
da fusao da proteina BCR-ABL contribuem para o aumento da atividade de cinase, mas o mais 
importante e que o meio BCR promove sua propria associa^ao com BCR-ABL. Esse e um tema 
comum, ja que muitas tirosinas-cinases oncogenicas diferentes consistem em proteinas de fusao 
em que a parceira nao tirosina-cinase indica a autosassocia?ao. — O tratamento da LMC foi 
revolucionado pelo desenvolvimento do mesilato de imatinib, uma droga “ designer ” com baixa 
toxicidade e alta eficacia terapeutica que inibe a cinase BCR-ABL. ^^ an ^ — Esse e um outro 
exemplo de desenho racional de drogas que surge a partir do entendimento das bases 
moleculares do cancer. Tambem e um exemplo do conceito de vicio ao oncogene. — 
Independentemente do acumulo de numerosas muta?6es por todo o genoma, a sinaliza?ao 
atraves do gene BCR-ABL e requerida para que o tumor persista; portanto, a inibifao de sua 
atividade e uma terapia efetiva. Atransloca^ao BCR-ABL e um evento precoce, talvez iniciador, 
durante a leucemogenese. As mutafoes remanescentes sao selecionadas para e construidas ao 
redor da constante sinaliza?ao atraves de BCR-ABL. A sinalizafao BCR-ABL pode ser 
considerada como o eixo ao redor do qual a estrutura e construida. Remove-se o eixo atraves da 
inibifao da cinase BCR-ABL e a estrutura colapsa. 










Em outros casos, as tirosina-cinases nao receptoras sao ativadas atraves de muta?oes pontuais 


























que anulam a fun?ao de dominios reguladores negativos que normalmente mantem a atividade 
de enzima em cheque. Por exemplo, diversas desordens mieloproliferativas, particularmente a 
policetemia vera e a mielofibrose primaria, estao altamente associadas a ativa^ao de muta$oes 
pontuais na tirosina-cinase JAK 2 ( Cap. 13 ). — A cinase JAK 2 aberrante, por sua vez, ativa 
fatores de transcrigao da familia STAT, que promove a prolifera^ao independente dos fatores de 
crescimento, alem da sobrevivencia das celulas tumorais. O reconhecimento dessa lesao 
molecular levou a teste de inibidores de JAK 2 em desordens mieloproliferativas e estimulou as 
pesquisas em busca de muta$oes ativadoras em outras tirosina-cinases nao receptoras em uma 
ampla variedade de canceres humanos. 

Fatores de Transcri^ao. Assim como todos os caminhos levam a Roma, todas as vias de 
transdu9ao de sinal convergem para o nucleo, onde e ativado um grande banco de genes 
responsivos que orquestram o avan90 ordenado da celula atraves do ciclo mitotico. De fato, o 
resultado final da sinalizafao atraves de oncogenes como o RAS ou o ABL e a estimula^ao 
inadequada e continua de fatores de transcrifao nucleares que guiam os genes promotores do 
crescimento. Os fatores de transcri^ao contem sequencias de aminoacidos especificos, ou 
motivos, que permitem sua liga9ao ao DNA, ou sua dimeriza9ao para que haja a liga9ao com o 
DNA. Aliga9ao dessas proteinas a sequencias especificas no DNAgenomico ativa a transcri9ao 
dos genes. A autonomia do crescimento pode entao ocorrer como consequencia das muta9oes 
que afetam os genes que regulam a transcri9ao. Uma multidao de oncoproteinas, incluindo 
produtos dos oncogenes MYC, MYB, JUN, FOS e REL, sao fatores de transcri9ao que regulam a 
expressao de genes promotores do crescimento, como as ciclinas. Deles, o MYC e o mais 
comumente envolvido nos tumores humanos, e, portanto, se justifica a realiza9ao de uma breve 
revisao da sua fun9ao. 

O Oncogene MYC. O proto-oncogene MYC esta expresso em praticamente todas as celulas 
eucarioticas e pertence aos genes de resposta imediata precoce, que sao rapidamente induzidos 
quando as celulas quiescentes recebem um sinal para se dividirem (veja a discussao sobre a 
regenera9§o do figado, no Cap. 3 ) . Apos um aumento transitorio do mRNA do MYC, sua 
expressao diminui para os niveis basais. A base molecular da fun9ao do MYC na replica9ao 
celular nao esta completamente esclarecida. Como ocorre com muitos fatores de transcri9ao, 
acredita-se que o MYC esteja envolvido na carcinogenese atraves da ativa9ao de genes que estao 
envolvidos na prolifera9ao. De fato, alguns dos seus genes-alvo, tais como a ornitina 
decarboxilase e a ciclina D 2 , sao conhecidos por sua associa9ao com a prolifera9ao celular. 
Contudo, a gama de atividades modulada pelo MYC e muito ampla e inclui a acetila9ao das 
histonas, a redu9&o da adesao celular, o aumento da motilidade celular, o aumento da atividade 
da telomerase, o aumento da sintese de proteinas, a diminui9ao da atividade de proteinase e 
outras altera9oes no metabolismo celular que permitem uma alta taxa de divisao celular. — O 
mapeamento genomico dos sitios de liga9&o ao MYC identificou milhares de sitios diferentes e 
um numero equivalente de genes que podem ser regulados. — Contudo, ha uma pequena 
sobreposi9ao nos genes-alvo do MYC em diferentes tipos de cancer, evitando a identifica9ao de 
um programa de carcinogenese regular do MYC. Interessantemente, foi sugerido recentemente 
que o MYC interage com os componentes da maquinaria de replica9ao do DNA e possui um 
papel na sele9ao da fonte de replica9ao. — Portanto, ao superexpressao do MYC pode levar a 
ativa9ao de mais fontes do que o necessario para a divisao celular normal, ou superar os pontos 



de checagem envolvidos na replicaijao, provocando danos genomicos e acumulo de muta? 6 es. 
Finabnente, o MYC representa um dos poucos fatores de transcri?ao que podem agir em 
consonancia para reprogramar as celulas somatic as em celulas-tronco multipotentes ( Cap. 3 ) ; o 
MYC tambem pode aumentar a autorrenova?ao, bloquear a diferenciafao, ou ambos. 

Enquanto que, por um lado, a ativa^ao do MYC esta associada a proliferafao, por outro lado, as 
celulas em cultura sofrem apoptose se a ativa9ao do MYC ocorrer na ausencia de sinais de 
sobrevivencia (fatores de crescimento). — O proto-oncogene MYC contem dominios separados 
que codificam as atividades de promo9ao do crescimento e de apoptose, mas nao esta claro se a 
apoptose induzida pelo MYC ocorre in vivo. 

Ao contrario da expressao regulada do MYC durante a probfera9ao celular normal, a expressao 
persistente, e, em alguns casos, a superexpressao da proteina MYC sao comumente encontradas 
nos turn ores. A desregula9ao da expressao do MYC resultante da transloca9ao do gene ocorre no 
linfoma de Burkitt, um tumor de celulas B ( Fig. 1 - 21 ) . O MYC esta amplificado em alguns casos 
de carcinomas de mama, do colon, de pulmao e de diversos outros carcinomas. Os genes 
relacionados N-M 7 C e L -MYC estao amplificados nos neuroblastomas ( Fig. 7 - 28 ) e nos 
carcinomas de pequenas celulas do pulmao, respectivamente. 











Amplificafao do gene Ijl -MYC em neuri 
presente no cromossomo 2p torna-se am 


extracromossomicos, 
cromossomo. A ii 




Oupios 

as^'tS^gene N -MYC, normalmente 
e’T observado ou como duplos minutos 


licos, oi o uma regiao de Colorado homogenea (HSR) integrada ao 
integraQafc^nvolve outros autossomas, como o 4, 9 ou 13. 


(Modificado de Brodeur GM: Molecular correlates of cytogenetic abnormalities in human 
cancer cells: implications for oncogene activation. In Brown EB (ed): Progress in 
Hematology, Vol. 14. Orlando, FL, Grune & Stratton, 1986, p. 229-256.) 

Grune & Stratton 


Ciclinas e Cinases Dependentes de Ciclinas. O resultado final de todos os estimulos de promo 9 ao 
do crescimento e a entrada das celulas quiescentes no ciclo celular. Os canceres podem crescer 
de forma autonoma se os genes que coordenam o ciclo celular se tornam desregulados por 
muta 9 oes ou amplifica 9 oes. Como descrito no Capitulo 3 , a progressao ordenada das celulas 
atraves das varias fases do ciclo celular e orquestrada por cinases dependentes de ciclina (CDK), 
que sao ativadas atraves da liga 9 ao as ciclinas, assim chamadas em decorrencia da natureza 
ciclica de sua produ 9 ao e degrada 9 ao. Os complexos ciclina-CDK fosforilam proteinas-alvo 
cruciais que conduzem a celula atraves do ciclo celular. Quando tal tarefa e finalizada, os niveis 
de ciclina diminuem rapidamente. Mais de 15 ciclinas foram identificadas; as ciclinas D, E, Ae 
B aparecem sequencialmente durante o ciclo celular e se ligam a uma ou mais CDK. O ciclo 
celular pode, assim, ser considerado como uma corrida de revezamento, em que cada volta e 

































regulada por um conjunto distinto de ciclinas, e a medida que um conjunto de ciclinas deixa a 
pista, o proximo conjunto assume ( Fig. 7-29 e Tabela 7-7 ). 

















ciclina D-CDK.6 e a ciclina E-CDK2 regulam a transi?ao entre Gi e S atraves da fosforila 9 ao 
da proteina RB (pRB). A ciclina A-CDK2 e a ciclina A-CDK1 estao ativas na fase S. A ciclina 
B-CDK1 e essencial para a transi?ao entre G 2 e M. Duas familias de CDKI podem bloquear a 
atividade das CDK e a consequente progressao atraves do ciclo celular. Os denominados 
inibidores INK4, compostos pela p 16, p 15, pl8 e pl9, agem na ciclina D-CDK4 e na ciclina D- 
CDK6. A Qutra familia de tres inibidores. p21. p27 e p57 pode inibir todas as CDK. 


TABELA 7-7 Componentes Principais do Ciclo Celular e Seus Inibidores 


Componente 
do Ciclo 

Celular 

Fun^ao Principal 

IciNASES DEPENDENTES DE CICLINA i 

CDK4 

Forma um complexo com a ciclina D que fosforila 0 RB, permitindo que a 
celula progrida atraves do ponto de restri^ao em Gj 

CDK2 

Forma um complexo com a ciclina E no final de G] que esta envolvido na 
transifao Gj/S. Forma urn complexo com a ciclina A na fase S que facilita a 
transifao G 2 /M 

CDKI 

Forma um complexo com a ciclina B que facilita a transifao G 2 /M 

(inibidores 

Familia 

CIP/KIP: 
p2 1 , p27 
(CDKN2A- 
C) 

Bloqueiam 0 ciclo celular atraves da ligafao aos complexos ciclina-CDK; a 
p21 e induzida pelo supressor de tumor p53; a p27 responde aos supressores de 
crescimento tais como 0 TGF-P 

Familia 

INK4/ARF 

(CDKN1A- 

D) 

A pl6/INK4a liga-se a ciclina D/CDK4 e promove os efeitos inibitorios da RB; 
a pl4/ARF aumenta os niveis de p53, atraves da inibi 9 ao da atividade de 

MDM2 

IcOMPONENTES DOS PONTOS DE CHECAGEM 


O Gene supressor de tumor alterado na maioria dos canceres; provoca a 
interrup^ao do ciclo celular e a apoptose. Age principalmente atraves da p21 







































p53 

para provocar a interrup 9 §o no ciclo celular. Provoca apoptose atraves da 
indu 9 ao da transcri 9 ao de genes pro-apoptoticos, como o BAX. Os niveis de 
p53 sao regulados negativamente pela MDM2 atraves de uma al 9 a de 
retroalimenta 9 ao. A p53 e requerida no ponto de checagem Gj/S e e um dos 


Ataxia-telangiectasia mutada Ativada por mecanismos que sentem quebras na 


fita dupla de DNA. Transmite sinais para parar o ciclo celular apos o dano ao 

Ataxia- 

DNA. Age atraves da p53 no ponto de checagem G^/S. No ponto de checagem 

telangiectasia 

G 2 /M, age tanto atraves de mecanismos dependentes de p53, quanto atraves da 

mutated 

inativa 9 ao da fosfatase CDC25, que interrompe 0 complexo ciclina B-CDK1 


Componente de uma rede de genes que inclui BRCA1 e BRCA2, que conectam 


0 dano ao DNA com a interrup 9 ao no ciclo celular e a apoptose 


Com base nesse conhecimento, e facil contemplar que as muta 9 oes que desregulam a atividade 
das ciclinas e CDK favorecem a prolifera^ao celular. Incidentes que afetam a expressao da 
ciclina D ou da CDK4 parecem ser um evento comum na transforma 9 ao neoplasica. Os genes 
da ciclina D estao superexpressos em muitos canceres, incluindo aqueles que afetam a mama, o 
esofago, o figado e um subconjunto de linfomas. A amplifica 9 ao do gene CDK4 ocorre nos 
melanomas, nos sarcomas e nos glioblastomas. As muta 9 oes que afetam a ciclina B, a ciclina E e 
outras CDK, tambem ocorrem, mas sao muito menos frequentes. 

Enquanto as ciclinas estimulam as CDK, seus inibidores (CDKI), dos quais ha muitos, silenciam 
as CDK e exercem um controle negativo sobre o ciclo celular. A familia CIPAVAF das CDKI, 
compostas por tres proteinas, denominadas p21 (CDKN1A), p27 (CDKN1B) e p57 (CDKN1C), 
inibem as CDK de forma ampla, enquanto que a familia INK4 de CDKI, composta pela pi5 
(CDKN2B), pela pl6 (CDKN2A), pela pl8 (CDKN2C) e pela pl9 (CDKN2D) possuem efeitos 
seletivos sobre a ciclina D/CDK4 e sobre a ciclina D/CDK6. A expressao desses inibidores tern 
sua regula 9 ao diminuida por vias de sinaliza 9 ao mitogenicas, promovendo assim a progressao do 
ciclo celular. Por exemplo, a p27 (CDKN1B), uma CDKI que inibe a ciclina E, e expressa ao 
longo da Gj. Sinais mitogenicos amortecem a atividade da p27 atraves de diversas formas, 

aliviando a inibi 9 ao da ciclina E-CDK2 e assim permitindo que o ciclo celular proceda. — As 
CDKIs estao frequentemente mutadas ou silenciadas de outras formas em muitas malignidades 
humanas. Muta 9 oes na linhagem germinativa da pl6 ( CDKN2A ) estao associadas a 25% dos 

familiares com predisposi 9 ao ao melanoma. — Adele 9 ao adquirida na linhagem somatica ou a 
inativa 9 ao da pl6 e vista em 75% dos carcinomas pancreaticos, em 40% a 70% dos 
glioblastomas, em 50% dos canceres esofagicos, em 20% a 70% das leucemias linfoblasticas e 
em 20% dos carcinomas nao pequenas celulas de pulmao, dos sarcomas de partes moles e dos 
canceres de bexiga. — 

Antes de terminar a discussao sobre o ciclo celular e sua regula 9 ao, deveriamos discutir de 
forma breve os controles internos do ciclo celular, chamados de pontos de checagem, ja que uma 
discussao posterior sobre os genes supressores de tumor ilustrara a importancia dos pontos de 
checagem do ciclo celular na manuten 9 ao da integridade genomica. Ha dois principals pontos de 












checagem, um na transit? ao entre Gj/S e outro em G 2 /M. Afase Seo ponto sem retorno no ciclo 
celular. Antes que uma celula se comprometa de forma definitiva a se replicar, o ponto de 
checagem Gj/S checa se ha dano ao DNA; se houver dano, a maquinaria de reparo do DNA e os 
mecanismos que param o ciclo celular sao colocados em a$ao. O atraso na progressao do ciclo 
celular fornece o tempo necessario para que o DNA seja reparado; se o dano nao for reparavel, 
as vias apoptoticas sao ativadas para destruir a celula. Portanto, o ponto de checagem Gj/S evita 
a replica<?ao de celulas que possuem defeitos no DNA, o que, de outra forma, seria perpetuado 
como muta 9 oes ou quebras cromossomicas na prole da celula. O dano ao DNA apos sua 
replica 9 ao pode ainda assim ser reparado, contanto que as cromatides nao tenham se separado. 
O ponto de checagem G 2 /M monitora a finaliza 9 ao da replica 9 ao do DNA e checa se a celula 
pode iniciar a mitose de forma segura, e separa as cromatides irmas. Esse ponto de checagem e 
particularmente importante nas celulas expostas a radia 9 &o ionizante. As celulas danificadas pela 
radia 9 ao ionizante ativam o ponto de checagem G 2 /M e param em G 2 ; os defeitos nesse ponto de 
checagem dao origem a anomalias cromossomicas. Para funcionar adequadamente, os pontos 
de checagem do ciclo celular requerem sensores de dano ao DNA, transdutores de sinal e 
moleculas efetoras. — Os sensores e transdutores de dano ao DNAparecem ser similares para 
os pontos de checagem Gj/S e G 2 /M. Eles incluem, como sensores, as proteinas da familia RAD 

e da ataxia-telangiectasia mutada (ATM) e, como transdutores, as familias CHK-cinase. — As 
moleculas efetoras de ponto de checagem diferem dependendo do estagio do ciclo celular em 
que estao agindo. No ponto de checagem Gj/S, a interrup 9 ao do ciclo celular e, em sua maior 
parte, mediada atraves da p53, que induz o inibidor de ciclo celular p21. A interrup 9 ao do ciclo 
celular pelo ponto de checagem G 2 /M envolve tanto mecanismos p53-dependentes quanto 
independentes. Defeitos nos componentes dos pontos de checagem do ciclo celular sao uma das 
principals causas de instabilidade genetica nas celulas cancerosas. 


INSENS1BILIDADE A INIBI^AO DO CRESCIMENTO E ESCAPE DA 
SENESCENCIA: GENES SUPRESSORES DO TUMOR 


Afalha na inibi?ao do crescimento consiste em uma das altera?6es fundamentals do processo da 
carcinogenese. Enquanto os oncogenes coordenam a prolifera?ao das celulas, os produtos dos 
genes supressores de tumor aplicam freios a proliferagao celular ( Tabela 7-8 ). Tornou-se 
aparente que as protelnas supressoras do tumor formam uma rede de pontos de checagem que 
evitam o crescimento descontrolado. Muitos supressores de tumor, tais como a RBea p53, sao 
parte de uma rede regulatoria que reconhece o estresse genotoxico de qualquer fonte e 
respondem atraves da finaliza 9 ao da prolifera 9 ao. De fato, a expressao de um oncogene em uma 
celula que de outra forma seria completamente normal, leva a quiescencia ou a uma interrup 9 ao 
permanente no ciclo celular (senescencia induzida por oncogenes), em vez de levar a 
prolifera 9 ao descontrolada. Finahnente, as vias inibitorias do crescimento podem empurrar as 
celulas para a apoptose. Outro conjunto de supressores de tumor parece estar envolvido na 
diferencia 9 ao celular, levando as celulas a entrar em uma popula 9 ao celular pos-mitotica, 
diferenciada, sem potencial repbcativo. De maneira similar aos sinais mitogenicos, os sinais 
inibitorios do crescimento e pro-diferencia 9 ao se originam fora da celula e usam receptores, 
transdutores de sinal e reguladores da transcri 9 §o nuclear para alcazar seus efeitos; os 
supressores de tumor formam uma parte dessas redes. 


TABELA 7-8 Genes Supressores de Tumor Selecionados Envolvidos em Neoplasmas Humanos 


Localiza 9 ao 

Subee lular 

Gene 

Fun 9 §o 

Tumores Assoc iados 

a \luta 90 es 

Somaticas 

Tumores Associados 

a Muta 9 oes 

Hereditarias 

Superficie 

celular 

Receptor 
do TGF-p 

Inibi 9 ao do 
crescimento 

Carcinomas do 
colon 

Desconhecidos 

E- 

caderina 

Adesao celular 

Carcinomas do 
e stoma go 

Cancer gastrico 
familiar 

Aspecto 
interno da 

membrana 

citoplasmatica 

NF1 

Inibi 9 ao do sinal de 
transdu 9 ao RAS e 
do inibidor do ciclo 
celular p21 

Neuroblastomas 

N e urofibrom atose 
tipo 1 e sarcomas 

Citoesqueleto 

NF2 

Estabilidade 

citoesqueletica 

Schwanomas e 
meningiomas 

Neurofibromatose 
tipo 2, schwanomas 
do acustico e 
meningiomas 




Carcinomas do 

Polipose 



























Inibi?ao da 
transdu 9 ao de sinal 


Citosol 1 



melanoma 

colon/cancer do 

PTEN 

Transdu 9 ao de sinal 
por PI3-cinase 

Cancer de 
endometrio e da 
prostata 

Sindrome de Cowden 

SMAD2 e 
SMAD4 

Transdu 9 ao de sinal 
por TGF-p 

Tumores do colon e 
do pancreas 

Desconhecidos 

''lucleo 

RBI 

Regula 9 ao do ciclo 
celular 

Retinoblastoma; 
osteossarcoma, 
carcinomas de 
mama, do colon e 
do pulmao 

Retinoblastomas, 

osteossarcoma 

pS3 

Interrup 9 ao do 
ciclo celular e 
apoptose em 
resposta ao dano 
celular 

A maioria dos 
canceres humanos 

Sindrome de Li- 
Fraumeni; 
carcinomas e 
sarcomas multiplos 

WT1 

Transcri 9 ao 

nuclear 

Tumor de Wilms 

Tumor de Wilms 

p76/INK4a 

Regula 9 ao do ciclo 
celular pela 
inibi 9 ao de ciclinas 
dependentes de 
cinase 

Cancer do pancreas, 
de mama e do 
esofago 

Melanoma maligno 

BRCA1 e 
BRCA2 

Reparo do DNA 

Desconhecidos 

Carcinomas da 
mama feminina e do 
ovario; carcinomas 


da mama masculina 


|PI3-cinase, fosfatidilinositol cinase-3. 


Nessa se 9 ao, serao descritos os genes supressores de tumor, seus produtos e os possiveis 
mecanismos atraves dos quais a perda de suas fun 9 oes contribui para o crescimento celular 
desregulado. Os produtos proteicos dos genes supressores de tumor podem funcionar como 
fatores de transcri 9 ao, inibidores do ciclo celular, moleculas transdutoras de sinal e receptores de 
superficie celular e como reguladores da resposta celular ao dano ao DNA. Na se 9 ao seguinte, 
serao discutidas as fun 9 oes dos genes supressores de tumor mais importantes e como seus 




















































defeitos contribuem para a carcinogenese. 

Comegaremos nossa discussao com o RB , o primeiro e prototipo gene supressor de tumor a ser 
descoberto. Como muitas descobertas na medicina, o RB foi descoberto por meio do estudo de 
uma rara doenga, no caso, o retinoblastoma. Aproximadamente 60% dos retinoblastomas sao 
esporadicos e o restante e familiar, com a predisposigao ao desenvolvimento do tumor sendo 
transmitida como um trago autossomico dominante. Os pacientes com retinoblastomas familiares 
apresentam tambem um risco grandemente aumentado de desenvolver osteossarcoma e outros 
sarcomas de partes moles. Para explicar a ocorrencia hereditaria e esporadica de um tumor 
aparentemente identico, Knudson propos sua (agora aceita ) hipotese dos "dois eventos” na 

oncogenese. * Em termos moleculares, a hipotese de Knudson pode ser explicada como a 
seguir ( Fig. 7-30) : 

Duas mutagoes (eventos), envolvendo ambos os alelos do RB no locus cromossomico 13ql4, 
sao requeridas para produzir o retinoblastoma. Em alguns casos, o dano genetico e 
suficientemente grande de forma a se tornar visivel na forma de uma delegao do 13ql4. 

Nos casos familiares, a crianga herda uma copia deficiente do gene RB na linhagem 
germinativa (um evento); a outra copia e normal ( Fig. 7-30) . O retinoblastoma se 
desenvolve quando o alelo RB normal e mutado nos retinoblastos como conseqiiencia de 
uma mutagao somatica espontanea (segundo evento). Como somente uma unica mutagao 
somatica e requerida para a perda de fungao do RB nas familias com retinoblastoma, o 
retinoblastoma familiar e herdado como um trago autossomico dominante. 

Nos casos esporadicos, ambos os alelos normais do RB devem sofrer mutagao somatica no 
mesmo retinoblasto (dois eventos). O resultado final e o mesmo: uma celula da retina que 
sofreu perda completa de fungao do RB se torna cancerosa. 









FIGURA 7-30 


Patogenia do retinoblastoma. Duas mutafoes no locus RB no cromossomo 13q 14 levam a 
proliferafao neoplasica das celulas da retina. Na forma esporadica, ambas as muta^oes no 
locus RB sao adquiridas pelas celulas da retina apos o nascimento. Na forma familiar, todas as 
celulas somaticas herdam um gene RB mutante de um dos pais que seja o portador. A segunda 
muta 9 ao afeta o locus RB em uma das celulas da retina apos o nascimento. 


Nesse ponto, devemos esclarecer algumas terminologias. Uma crian?a portadora de um alelo RB 
mutante hereditario em todas as celulas somaticas e perfeitamente normal (exceto para o risco 
aumentado de desenvolver cancer). Como essa crian^a e heterozigota no locus RB, isso significa 
que a heterozigosidade para o gene RB nao afeta o comportamento celular. O cancer se 
desenvolve quando a celula se torna homozigota para o alelo mutante ou, colocado de outra forma, 
quando a celula perde a heterozigosidade para o gene RB normal (uma condigao conhecida como 















LOH, acronimo em ingles , loss of heterozygosity para perda de heterozigosidade). 0 gene RB 
represents um paradigms para diversos outros genes que agem de forma similar. Por exemplo, 
um ou mais genes no bra?o curto do cromossomo 11 possuem um papel na forma9ao do tumor 
de Wilms, do hepatoblastoma e do rabdomiossarcoma. O gene de von Hippel-Landau ( VHL ) e 
um gene supressor de tumor que provoca a forma familiar do carcinoma renal de celular claras 
e tambem esta envolvido nas formas esporadicas do mesmo tumor. —A LOH consistente e nao 
aleatoria gerou pistas importantes sobre a localizagao de diversos genes supressores de tumor. 

RB. A proteina RB, o produto do gene RB, e uma fosfoproteina nuclear expressa de forma ubiqua 
que possui um papel-chave na regulafao do ciclo celular. A RB existe sob seu estado ativo 
hipofosforilado nas celulas quiescentes, e no estado inativo hiperfosforilado na transifao entre as 
fases Gj/S do ciclo celular ( Fig. 7-31 ). A importancia da RB reside no seu papel refor9ador da 
Gj, ou o intervalo entre a mitose (M) e a replica9ao do DNA (S). Nos embrioes, as divisoes 
celulares procedem em um passo impressionante, com a rephca9ao do DNA come9ando 
imediatamente apos o termino da mitose. Contudo, a medida que o desenvolvimento procede, 
dois intervalos sao incorporados ao ciclo celular: Intervalo 1 (Gj), entre a mitose (M) e a 
repbca9ao do DNA(S), e o intervalo 2 (G2), entre a rephca9ao do DNA(S) e a mitose (M) ( Fig. 
7-29) . Apesar de cada fase do circuito do ciclo celular ser monitorada cuidadosamente, acredita- 
se que a transi9ao entre Gj e S seja um ponto de checagem extremamente importante no relogio 
do ciclo celular. Uma vez que as celulas atravessam o ponto de checagem em G elas podem 
pausar o ciclo celular por um certo tempo, mas sao obrigadas a completar a mitose. Contudo, na 
Gj, as celulas podem deixar o ciclo celular, ou temporariamente, na chamada quiescencia, ou de 
forma permanente, na denominada senescencia. Portanto, na Gj, diversos sinais sao integrados 
para determinar se a celula deve entrar no ciclo celular, sair do ciclo celular e se diferenciar, ou 
morrer. A RB e um ponto critico nesse processo de decisao. Para entender porque a RB e um 
componente tao crucial, devemos revisar os mecanismos que policiam a fase Gj. — 
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FIGURA 7-31 


O papel da RB na regula 9 ao do ponto de checagem Gj-S do ciclo celular. ARB hipofosforilada 
no complexo de ligafao com os fatores de transcr^ao E2F se liga ao DNA, recruta os fatores 
remodeladores de cromatina (histona desacetilases e histona metiltransferases) e inibe a 
transcri 9 ao de genes cujos produtos sao requeridos para a fase S do ciclo celular. Quando a RB 
esta fosforilada pelos complexos ciclina D-CDK4, ciclina D-CDK6 e ciclina E-CDK2, ela libera 
o E2F, que entao ativa a transcri 9 ao dos genes da fase S. A fosforila 9 ao da RB e inibida pelas 
CDKI, pois elas inativam os complexos ciclina-CDK. Virtualmente, todas as celulas cancerosas 
exibem a desregula 9 ao do ponto de checagem Gj-S, como consequencia da muta 9 ao de um 
dos quatro genes que regulam a fosforila 9 ao do RB; esses genes sao o RBI, CDK4, os genes que 
codificam as proteinas ciclina Deo CDKN2A (pl6). EGF, fator de crescimento epidermico; 
PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; TGF-P, fator de crescimento 
transformador-beta. 
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Ainicia 9 ao da replicafao do DNArequer a atividade dos complexos ciclina E-CDK2, sendo que 
a expressao da ciclina E depende da familia E2F de fatores de transcr^ao. Precocemente na 
fase Gj, a RB esta em sua forma hipofosforilada ativa e se liga a familia E2F de fatores de 
transcri^ao, inibindo-a, evitando a transcr^ao da ciclina E. A RB hipofosforilada bloqueia a 
transcr^ao mediada por E2F de, pelo menos, dois modos ( Fig. 7-31) . Primeiro, ela sequestra o 
E2F, evitando sua intera 9 ao com outros ativadores transcricionais. Segundo, a RB recruta 
proteinas remodeladoras de cromatina, tais como as histonas desacetilases e as histonas 
metiltransferases, que se ligam aos promotores dos genes responsivos a E2F, tais como a ciclina 
E. Essas enzimas modificam a cromatina de forma a tornar os promotores insensiveis aos fatores 
de transcr^ao. Os sinais mitogenicos levam a expressao de ciclina D e ativa 9 ao dos complexos 
ciclina D-CDK4/6. Esses complexos fosforilam a RB, inativando a proteina e liberando o E2F 
para induzir os genes-alvo, tais como a ciclina E. A expressao da ciclina E entao estimula a 
replica 9 ao do DNAe a progressao atraves do ciclo celular. Quando as celulas entram na fase S, 
elas estao comprometidas a se dividir sem a estimula 9 ao adicional por fatores de crescimento. 
Durante a fase M seguinte, os grupos fosfatos sao removidos da RB por fosfatases celulares, 
regenerando a forma hipofosforilada da RB. Os E2Fs nao sao os unicos efetores da interrup 9 ao 
em Gj mediada por Rb. O Rb tambem controla a estabilidade do inibidor do ciclo celular p27. 
63,64 

Se a RB estiver ausente (como consequencia de muta 9 oes no gene) ou sua habilidade em regular 
os fatores de transcr^ao da E2F estiver prejudicada, os freios moleculares no ciclo celular sao 
liberados e a celula segue atraves do ciclo celular. As muta 9 oes nos genes RB encontradas nos 
turn ores sao localizadas em uma regiao da proteina RB, denominada “bolso RB”, que esta 
envolvida na liga 9 ao ao E2F. Contudo, tambem foi mostrado que a versatil proteina RB se liga a 
uma variedade de outros fatores de transcr^ao que regulam a diferencia 9 ao celular. — Por 
exemplo, a RB estimula fatores de transcr^ao especificos para miocitos, adipocitos, melanocitos 
e macrofagos. Assim, a via da RB emparelha o controle da progressao do ciclo celular em G j 
com a diferencia 9 ao, o que pode explicar como a diferencia 9 ao esta associada a saida do ciclo 
celular. Alem dessas atividades duais, a RB tambem pode induzir a senescencia, discutida 
adiante. 

Foi mencionado previamente que perdas na linhagem germinativa ou muta 9 oes no gene RB 
predispoem a ocorrencia de retinoblastomas e, em menor grau, de osteossarcomas. Alem disso, 
muta 9 oes no RB somaticamente adquiridas foram descritas nos glioblastomas, nos carcinomas de 
pequenas celulas do pulmao, nos canceres de mama e nos carcinomas de bexiga. Dada a 
presen 9 a de RB em todas as celulas e a sua importancia no controle do ciclo celular, duas 
questoes surgem: (1) Por que os pacientes com muta 9 oes na linhagem germinativa no locus RB 
desenvolvem preferencialmente retinoblastomas? (2) Por que as muta 9 oes inativadoras do RB 
nao sao muito mais comuns nos canceres humanos? A razao para a ocorrencia dos tumores 
restritos a retina em pessoas que herdam um alelo defeituoso do RB nao e completamente 
compreendida, mas algumas explica 9 des possiveis emergiram do estudo em camundongos com 
interrup 9 ao-alvo no locus rb. Por exemplo, os membros da familia RB podem completar 
parcialmente sua fun 9 &o em tipos celulares que nao os retinoblastos. De fato, o RB e um membro 





de uma pequena familia de proteinas, denominada proteinas-bolso, que tambem incluem a pl07 
e a pi30. — Todas as tres proteinas se ligam a fatores de transcrifao E2F. A complexidade 
cresce; ha sete proteinas E2F (denominadas E2F1 a E2F7), que agem ou como ativadores ou 
como repressores transcricionais. Acredita-se que todas as proteinas-bolso regulam a progressao 
atraves do ciclo celular, assim como a diferencia 9 ao, de maneira similar a descrita acima para a 
RB. Contudo, cada membro dessa familia de proteinas se liga a um conjunto diferente de 
proteinas E2F e tambem e expresso em diferentes periodos no ciclo celular. Assim, apesar de 
haver alguma redundancia na rede, suas fun^oes nao sao completamente sobrepostas. A 
complexidade da rede de proteina-bolso E2F esta, apenas agora, sendo desvendada. Por 
exemplo, em um modelo em camundongos de retinoblastoma, foi mostrado que a mutafao de 
membros diferentes da rede, com diversas combinaqoes, gera retinoblastomas nao somente de 
retinoblastos, mas tambem de celulas diferenciadas da retina, tais como os interneuronios 
horizontal. — 

No que diz respeito a segunda questao (i.e., por que a perda do RB nao e mais comum nos 
tumores humanos), a resposta e muito mais simples: as mutafoes em outros genes que controlam 
a fosforila?ao da RB podem mimetizar o efeito da perda de RB, e tais genes estao mutados em 
muitos canceres que podem ter genes RB normais. Assim, por exemplo, uma ativa^ao 
mutacional da ciclina D ou da CDK4 iria favorecer a prolifera?ao celular pela facilita 9 ao da 
fosforilaqao da RB. Como discutido previamente, a ciclina D esta superexpressa em muitos 
tumores devido a amplifica 9 ao ou a translocaqao genica. A inativaqao mutacional das CDKI 
tambem levaria ao ciclo celular pela ativa 9 ao desregulada das ciclinas e CDK. Portanto, o 
paradigma emergente e que a perda de um controle do ciclo celular normal e central para a 
transformagao maligna e que pelo menos um dos quatro reguladores-chave do ciclo celular 
(pl6/INK4a, ciclina D, CDK4, RB) deve estar desregulado na vasta maioria dos canceres 
humanos. — Nas celulas que possuem muta 9 oes em um desses outros genes, a fun 9 &o da RB e 
interrompida, mesmo que o proprio gene RB nao esteja mutado. — 

As proteinas transform antes de diversos virus de DNAoncogenicos animais e humanos parecem 
agir, em parte, atraves da neutraliza 9 ao das atividades inibitorias do crescimento da RB. Nesses 
casos, a proteina RB e funcionalmente desativada pela liga 9 ao a uma proteina viral e nao age 
mais como inibidora do ciclo celular. Os antigenos do virus simio 40 e antigenos T grandes do 
poliomavirus, a proteina EIA do adenovirus e a proteina E7 do HPV - todos se ligam a forma 
hipofosforilada da RB. A ligaqao ocorre no mesmo bolso da RB que normalmente sequestra os 
fatores de transcri 9 ao E2F; no caso do HPV, a liga 9 ao e parti-cularmente forte para os tipos 
virais, tais como o HPV tipo 16, que conferem um alto risco para o desenvolvimento de 
carcinomas cervicais. Assim, a proteina RB, que nao e capaz de se ligar aos fatores de 
transcriqao E2F, fica funcionalmente inativada, e os fatores de transcri 9 ao ficam livres para 
provocar a progressao do ciclo celular. 

Diversas outras vias de regula 9 &o do crescimento celular, algumas a serem discutidas em 
maiores detalhes posteriormente, tambem convergem para RB ( Fig. 7-31) : 

p53: Guardia do Genoma. O gene p53 esta localizado no cromossomo 17pl3.1, sendo o alvo mais 
comum de altera 9 oes geneticas nos tumores humanos. — (O nome oficial do gene e TP53 e da 



proteina, p53; em nome da simplicidade, ambos serao referidos como “p53”). Um pouco mais de 
50% dos tumores humanos content mutagoes nesse gene. A perda homozigota do p53 ocorre em 
virtualmente todos os tipos de cancer, incluindo os carcinomas de pulmao, do colon e da mama - 
as tres causas principal de obito por cancer. Na maioria dos casos, as muta 9 oes inativadoras 
afetam ambos os alelos/?53 e sao adquiridas nas celulas somaticas (nao sao herdadas na 
linhagem germinativa). Menos comumente, alguns individuos herdam uma alelo p53 mutante. 
Como ocorre com o gene RB, a heran?a de um alelo mutante predispoe os individuos ao 
desenvolvimento de tumores malignos porque somente um “evento” adicional e necessario para 
inativar o segundo alelo normal. Tais individuos, ditos portadores da sindrome de Li-Fraumeni, 
possuem uma probabilidade 25 vezes maior de desenvolver um tumor maligno aos 50 anos de 
idade, quando comparados a populafao geral. — Em contraste com os individuos que herdam 
um alelo RB mutante, o espectro de tumores que se desenvolvem em pessoas com a sindrome de 
Li-Fraumeni e bastante variado; os tipos mais comuns de tumores sao os sarcomas, os 
carcinomas de mama, a leucemia, os tumores de cerebro e os carcinomas do cortex da glandula 
suprarrenal. Quando comparados aos tumores esporadicos, aqueles que afligem os pacientes 
com a sindrome de Li-Fraumeni ocorrem em idade mais precoce e um dado individuo pode 
desenvolver multiplos tumores primarios. — 

O fato de que as mutafoes em p53 sao comuns em uma variedade de tumores humanos sugere 
que a proteina p53 funciona como um guardiao critico contra a forma^ao de cancer. De fato, 
fica evidente que a p53 age como um "policial molecular" que evita a propaga?ao de celulas 
geneticamente danificadas. A p53 e um fator de transcri^ao que esta no centre de uma grande 
rede de sinais que percebem o estresse celular, tal como o dano ao DNA, o encurtamento dos 
telomeres e a hipoxia. Muitas atividades da proteina p53 estao relacionadas a sua funfao como 
um fator de transcrifao. Foi demonstrado que diversas centenas de genes sao regulados pela p53 
em numerosos contextos diferentes, todavia, ainda nao esta claro quais genes sao a chave para a 
resposta da p53. Aproximadamente 80% das muta 9 oes pontuais da p53 presentes nos canceres 
humanos estao localizadas no dominio de liga^ao ao DNA da proteina. Contudo, os efeitos de 
diferentes mutafoes pontuais variam consideravelmente; em alguns casos, ha completa anula 9 ao 
das capacidades transcricionais, enquanto outros mutantes retem a habilidade de se ligar e ativar 
um subconjunto de genes. Alem das muta 9 oes somaticas e hereditarias, as fungSes da p53 
podem ser inativadas por outros mecanismos. Como ocorre com a RB, as proteinas 
transform antes de diversos virus de DNA, incluindo a proteina E6 do HPV, podem se ligar ao p53 
e promover a sua degrada 9 ao. Tambem de forma analoga ao RB, acredita-se que na maioria dos 
tumores sem uma muta 9 ao no p53, a fun 9 ao da via da p53 e bloqueada por uma muta 9 ao em 
outre gene que regula a fun 9 ao da p53. Por exemplo, o MDM2 e o MDMX estimulam a 
degrada 9 ao da p53; essas proteinas estao frequentemente superexpressas nos tumores malignos, 
nos quais o gene que codifica a p53 nao esta mutado. De fato, a MDM2 esta amplificada em 33% 
dos sarcomas humanos, causando assim a perda funcional da p53 nesse tumores. 1201. 

A p53 frustra a transformagao neoplasica por meio de tres mecanismos integrados: ativagao da 
interrupgao temporaria do ciclo celular (quiescencia), indugao da interrupgao permanente do 
ciclo celular (senescencia), ou ativagao da morte celular programada (apoptose). 

Em celulas saudaveis nao estressadas, a p53 possui uma meia-vida curta (20 minutos), devido a 


sua associagao a MDM2, uma proteina que a alveja para que seja destruida. Quando a celula 
esta estressada, por exemplo, por um ataque ao seu DNA, a p53 sofre modificagoes pos- 
transcricionais que a liberam da MDM2 e aumentam a sua meia-vida. Liberada da MDM2, a p53 
tambem se torna ativa sob a forma de um fator de transcrigao. Centenas de genes cuja 
transcrigao e iniciada pela p53 foram descritos. lAill Eles podem ser agrupados em duas amplas 
categorias: aqueles que provocam a interrupgao do ciclo celular e os que causam a apoptose. Se 
o dano ao DNApode ser reparado durante a interrupgao do ciclo celular, a celula retorna ao seu 
estado normal; se o reparo falha, a p53 induz a apoptose ou a senescencia. Recentemente, 
contudo, o grafico se tornou mais espesso. Sabe-se que a repressao de um subconjunto de genes 
pro-proliferagao e antiapoptoticos e a chave para a resposta da p53, mas nao estava claro como a 
p53 atingia a repressao, j a que na maioria dos ensaios ela parecia ser um ativador de transcrigao. 
Nesse ponto, entram os recem-famosos miRNA, os “pequenos garotos com grandes tacos”. Foi 
mostrado que a p53 ativa a transcrigao da familia de miRNA, a mir34 (mir34a-mir34c). — Os 
miRNA, como discutido no Capitulo 5 , se ligam a sequencias cognatas na regiao 3' nao traduzida 
dos mRNA, impedindo a tradugao ( Fig. 7-32B) . Interessantemente, o bloqueio da mir34 
prejudica gravemente a resposta da p53 nas celulas, enquanto a expressao ectopica da mir34 
sem a ativagao de p53 e suficiente para induzir a interrupgao do crescimento e a apoptose. 
Assim, os microRNA mir34 sao capazes de recapitular muitas das fungoes da p53 e sao 
necessarios para essas fungoes, demonstrando a importancia da mir34 para a resposta da p53. Os 
alvos da mir34 incluem genes pro-proliferativos, como as ciclinas, e os genes antiapoptoticos, 
como o BCL-2. A regulagao da p53 sobre a mir34 explica, pelo menos em parte, como a p53 e 
capaz de reprimir a expressao genica, e parece que a regulagao desses miRNA e crucial para a 
resposta da p53. 
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FIGURA 7-32 


A, O papel do p53 na manuten 9 ao da integridade de genoma. A ativa 9 &o do p53 normal pelos 
agentes que provocam dano ao DNAou pela hipoxia leva a interrup 9 ao do ciclo celular em G j 
e a indu 9 ao do reparo do DNA, pela regula 9 ao aumentada da transcri 9 ao do inibidor da cinase 
dependente de ciclina CDKN1A (p21) e dos genes GADD45. O reparo bem-sucedido do DNA 
permite que as celulas procedam com o ciclo celular; se o reparo do DNA falha, o p53 ativa a 
apoptose ou a senescencia. Nas celulas com perda ou muta 9 ao do/?53, o dano ao DNA nao 
induz a interrup 9 ao do ciclo celular ou o reparo do DNA e as celulas geneticamente danificadas 
proliferam, dando origem, eventualmente, aos neoplasmas malignos. B, A p53 medeia a 
repressao genica pela ativa 9 ao da transcri 9 ao de miRNA. Ap53 ativa a transcri 9 ao da familia 
do mir34 de miRNA. Os mir34 reprimem a tradu 9 ao de ambas as classes de genes 
proliferativos, como as ciclinas e os genes antiapoptoticos, como oBCL-2. A repressao desses 
genes pode promover tanto a quiescencia quanto a senescencia, ou ainda a apoptose. 
































Amaneira com que a p53 percebe o dano ao DNAe determ ina a adequa^o do reparo ao DNA 
esta come?ando a ser mais bem compreendida. Os iniciadores-chave para a via do dano ao 
DNA sao duas proteinas cinases relacionadas: a ataxia-telangiectasia mutada (ATM) e a ataxia- 
telangiectasia e relacionada ao Rad3 (ATR). ZL23. Como o nome sugere, o gene ATM foi 
originalmente identificado como uma muta 9 ao na linhagem germinativa de individuos com 
ataxia telangiectasia. Pessoas com essa doen?a, caracterizada por uma incapacidade em reparar 
certos tipos de dano ao DNA, sofrem de um aumento na incidencia de cancer. Os tipos de danos 
percebidos pela ATM e pela ATR sao diferentes, mas as vias subsequentes que eles ativam sao 
similares. Uma vez ativadas, tanto a ATM quanto a ATR fosforilam uma variedade de alvos, 
incluindo a p53 e proteinas de reparo ao DNA. Afosforila^ao desses dois alvos leva a uma pausa 
no ciclo celular e a estimula^ao de vias de reparo do DNA, respectivamente. 

A interrupt do no ciclo celular mediada por p53 pode ser considerada a resposta primordial ao 
dano ao DNA ( Fig. 7-32) . Ela ocorre tardiamente na fase Gj e e provocada principalmente pela 
transcr^ao dependente de p53 do inibidor de CDK CDKN1A (p21). Como discutido, o p21 inibe os 
complexos cilina-CDK e a fosforila 9 ao da RB, portanto evitando que as celulas entrem na fase 
Gj. Essa pausa no ciclo celular e bem-vinda, porque ela proporciona as celulas “tempo de 
respirar” para reparar o dano infringido ao DNA. Ap53 tambem auxilia no processo atraves da 
indu 9 ao de certas proteinas, como a GADD45 (interrup 9 ao no crescimento e dano ao DNA), que 
auxilia no reparo ao DNA. — Ap53 pode estimular as vias de reparo do DNA por mecanismos 
independentes de transcri 9 ao tambem. Se o dano ao DNA, for reparado de forma bem-sucedida, 
a p53 suprarregula a transcri 9 ao de MDM2, levando a sua propria destrui 9 ao e, assim, Iiberando 
o bloqueio do ciclo celular. Se o dano nao puder ser reparado, a celula pode entrar em 
senescencia induzida por p53 ou sofrer apoptose coordenada por p53. 

A senescencia induzida por p53 significa uma interrupgao permanente no ciclo celular, 
caracterizada por altera 9 oes especificas na morfologia e na expressao genica que a diferenciam 
da quiescencia, ou da interrup 9 ao reversivel do ciclo celular. A senescencia requer a ativa 9 &o da 
p53 e/ou da RB e a expressao de seus mediadores, tais como os inibidores de CDK, e geralmente 
e irreversivel, apesar de poder requerer a expressao continuada da p53. Os mecanismos de 
senescencia nao sao claros, mas envolvem altera 9 oes epigeneticas que resultam na forma 9 ao de 
heterocromatina em diferentes loci por todo o genoma. — Esses focos de heterocromatina 
associados a senescencia incluem genes pro-prolifera 9 ao regulados pela E2F; isso altera drastica 
e permanentemente a expressao desses alvos do E2F. Como todas as respostas da p53, a 
senescencia pode ser estimulada em resposta a uma variedade de estresses, tais como a 
sinaliza 9 ao oncogenica sem oposi 9 ao, a hipoxia e o encurtamento dos telomeros. 

A apoptose induzida por p53 das celulas com dano irreversivel do DNA e o ultimo mecanismo 
protetor contra a transforma 9 ao neoplasica. A p53 dirige a transcri 9 ao de diversos genes pro- 
apoptoticos, como BAX e PUMA (nome aprovado: BBC3; sera descrito adiante). Nao esta 
totalmente claro como exatamente uma celula decide se vai reparar seu DNA ou entrar em 
apoptose. Parece que a afinidade da p53 pelos promotores e real 9 adores dos genes de reparo do 
DNAe mais forte do que a afinidade por genes pro-apoptoticos. — Portanto, a via de reparo do 
DNAe estimulada primeiro, enquanto a p53 continua a se acumular. Eventualmente, se o dano 



ao DNA nao for reparado, quantidades suficientes de p53 se acumulam para estimular a 
transcribe de genes pro-apoptoticos e a celula morre. Ao mesmo tempo em que esse esquema 
e, de maneira geral, correto, parece tambem haver respostas importantes que sao especificas ao 
tipo celular, com alguns tipos celulares sucumbindo a apoptose mais precocemente, enquanto 
outros optam pela senescencia. — Tais respostas diferenciadas podem estar relacionadas a 
fun?ao de outros membros da familia p53 expressos em diferentes tipos celulares (ver adiante). 

Para resumir, o p53 conecta o dano celular ao reparo ao DNA, a interrupt ao do ciclo celular e a 
apoptose. Em resposta ao dano ao DNA, o p53 e fosforilado por genes que percebem o dano e 
estao envolvidos no reparo do DNA. A p53 auxilia no reparo do DNA por meio da interrupt ao em 
G] e indugao de genes de reparo do DNA. Uma celula com DNA danificado que nao pode ser 
reparada e colocada pela p53 para sofrer apoptose fFig. 1-32) . Em vista de tais atividades, a p53 
tern sido chamada corretamente de “guardia do genoma ”. Com a perda de jiingao da p53, o dano 
ao DNA segue sem ser reparado, as mutagoes se acumulam em celulas em divisao e a celula 
caminha por uma rua de mao unica que leva a transformagao maligna. 

A habilidade da p53 em controlar a apoptose em resposta ao dano ao DNA possui importantes 
implica?6es terapeuticas praticas. A irradiafao e a quimioterapia, as duas modalidades mais 
comuns de tratamento do cancer, tern seus efeitos mediados atraves da indu 9 ao de dano ao DNA 
e subsequente apoptose. Os tumores que retem a p53 normal sao mais propensos a responder a 
essas terapias do que os tumores que sao portadores de alelos mutados do gene. Isso ocorre nos 
casos de teratocarcinomas testiculares e nas leucemias linfoblasticas agudas da infancia. Em 
contraste, os tumores como os canceres de pulmao e colorretais, que frequentemente portam 
mutagoes no p53, sao relativamente resistentes a quimioterapia e a radia^ao. Estao sendo 
investigadas diversas modalidades terapeuticas com o objetivo de aumentar a atividade normal 
da p53 nas celulas tumorais que retem esse tipo de atividade, ou com objetivo de destruir 
seletivamente as celulas com fun^ao defeituosa da p53. 

A descoberta da p63 e da p73, membros da familia da p53, revelou que a p53 tern colaboradores. 
De fato, a p53, a p63 e a p73 sao participantes de uma rede complexa com significativa conversa 
cruzada que esta apenas come9ando a ser desvendada. Ap53 es ta vastamente expressada, 
enquanto a p63 e a p73 mostram especificidade tecidual maior. Por exemplo, a p63 e essencial 
para a diferencia 9 &o do epitelio escamoso estratificado, enquanto a p73 possui efeitos pro- 
apoptoticos fortes apos o dano ao DNAinduzido por agentes quimioterapicos. Alem disso, tanto a 
p63 quanto a p73, e provavelmente a p53 tambem, sao expressadas sob diferentes isoformas, 
algumas das quais agem como ativadores transcricionais e outras que funcionam como 
dominantes negativas. Um exemplo ilustrativo das a 9 oes em concerto desses tres mosqueteiros e 
observado no denominado subconjunto basal do cancer de mama, que possui um prognostico 
reservado. Foi demonstrado que tais tumores possuem uma muta 9 ao no/>53 e expressam, 
adicionalmente, uma versao dominante negativa da p63 que antagoniza a atividade apoptotica da 
p73. Essa perturba 9 ao da rede p53-p63-p73 contribui para a quimiorresistencia e para o 
prognostico desfavoravel desses tumores. — 

Via da APC/p-catenina. O gene da polipose adenomatosa colonica (APC) representa uma classe 
de supressores de tumor cuja fun 9 &o principal e diminuir a regula 9 ao dos sinais promotores de 
crescimento. Muta 9 oes nas linhagens germinativas no locus do APC (5q21) estao associadas a 



polipose adenomatosa familiar, em que todos os individuos nascidos com um alelo mutante 
desenvolvem milhares de polipos adenomatosos no colon durante a sua adolescencia ou durante a 
idade adulta jovem (polipose adenomatosa familiar; Cap. 17) . Quase invariavelmente, um ou 
mais desses polipos sofre transforma 9 ao maligna, dando origem ao cancer de colon. Como 
ocorre com outros genes supressores de tumor, ambas as copias do gene APC devem ser 
perdidas para que surja um tumor. Essa conclusao e apoiada pelo desenvolvimento de adenomas 
colonicos em camundongos com interrupfao dirigida aos genes ape da mucosa colonica. M 
Como discutido posteriormente, diversas muta 9 oes adicionais devem ocorrer para que o cancer 
se desenvolva nos adenomas. Alem desses tumores, que apresentam forte predisposi 9 ao 
hereditaria, 70% a 80% dos carcinomas colorretais nao familiares e adenomas esporadicos 
tambem mostram perda homozigota do gene APC, indicando seguramente o envolvimento da 
perda do APC na patogenia dos tumores colonicos. — 

AAPC e um componente da via de sinaliza 9 ao WNT, que possui papel principal no controle do 
destino celular, na adesao e na polaridade celular durante o desenvolvimento embrionario ( Fig. 7- 
33) . A sinaliza 9 ao WNT tambem e requerida para a autorrenova 9 &o das celulas-tronco 
hematopoeticas. A WNT sinaliza atraves de uma familia de receptores de superficie celular 
denominados frizzled (FRZ) e estimula diversas vias, a via central envolvendo a p-catenina e a 
APC. 




































A, O papel da APC na regula 9 ao da estabilidade e fun^ao da p-catenina. AAPC e a P-catenina 
sao componentes da via WNT de sinaliza 9 ao. Nas celulas em repouso (nao expostas ao WNT), 
a P-catenina forma urn complexo macromolecular contendo a proteina APC. Esse complexo 
leva a destru^ao da p-catenina, e os niveis intracelulares de p-catenina ficam baixos. B, 
Quando as celulas sao estimuladas pelas moleculas da WNT, o complexo de destruigao e 
desativado, a degradafao da p-catenina nao ocorre e os niveis citoplasmaticos aumentam. Ap- 
catenina transloca-se para o nucleo, onde se liga ao TCF, um fator de transcri?ao que ativa os 
genes envolvidos na progressao do ciclo celular. C, Quando o APC esta mutado ou ausente, a 
destrui?ao da p-catenina nao pode ocorrer. A p-catenina transloca-se para o nucleo e coativa os 
genes que promovem a entrada no ciclo celular e, assim, as celulas se comportam como se 
estivessem sob constante estimula 9 ao pela via WNT. 


Uma importante fungao da proteina APC e diminuir a regulagao da fi-catenina. Na ausencia da 
sinalizagao WNT, a APC provoca a degradagao da fi-catenina, evitando seu acumulo no 
citoplasma. — Ela o faz atraves da forma 9 ao de um complexo macromolecular com a P- 
catenina, com a axina e com GSK3p, o que leva a fosforila 9 ao e, eventualmente, a ubiquitina 9 ao 
da P-catenina e a posterior destrui 9 ao por proteassoma. Asinaliza 9 ao atraves da WNT bloqueia o 
complexo de destrui 9 ao APC-AXINA-GSK3P, permitindo que a p-catenina se transloque do 
citoplasma para o nucleo. No nucleo celular, a p-catenina forma um complexo com o TCF, um 
fator de transcri 9 ao que aumenta a prolifera 9 ao celular atraves do aumento da transcri 9 ao de 
c-MYC, d e ciclina D1 e de outros genes. Uma vez que a inativa 9 ao do gene APC obstrui o 
complexo de destrui 9 ao, a p-catenina sobrevive e se transloca para o nucleo, onde pode ativar a 
transcri 9 §o em coopera 9 ao com o TCF. — Assim, as celulas com perda de APC se comportam 
como se estivessem sob continua sinaliza 9 ao do WNT. A importancia da via de sinaliza 9 ao 
APC/p-catenina na tumorigenese e atestada pelo fato de que os tumores de colon que possuem 
genes APC normais abrigam muta 9 oes na P-catenina que evitam sua destrui 9 ao pelo APC, 
permitindo que a proteina mutante se acumule no nucleo. A desregula 9 ao da via APC/p-catenina 
nao esta restrita aos canceres de colon; as muta 9 oes no gene da P-catenina estao presentes em 
mais de 50% dos hepatoblastomas e em aproximadamente 20% dos carcinomas hepatocelulares. 
— Como mencionado no Capitulo 3, a P-catenina se liga ao dominio citoplasmatico da E- 
caderina, uma proteina de superficie celular que mantem a adesao intercelular. A perda de 
contato celula a celula, como nas feridas ou nas injurias ao epitelio, interrompe a intera 9 ao entre 
a E-caderina e a P-catenina, permitindo que a p-catenina viaje para o nucleo e estimule a 
prolifera 9 &o; essa e uma resposta apropriada para a injuria, que pode ajudar no reparo da ferida. 
O restabelecimento desses contatos da E-caderina a medida que a ferida cicatriza, faz com que a 
P-catenina seja novamente sequestrada na membrana e diminui o sinal de prolifera 9 ao; diz-se 
que essas celulas estao sob “inibi 9 ao de contato”. A perda da inibi 9 ao de contato por muta 9 oes no 
eixo E-caderina/p-catenina, ou por outros metodos, e uma caracteristica-chave dos carcinomas. 
Alem disso, a perda das caderinas pode favorecer o fenotipo maligno por permitir a facil 
desagrega 9 ao das celulas, que podem entao provocar invasao local ou metastase. A expressao 
reduzida da E-caderina na superficie celular foi notada em muitos tipos de cancer, incluindo 
aqueles provenientes do esofago, do colon, da mama, do ovario e da prostata. — As muta 9 oes 







nas linhagens germinativas do gene da E-caderina podem predispor ao carcinoma gastrico 
familiar, sendo que a muta 9 ao do gene e a diminui^ao da expressao da E-caderina estao 
presentes em uma propor 9 ao variavel de canceres gastricos do tipo difuso. As bases moleculares 
da expressao reduzida da E-caderina sao variadas. Em uma pequena propor 9 ao dos casos, ha 
muta 9 ao no gene da E-caderina (localizado no 16q); em outros canceres, a expressao da E- 
caderina e reduzida como efeito secundario de muta 9 oes nos genes da P-catenina. Alem disso, a 
E-caderina pode ter a sua regula 9 ao diminuida por repressores da transcri 9 ao, como SNAIL, que 
foram envolvidos na transi 9 ao epitelial-mesenquimal e na metastaseM (discutidos a seguir). 

Outros Genes que Atuam como Supressores de Tumor. Nao ha muitas duvidas de que mais 
genes supressores de tumor permanecem por serem descobertos. Frequentemente suspeita-se de 
sua localiza 9 ao atraves da detec 9 ao de sitios consistentes de delegoes cromossomicas, ou pela 
analise da LOH. Alguns dos genes supressores de tumor que estao associados a sindromes clinicas 
bem definidas estao brevemente descritos a seguir ( Tabela 7-8) : 

INK4a/ARF. Tambem denominado de locus genico CDKN2A, o locus INK4a/ARF codifica dois 
produtos proteicos; a pl6/INK4a CDKI, que bloqueia a fosforila 9 ao da RB mediada por ciclina 
D/CDK2, mantendo o ponto de checagem da RB no seu lugar. O segundo produto genico, 
p!4/ARF, ativa a via da p53 pela inibi 9 &o de MDM2, evitando a destrui 9 ao da p53. Ambos os 
produtos proteicos atuam como supressores de tumor, e assim a muta 9 ao ou silenciamento desse 
locus tern impacto tanto na via da RB quanto na via da p53. Apl6, em particular, e crucial para a 
indu 9 ao da senescencia. As muta 9 oes nesse locus foram detectadas em tumores de bexiga, de 
cabe 9 a e pesco 90 , na leucemia linfoblastica aguda e em colangiocarcinomas. Em alguns 
tumores, tais como o cancer de colo do utero, a pl6/INK4a e frequentemente silenciada atraves 
da hipermetila 9 ao do gene, sem a presen 9 a de uma muta 9 ao (veja discussao sobre altera 9 oes 
epigeneticas). As outras CDKI tambem atuam como supressores de tumores e estao 
frequentemente mutadas ou silenciadas de outras formas em muitas malignidades humanas, 
inclusive em 20% dos melanomas familiares, em 50% dos adenocarcinomas pancreaticos 
esporadicos, e nos carcinomas de celulas escamosas do esofago. 

A Via do TGF-fi. Na maioria dos epitelios normais, das celulas endoteliais e hematopoeticas, o 
TGF-p e um potente inibidor da prolifera 9 ao. Ele regula os processos celulares atraves da liga 9 ao 
a um complexo de serina-treonina cinase composto por receptores TGF-P I e II. A dimeriza 9 ao 
do receptor quando ocorre a uniao com o ligante leva a ativa 9 ao da cinase e a fosforila 9 ao do 
receptor SMAD (R-SMAD). Quando ha a fosforila 9 ao, os R-SMAD podem entrar no nucleo, se 
ligar ao SMAD-4 e ativar a transcri 9 ao de genes, incluindo a CDKIs p21 e a pl5/INK4b. Alem 
disso, a sinaliza 9 ao por TGF-P leva a repressao do C-MYC, da CDK2, da CDK4, das ciclinasAe 
E. Como pode ser inferido de nossa discussao previa, essas altera 9 oes resultam na fosforila 9 ao 
diminuida da RB e na interrup 9 ao do ciclo celular. 

Em muitas formas de cancer, os efeitos inibitorios do crescimento das vias mediadas por TGF-P 
estao prejudicados por muta 9 oes na via de sinaliza 9 ao do TGF-p. Essas muta 9 oes podem afetar o 
receptor tipo II do TGF-P ou interferir nas moleculas SMAD, que servem para transduzir sinais 
antiproliferativos, advindos do receptor, para o nucleo. As muta 9 oes que afetam os receptores 
tipo II sao observadas em canceres do colon, do estomago e do endometrio. A inativa 9 ao 
mutacional do SMAD4 e comum no cancer pancreatico. Em 100% dos canceres pancreaticos e 
em 83% dos canceres de colon, pelo menos um componente da via TGF-P esta mutado. Contudo, 



em muitos canceres, a perda da inibi?ao do crescimento mediada por TGF-P ocorre em um nivel 
abaixo do centro da via de sinalizafao, por exemplo, a perda de p21 e/ou a expressao persistente 
do c-Myc. Essas celulas tumorais podem entao usar outros elementos do programa de indugao de 
TGF-p, incluindo a supressao do sistema imune/evasao ou promo?ao da angiogenese, para 
facilitar a progressao tumoral. — Portanto, o TGF-P pode atuar para evitar ou para promover o 
crescimento tumoral, dependendo do estado dos outros genes na celula. 

PTEN. O PTEN (do ingles, phosphatase and tensin homologue, homologo da fosfatase e tensina) e 
uma fosfatase associada a membrana, codificada por um gene no cromossomo 10q23 que esta 
mutado na sindrome de Cowden, uma desordem autossomica dominante marcada por frequentes 
crescimentos benignos, como tumores dos apendices cutaneos e uma incidencia aumentada de 
canceres epiteliais, particularmente de mama ( Cap. 23) , do endometrio e da tireoide. O PTEN 
age com um supressor de tumor, atuando como um freio da via pro-sobrevida/pro-crescimento 
PI3K/AKT. 22i21 Como visto no Capitulo 3 , essa via normalmente e estimulada (juntamente 
com as vias RAS e JAK/STAT) quando ligantes se unem ao receptor tirosina-cinase e envolvem 
uma cascata de eventos de fosforila 9 ao. Primeiro, a PI3K (fosfatidilinositol 3-cinase) fosforila o 
lipidio fosfatidilinositol 3 para originar o 3,4,5-trifosfato de inositideo, que se liga e ativa a cinase 
PDK1. APDK1 e outros fatores, por sua vez, fosforilam e ativam a serina/treonina cinase AKT, 
que e uma conexao principal da via com diversas fun 9 oes importantes. Atraves da fosforila 9 ao 
de diversos substratos, incluindo BAD e MDM2, a AKT aumenta a sobrevivencia celular. AAKT 
tambem inativa o complexo TSC1/TSC2. TSC1 e TSC2 sao produtos de dois genes supressores de 
tumor que estao mutados na esclerose tuberosa ( Cap. 28) , uma desordem autossomica dominante 
associada ao desenvolvimento de malforma 9 oes e neoplasmas benignos incomuns, como os 
rabdomiomas cardiacos ( Cap. 12) , os angiomiolipomas renais e os astrocitomas de celulas 
gigantes. A inativa 9 ao da TSC1/TSC2 revela ainda a atividade de outra cinase, denominada 
mTOR (alvo mamifero da rapamicina, uma potente droga imunosupressora), que estimula a 
capta 9 ao de nutrientes, como a glicose e aminoacidos que sao necessarios para o crescimento e 
aumentam a atividade de diversos fatores que sao requeridos para a sintese proteica. Apesar de a 
perda adquirida da fun 9 ao de PTEN ser uma das formas mais comuns de aumentar a sinaliza 9 ao 
de PI3K/AKT em varios canceres, muitos outros componentes da via, inclusive o proprio PI3K, 
tambem podem estar mutados de modo a aumentar a sinaliza 9 ao. Considerando todas essas 
lesoes moleculares coletivamente, diz-se que essa pode ser a via mais comumente mutada no 
cancer humano. Como consequencia, ha grande interesse em alvejar a via PI3K/AKT com 
inibidores de mTOR, AKT, e de outras cinases da via. 

NF1. Individuos que herdam um alelo mutante do gene NF1 desenvolvem numerosos 
neurofibromas beningos e gliomas do nervo optico como uma consequencia da inativa 9 ao da 
copia secunda do gene. — Essa condi 9 ao e denominada neurofibromatose tipo 1 ( Cap. 27) . 
Alguns dos neurofibromas se desenvolvem em tumores malignos da bainha do nervo periferico, 
posteriormente. A neurofibromina, o produto proteico do gene NF1, contem um dominio de 
ativa 9 ao da GTPase, que regula a transdu 9 ao de sinal atraves das proteinas RAS. Lembre-se de 
que a RAS transmite sinais promotores de crescimento e alterna entre o estado ligado ao GTP 
(inativo) e ligado ao GTP (ativo). A neurofibromina facilita a conversao de RAS de seu estado 
ativo para o estado inativo. Com a perda da fun 9 ao da neurofibromina, a RAS fica aprisionada 
em seu estado ativo, emissor de sinal. 







NF2. Mutafoes nas linhagens germinativas no gene NF2 predispoem ao desenvolvimento da 
neurofibromatose tipo 2.— Como discutido no Capitulo 27 , os individuos com mutafoes no NF2 
desenvolvem schwanomas benignos bilaterais do nervo acustico. Alem disso, muta$oes 
somaticas que afetam ambos os alelos do NF2 tambem foram encontradas nos meningiomas e 
ependimomas esporadicos. O produto do gene NF2, denominado neurofibromina 2 ou merlina, 
mostra uma grande quantidade de homologia com a proteinas da membrana 4.1 do citoesqueleto 
das hemacias ( Cap. 14) e esta relacionado a familia ERM (ezrin, radixin e moesin) de proteinas 
de membrana associadas ao citoesqueleto. Apesar de o mecanismo atraves do qual a deficiencia 
de merlina leva a carcinogenese permanecer desconhecido, as celulas que nao possuem tal 
proteina nao sao capazes de estabelecerjundoes celula-celula estaveis e sao insensiveis aos sinais 
de interrup?ao do crescimento normais, gerados pelo contato celula a celula. A merlina e um 
membro-chave da via supressora de tumor Salvador-Warts-Hippo (SWH), originalmente 
descrita em Drosophilas. Avia de sinaliza 9 ao controla o tamanho do orgao atraves da modulafao 
do crescimento celular, da proliferafao e da apoptose. Muitos homologos humanos de genes da 
via SWH foram implicados nos canceres humanos. — 

VHL. As mutafoes nas linhagens germinativas do gene von Hippel-Lindau ( VHL) no 
cromossomo 3p estao associadas a canceres de celulas renais hereditarios, feocromocitomas, 
hemangioblastomas do sistema nervoso central, angiomas da retina e cistos renais. — Mutagoes 
no gene VHL tambem foram notadas nos canceres de celulas renais esporadicos ( Cap. 20) . A 
proteina VHL e parte de um complexo da ubiquitina ligase. Um substrato critico para essa 
atividade e o HIFla (fator de transcri^ao indutor de hipoxia-la). Na presen 9 a de oxigenio, o 
HIFla e hidroxilado e se liga a proteina VHL, levando a ubiquitina 9 ao e degrada 9 ao 
proteassomica. Essa rea 9 ao de hidroxila 9 ao requer oxigenio; nos ambientes hipoxicos, a rea 9 ao 
nao pode ocorrer e a HIFla escapa do reconhecimento pela VHL e de sua subsequente 
degrada 9 &o. AHIFla pode entao se translocar para o nucleo e ativar muitos genes, tais como os 
fatores de crescimento/angiogenicos fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e PDGF. 
A falta de atividade da VHL evita a ubiquitina 9 ao e a degrada 9 ao da HIFla e esta associada a 
niveis aumentados de fatores de crescimento angiogenicos. 

WTI. O gene WTI, localizado no cromossomo llpl3, esta associado ao desenvolvimento do 

tumor de Wilms, um cancer renal pediatrico. — Tanto a forma hereditaria quanto a esporadica 
do tumor de Wilms podem ocorrer, e a inativa 9 ao mutacional do locus WTI foi observada em 
ambas as formas. A proteina WTI e um ativador transcricional dos genes envolvidos na 
diferencia 9 ao renal e gonadal. Ela regula a transi 9 ao entre o mesenquima e o epitelio, que ocorre 
no desenvolvimento do run. Apesar de nao ser precisamente conhecido, parece provavel que o 
efeito tumorigenico da deficiencia de WTI esteja intimamente conectado ao papel do gene na 
diferencia 9 ao dos tecidos genitourinarios. Interessantemente, apesar de a WTI ser uma 
supressora de tumor no tumor de Wilms, uma variedade de canceres adultos, incluindo 
leucemias e carcinoma de mama, tambem demonstrou a superexpressao de WTI. Ja que esses 
turn ores nao expressam WTI, foi sugerido que a WTI pode atuar como um oncogene nesses 
tumores. Outro gene de Wilms, WT2, localizado no llpl5, esta associado a sindrome de 
Beckwith-Wiedemann ( Cap. 10) . 


Patched (PTCH). PTCH1 e PTCH2 sao genes supressores de tumor que codificam uma proteina 






da membrana celular (PATCHED) que atua como receptor para a familia de proteinas 
denominadas Hedgehog. — A via Hedgehog/PATCHED regula diversos genes, incluindo o 
TGF- p, e PDGFRA e PDGFRB. As muta^oes no PTCH estao relacionadas a sindrome de Gorlin, 
uma condi?ao hereditaria tambem conhecida como carcinoma nevoide de celulas basais ( Cap. 
26) . As muta?oes em PTCH estao presentes em 20% a 50% dos casos esporadicos de carcinoma 
basocelular. Cerca de metade dessas muta 9 oes e do tipo provocado por expos^ao aos raios UV. 


EVASAO DA APOPTOSE 


O acumulo de celulas neoplasicas pode resultar nao somente da ativagao de oncogenes 
promotores do crescimento ou da inativa 9 ao de genes supressores de tumor que suprimem o 
crescimento, mas tambem de mutafoes nos genes que regulam a apoptose .2Z2ii anc ^ 22 Assim, a 
apoptose representa uma barreira que deve ser sobreposta para que o cancer ocorra. No adulto, a 
morte celular por apoptose e uma resposta fisiologica a diversas conduces patologicas que 
poderiam contribuir para a malignidade se as celulas permanecessem viaveis. Uma grande 
famllia de genes que regulam a apoptose foi identificada. Antes que compreendamos como as 
celulas tumorais evadem a apoptose, e essencial revisar brevemente as vias bioqulmicas para a 
apoptose. 

Como discutido no Capitulo 1, ha dois programas distintos para ativar a apoptose, as vias 
extrinseca e intrinseca. A Figura 7-34 mostra, de forma simplificada, a sequencia de eventos que 
leva a apoptose atraves da sinaliza^ao por meio de um receptor de morte CD95/Fas (via 
extrinseca) e pelo dano ao DNA(via intrinseca). A via extrinseca e iniciada quando o CD95/Fas 
se conecta ao seu ligante, CD95/FasL, levando a trimeriza^ao do receptor e de seus dominios de 
morte citoplasmaticos, que atraem a proteina adaptadora intracelular FADD. Essa proteina 
recruta a pro-caspase 8 para formar o complexo de sinaliza<;ao indutor de morte. Apro-caspase 
8 e ativada pela clivagem em subunidades menores, gerando a caspase 8. A caspase 8 entao 
ativa as caspases subsequentes, como a caspase 3, uma tipica caspase efetora, que cliva o DNAe 
outros substratos para causar a morte celular. Alem disso, a caspase 8 pode clivar e ativar uma 
proteina da classe “somente BH3”, a BID, ativando tambem a via intrinseca. A via intrinseca da 
apoptose e iniciada por uma variedade de estimulos, incluindo a retirada de fatores de 
sobrevivencia, o estresse e a injuria. Aativa^ao dessa via leva a permeabilizafao da membrana 
mitocondrial externa, com libera^o resultante de moleculas, como o citocromoc, que inicia a 
apoptose. A integridade da membrana mitocondrial externa e regulada por membros pro e 
antiapoptoticos da familia BCL2 de proteinas. 1^2 As proteinas pro-apoptoticas BAX e BAK sao 
requeridas para a apoptose e promovem diretamente a permeabiliza 9 ao da membrana. Sua a^ao 
e inibida pelos membros antiapoptoticos dessa familia, exemplificados pelo BCL2 e pelo BCL- 
XL. Um terceiro conjunto de proteinas (denominadas proteinas “somente BH3”) inclui a BAD, a 
BID e a PUMAe regula o equilibrio entre os membros pro- e antiapoptoticos da familia BCL2. 
As proteinas “somente BH3” percebem os estimulos indutores de morte e promovem a apoptose 
atraves da neutraliza 9 ao da a 9 ao das proteinas antiapoptoticas, como a BCL2 e BCL-XL. Quando 
a soma total de todas as proteinas BH3 expressas “ultrapassa” a barreira proteica antiapoptotica 
formada por BCL2/BCL-XL, a BAX e a BAK sao ativadas formando poros na membrana 
mitocondrial. O citocromoc sai para o citosol, onde de liga ao APAF1, ativando a caspase 9. 
Assim como a caspase 8 da via extrinseca, a caspase 9 pode clivar e ativar as caspases efetoras. 
As caspases podem ser inibidas por uma familia de proteinas denominadas Inibidores de 
Proteinas da Apoptose (IAP). Alguns tumores evitam a apoptose por meio do aumento da 
regula 9 ao dessas proteinas, e ha interesse no desenvolvimento de drogas que possam bloquear a 
intera 9 ao entre as IAP e as caspases. Devido ao efeito pro-apoptotico das proteinas “somente 
BH3”, estao sendo feitos esfor 90 s para desenvolver drogas BH3 mimeticas. 
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FIGURA 7-34 


As vias de indi^ao da apoptose por meio do receptor CD95 e pelo dano ao DNA e os 
mecanismos usados pelas celulas tumorais para escapar da morte celular. (1) Niveis reduzidos 
























de CD95. (2) Inativa?ao do complexo de sinalizagao induzido por morte pela proteina FLICE 
(caspase 8; peptidase cisteina relacionada a apoptose). (3) Saida reduzida de citocromoc da 
mitocondria como resultado do aumento da regulafao de BCL2. (4) Niveis reduzidos da 
proteina pro-apoptotica BAX, resultante da perda de p53. (5) Perda do fator ativafao da 
peptidase apoptotica 1 (APAF1). (6) Aumento da regulafao de inibidores da apoptose (IAP). 
FADD. Dominio de morte via associa?ao com Fas. 


Dentro desse quadro, e possivel ilustrar os multiplos sitios em que a apoptose e impedida pelas 
celulas cancerosasi^i ( Fig. 7-34) . Come 9 ando pela superficie, niveis reduzidos de CD95/Fas 
podem gerar celulas tumorais menos susceptiveis a apoptose por meio do CD95L/FasL. Alguns 
tumores apresentam niveis elevados de FLIP, uma proteina que pode se ligar ao complexo de 
sinaliza 9 ao indutor de morte e evitar a ativa 9 ao da caspase 8. De todos esses genes, talvezo mats 
bem estabelecido seja o papel do BCL2 na protegao das celulas tumorais contra a apoptose. Como 
discutido posteriormente, aproximadamente 85% dos linfomas de celulas B do tipo folicular ( Cap. 
13) sao portadores de uma translocapao t( 14:18)(q32;q21) caracteristica. Lembre-se de que 
14q32, o sitio onde os genes da imunoglobulina de cadeia pesada (IgH) sao encontrados, tambem 
esta envolvido na patogenia do linfoma de Burkitt. A j ustapos^ao desse locus transcricionalmente 
ativo com BCL2 (localizado em 18q21) provoca a superexpressao da proteina BCL2. Isso, por sua 
vez, aumenta o gradiente de BCL2/BCL-XL, protegendo os linfocitos contra a apoptose e 
permitindo que sobrevivam por longos periodos; ha, portanto, uma acumulo estavel de linfocitos 
B, resultando em linfadenopatia e infiltra 9 ao da medula. Como os linfomas que superexpressam 
a BCL2 surgem, em grande parte, a partir redu 9 &o da morte celular, em vez de surgirem da 
explosao da prolifera 9 ao celular, eles tendem a ser indolentes (de crescimento lento), quando 
com parados aos muitos outros linfomas. 

Como mencionado anteriormente, o p53 e um importante gene pro-apoptotico que induz a 
apoptose em celulas que nao sao capazes de reparar o dano ao DNA. As a 9 oes da p53 sao 
mediadas em parte por ativa 9 ao transcricional de BAX, mas tambem ha outras conexoes entre a 
p53 e a maquinaria apoptotica. Assim, a maquinaria apoptotica no cancer pode ser impedida por 
muta 9 oes que afetam diretamente o componente proteico, assim como pela perda de sensores da 
integridade genomica, tais como a p53. 









POTENCIAL DE REPLICA (fA O ILIM1TADO: TELOMERASE 


Como foi discutido na se 9 ao sobre o envelhecimento celular ( Cap. 1) , a maioria das celulas 
humanas normais possui uma capacidade de 60 a 70 duplicafoes, apos o que as celulas perdem 
sua habilidade de se dividir e se tornam senescentes. Esse fenomeno foi relacionado ao 
encurtamento progressive dos telomeros nas extremidades dos cromossomos. De fato, telomeros 
curtos parecem ser reconhecidos pela maquinaria de reparo ao DNAcomo quebras na fita dupla 
de DNA, o que leva a interrupfao do ciclo celular mediada por p53 e RB. Nas celulas em 
que os pontos de checagem estao desativados por mutafoes no/?53 ou no RBI, a via nao 
homologa de uniao da extremidade e ativada como um ultimo esforfo para salvar a celula, 
unindo as extremidades encurtadas de dois cromossomos. Esse sistema de reparo ativado de 
forma inapropriada resulta em cromossomos dicentricos que sao separados uns dos outros na 
anafase, resultando em novas quebras na fita dupla do DNA. A instabilidade genomica resultante 
de ciclos repetidos de ponte-fusao-quebra eventualmente produz a catastrofe mitotica, 
caracterizada por morte celular maciga. Assim, conclui-se que para que os tumores cresgam 
indeftnidamente, como frequentemente o fazem, a perda das restrigoes ao crescimento nao sao 
suficientes. As celulas tumorais devem tambem desenvolver formas de evitar tanto a senescencia 
celular quanto a catastrofe mitotica ( Fig. 7-35) . Se durante uma crise uma celula consegue 
reativar a telomerase, os ciclos de ponte-fusao-quebra cessam e a celula se torna capazde evitar 
a morte. Contudo, durante o periodo de instabilidade genomica que precede a ativado, 
numerosas mutafoes podem ter se acumulado, auxiliando a caminhada da celula em dire 9 ao a 
malignidade. Apassagem por um periodo de instabilidade genomica pode explicar os complexos 
cariotipos frequentemente vistos nos carcinomas humanos. A telomerase, ativa nas celulas- 
tronco normais, geralmente esta ausente ou expressada em niveis muito baixos, na maioria das 
celulas somaticas. Em contraste, a manuten 9 ao do telomero e observada em virtualmente todos 
os tipos de canceres. Em 85% a 95% dos canceres, isso se deve ao aumento da enzima 
telomerase. Poucos tumores usam outros mecanismos, denominados de alongamento alternativo 
dos telomeros, que provavelmente dependem da recombina 9 ao de DNA. Interessantemente, na 
progressao dos adenomas colonicos para adenocarcinomas, as lesoes precoces apresentaram um 
alto grau de instabilidade genomica com baixa expressao de telomerase, enquanto lesoes 
malignas apresentaram cariotipos complexos com altos niveis de atividade de telomerase, 
consistente com um modelo de tumorigenese guiada por telomero no cancer humano. Diversos 
outros mecanismos de instabilidade genomica sao discutidos adiante. 
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FIG URA 7-35 


Sequencia de eventos no desenvolvimento do potencial replicativo sem limite. Areplica?ao das 
celulas somaticas, que nao expressam a telomerase, leva ao encurtamento dos telomeros. Na 
presen 9 a de pontos de checagem competentes, as celulas sao submetidas a interrup^ao no ciclo 
celular e entram em senescencia nao replicativa. Na ausencia dos pontos de checagem, as vias 
de reparo do DNA sao ativadas de forma inadequada, levando a forma^ao de cromossomos 
dicentricos. Na mitose, os cromossomos dicentricos sao separados, gerando quebras aleatorias 
da dupla fita, que entao ativam as vias de reparo do DNA, levando a associagao aleatoria das 
extremidades de dupla fita e a formagao, de novo, de cromossomos dicentricos. As celulas 
passam por numeroso ciclos de ponte-fusao-quebra, o que gera instabilidade cromossomica 
maci 9 a e numerosas muta 9 oes. Se as celulas nao forem capazes de expressar a telomerase de 
novo, eventualmente sofrerao catastrofe mitotica e morte. A reexpressao da telomerase 
permite que as celulas escapem do ciclo de ponte-fusao-quebra, promovendo assim sua 
sobrevivencia e a tumorigenese. 










A NGIOGENESE 


Mesmo com todas as anomalias geneticas discutidas anteriormente, os tumores solidos nao sao 
capazes de crescer alem de 1 a 2 mm de diametro a menos que sejam vascularizados. Como os 
tecidos normais, os tumores requerem a distribui?ao de oxigenio e nutrientes e a remo<;ao de 
produtos de excrepao (residuos); provavelmente, a zona de 1 a 2 mm representa a distancia 
maxima atraves da qual o oxigenio, os nutrientes e os residuos podem se difundir a partir dos 
vasos sanguineos. As celulas cancerosas podem estimulam a neoangiogenese, durante a qual 
novos vasos brotam a partir dos capilares previamente existentes ou, em alguns casos, a 
vasculogenese, em que as celulas endoteliais sao recrutadas da medula ossea ( Cap. 3) . Contudo, a 
vasculatura tumoral e anormal. Os vasos vazam e sao dilatados, e possuem um padrao de 
conexao aleatorio. A neovascularizapao apresenta um efeito duplo no crescimento tumoral: a 
perfusao prove nutrientes e oxigenio e as celulas endoteliais recem-formadas estimulam o 
crescimento de celulas tumorais adjacentes atraves da secrepao de fatores de crescimento, 
como fatores de crescimento semelhante a insulina (IGF), PDGF e fator estimulante de colonia 
de macrofagos-granulocitos. A angiogenese e requerida nao somente para o crescimento 
continuado, mas tambem para o acesso a vasculatura e posterior formapao de metastases. A 

angiogenese e, entao, um correlato biologico necessario a malignidade. 

Como os tumores em crescimento desenvolvem um suprimento sanguineo? O paradigma 
emergente e de que a angiogenese tumoral e controlada pelo equilibrio entre os promotores e 
inibidores da angiogenese. No inicio de seu crescimento, muitos tumores humanos nao induzem a 
angiogenese. Eles permanecem pequenos ou in situ, possivelmente durante anos, ate que um 

acionador angiogenico finaliza esse estagio de quiescencia vascular, As bases moleculares do 
interruptor angiogenico envolvem a produpao aumentada de fatores angiogenicos e/ou a perda 
dos inibidores angiogenicos. Esses fatores podem ser produzidos diretamente pelas proprias 
celulas tumorais ou pelas celulas inflamatorias (p. ex., macrofagos), ou por outras celulas 
estromais associadas aos tumores. As proteases, quer sejam elaboradas pelas celulas tumorais 
diretamente ou por celulas estromais em resposta ao tumor, tambem estao envolvidas na 
regulapao do equilibrio entre fatores angiogenicos e antiangiogenicos. Muitas proteases podem 
liberar o fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF) pro-angiogenico armazenado na MEC; 
por outro lado, tres potentes inibidores da angiogenese - angiostatina, endostatina e vasculostatina 
- sao produzidos pela clivagem proteolitica do plasm inogenio, do colageno e da transtiretina, 
respectivamente. O acionamento da angiogenese e controlado por diversos estimulos fisiologicos, 
tais como a hipoxia. A relativa falta de oxigenio estimula a HIFla, um fator de transcr^ao 
sensivel ao oxigenio mencionado anteriormente, que, por sua vez, ativa a transcr^ao de uma 
gama de citocinas pro-angiogenicas, como o VEGF e o bFGF. Esses fatores criam um gradiente 
angiogenico que estimula a proliferate de celulas endoteliais e guia o crescimento de novos 
vasos em direfao ao tumor. O VEGF tambem aumenta a expressao de ligantes que ativam a via 
de sinalizafao Notch, que possui um papel crucial na regulato da ramifica^ao e da densidade 
dos novos vasos ( Cap. 3) . Tanto os fatores proquanto antiangiogenicos sao regulados por muitos 
outros genes frequentemente mutados no cancer. Por exemplo, nas celulas normais, a p53 pode 
estimular a expressao de moleculas antiangiogenicas, tais como a trombospondina-1, e reprimir a 
expressao de moleculas pro-angiogenicas, tais como VEGF. Assim, a perda da p53 nas celulas 
tumorais nao somente remove os pontos de checagem do ciclo celular, mencionados 
anteriormente, mas tambem gera um ambiente mais permissivo para a angiogenese. A 


transcribe) de VEGF tambem e influenciada por sinais da via RAS-MAP cinase, sendo que as 
mutafoes no RAS ou MFC aumentam a regulab® da produ?ao de VEGF. Os mecanismos 
atraves dos quais bFGF, VEGF e a via Notch trabalham em conjunto para coordenar a 
angiogenese sao discutidos no Capitulo 3 . O bFGF e o VEGF sao comumente expressos em uma 
grande variedade de celulas tumorais, e niveis elevados podem ser detectados no soro e na urina 
de uma fragao significativa de pacientes com cancer. De fato, um anticorpo monoclonal anti- 
VEGF, o bevacizumab, foi recem-aprovado para uso no tratamento de multiplos canceres. 
Outra estrategia emergente envolve o uso de anticorpos que inibem a ativa 9 ao Notch. Esse 
anticorpos fazem com que os novos vasos sejam tao malformados que nao podem levar o sangue 
para o tumor de forma efetiva. 107-108 




INVASAO E METASTASE 


A invasao e a metastase sao marcas registradas biologicas dos tumores malignos. Elas sao a 
principal causa de morbidade e mortalidade relacionadas ao cancer e, portanto, sao objetos de 
intensos estudos detalhados. Estudos em camundongos e em humanos revelam que, apesar de 
milhoes de celulas, advindas do tumor primario, serem liberadas na circula^o a cada dia, 
somente poucas metastases sao produzidas. De fato, as celulas tumorais podem ser 
frequentemente detectadas no sangue e na medula de pacientes com cancer de mama que nao 
possuem, e nao possuirao, o desenvolvimento de doen?a metastatica macroscopica. Por que o 
processo metastatico e tao ineficiente? Cada passo no processo esta sujeito a milhares de 
controles; assim, em qualquer ponto da sequencia, as celulas desgarradas podem nao sobreviver. 
122 Para que as celulas tumorais se soltem do tumor primario, entrem nos vasos sanguineos ou 
linfaticos e produzam um segundo crescimento em um sitio distante, elas devem passar por um 
serie de passos (resumidos na Fig. 7-36) . Para o proposito dessa discussao, a cascata metastatica 
sera dividida em duas fases: (1) invasao da matriz extracelular (MEC); (2) disseminatpao 
vascular, instala^ao das celulas tumorais e colonizafao. Subsequentemente, a genetica molecular 
da cascata metastatica, como compreendida atualmente, sera apresentada. 
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FIGURA 7-36 

A cascata metastatica. Etapas sequenciais envolvidas na disseminate) hematogenica de um 
tumor. 


Invasao da Matriz Extracelular 

Aorganiza?ao estrutural e fun?ao dos tecidos normais sao, em grande parte, determinadas pela 
interafao entre as celula e a MEC. HQ Como discutido no Capitulo 3 , os tecidos sao organizados 
em compartimentos separados um do outro por dois tipos de MEC: a membrana basal e o tecido 
conjuntivo intersticial. Apesar de organizados diferentemente, cada um desses componentes da 
MEC e composto por colageno, glicoproteinas e proteoglicanos. Como mostrado na Figura 7-36 , 
as celulas tumorais devem interagir com a MEC em diversos estagios da cascata metastatica. 
Um carcinoma deve primeiro romper a membrana basal subjacente, entao atravessar o tecido 
conjuntivo intersticial e, em ultima instancia, ter acesso a circula^ao atraves da penetra?ao na 
membrana basal vascular. Esse processo e repetido ao contrario quando um embolo de celulas 
tumorais extravasa em um sitio distante. A invasao da MEC inicia a cascata metastatica e e um 
processo ativo que pode ser separado em diversospassos ( Fig. 7-37) : 

Altera?6es (“relaxamento”) das intera 9 oes celula-celula do tumor. 

Degradaepao da MEC. 

Liga 9 ao a novos componentes da MEC. 

Migra 9 ao das celulas tumorais. 
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FIGURA 7-37 

A-D, Sequencia de eventos na invasao da membrana basal epitelial pelas celulas tumorais. As 
celulas tumorais se desconectam umas das outras devido a adesividade diminuida, entao 
secretam enzimas proteoliticas, degradando a membrana basal. A seguir, ocorre a liga9ao a 
sitios de liga9ao gerados por proteolise e a migra^ao das celulas tumorais. 


A dissociagao das celulas, uma da outra, e frequentemente uma consequencia das altera^oes nas 
moleculas de adesao intercelulares. As celulas normais estao organizadamente coladas umas as 
outras e aos seus ambientes circunjacentes por uma diversidade de moleculas de adesao. -J-J-l- As 
interafoes celula-celula sao mediadas por uma familia de glicoproteinas transmembrana 
chamadas caderinas. As E-caderinas medeiam as adesoes homotipicas no tecido epitelial, 
servido assim para manter as celulas epiteliais em uniao e para transmitir sinais entre as celulas; 
intracelularmente, as E-caderinas sao conectadas a p-catenina e a actina do citoesqueleto. Em 
diversos tumores epiteliais, incluindo adenocarcinomas do colon intestinal e de mama, ha uma 
regula9ao diminuida da expressao da E-caderina. Provavelmente, essa diminui9ao da regula9ao 
reduz a capacidade das celulas de se aderirem umas as outras e facilita o seu desligamento do 
tumor primario e consequente avan90 em dire9ao aos tecidos circunjacentes. As E-caderinas 
estao unidas ao citoesqueleto por cateninas, proteinas que estao sob a membrana plasmatica ( Fig. 
7 - 33 ) . Afuncao normal da E-caderina depende de sua liga9ao as cateninas. Em alguns tumores, 
a E-caderina e normal, mas sua expressao esta reduzida devido a muta9oes no gene para a a- 
catenina. 

O segundo passo na invasao e a degradagao local da membrana basal e do tecido conjuntivo 
intersticial. As celulas tumorais podem elas mesmas secretar enzimas proteoliticas, ou induzir as 
celulas estromais (p. ex., fibroblastos e celulas inflamatorias) a elaborar proteases. Muitas 
familias de proteases diferentes, tais como as metaloprotebiases (MMP), a catepsina Deo 
ativador de plasminogenio uroquinase, foram relacionadas a invasao por celulas tumorais. As 
MMP regulam a invasao tumoral atraves da remodela9ao de componentes insoluveis da 
membrana basal e da matriz intersticial, mas tambem atraves da libera9ao de fatores de 
crescimento sequestrados na MEC. De fato, produtos de clivagem do colageno e dos 
proteoglicanos tambem possuem efeitos quimiotaticos, angiogenicos e promotores do 
crescimento. Por exemplo, a MMP 9 e uma gelatbiase que cliva o colageno tipo IV da 
membrana basal epitelial e vascular, sendo que, alem disso, estimula a libera9ao de VEGF dos 
grupamentos sequestrados na MEC. Os tumores benignos da mama, colon e estomago mostram 
pouca atividade da colagenase tipo IV, enquanto suas contrapartes malignas superexpressam essa 
enzbna. Concomitantemente, as concentra9oes de inibidores de metaloprotebiases estao 
reduzidas, de forma que o equilibrio esta inclinado grandemente em db - e9ao a degrada9ao 
tecidual. De fato, a superexpressao de MMP e outras proteases foi relatada em muitos tumores. 
Contudo, recentes experbnentos de imagem in vivo mostraram que as celulas tumorais podem 







adotar um segundo modo de invasao, denominado migragao ameboide. Nesse tipo de 
migrant), as celulas se apertam atraves dos espa90s da matriz em vez de recortar seu caminho 
atraves dela. Essa migragao ameboide e muito mais rapida e as celulas tumorais parecem ser 
capazes de usar as fibras de colageno como estradas de alta velocidade em sua jornada. As 
celulas tumorais, pelo menos in vitro , parecem ser capazes de alternar entre as duas formas de 
migragao, explicando talvez o desempenho desapontador dos inibidores de MMP nos estudos 
clinic os. 

O terceiro passo na invasao envolve as alteragoes na ligaqao das celulas tumorais a proteinas da 
MEC. As celulas epiteliais normais possuem receptores, como as integrinas, para a laminina da 
membrana basal e para o colageno que estao polarizados em sua superficie basal; esses 
receptores ajudam a manter as celulas em um estado quiescente, diferenciado. A perda de 
adesao nas celulas normais leva a indufao da apoptose, enquanto que, nao surpreendentemente, 
as celulas tumorais sao resistentes a essa forma de morte celular. Alem disso, a propria matriz se 
torna modificada de maneira a promover a invasao e a metastase. Por exemplo, a clivagem das 
proteinas de membrana basal, colageno IV e laminina, pelas MMP 2 e MMP 9 , gera novos sitios 
que se ligam a receptores nas celulas tumorais e estimulam a migragao. 

A locomogao e a ultima etapa da invasao, impulsionando as celulas tumorais atraves da 
membrana basal degradada e das zonas de proteolise da matriz. A migrafao e um processo 
complexo, em multiplas etapas, que envolve muitas familias de receptores e proteinas de 
sinaliza?ao que eventualmente colidem no citoesqueleto de actina. As celulas devem se ligar a 
matriz na extremidade de avanfo, soltar-se da matriz na extremidade final e contrair o 
citoesqueleto de actina para seguir adiante. Tais movimentos parecem ser potencializados e 
direcionados por citocinas derivadas das celulas tumorais, tais como os fatores de mobilidade 
autocrinos. Alem disso, os produtos de clivagem dos componentes da matriz (p. ex., colageno, 
laminina) e alguns fatores de crescimento (p. ex., IGF I e II) possuem atividade quimiotatica 
para as celulas tumorais. Nao obstante, a clivagem proteolitica libera fatores de crescimento 
ligados a moleculas da matriz. As celulas do estroma tambem produzem efetores paracrinos de 
mobilidade celular, como o fator de crescimento de hepatocitos-fator de dispersao, que se liga a 
receptores nas celulas tumorais. As concentrafoes de fatores de crescimento de hepatocitos-fator 
de dispersao sao elevadas nas extremidades de avanfo dos tumores de cerebro altamente 
invasivo glioblastoma multiforme, apoiando a teoria de sua funfao na mobilidade. 

Nos ultimos anos, ficou claro que as celulas da MEC e do estroma que cercam as celulas 
tumorais nao representam meramente uma barreira estatica para ser atravessada pelas celulas 
tumorais, mas, pelo contrario, representam uma ambiente variado em que a sinaliza^ao 
reciproca entre as celulas tumorais e as celulas do estroma podem ou promover ou evitar a 
tumorigenese ou a progressao tumoral. — As celulas estromais que interagem com os tumores 
incluem as celulas da resposta imune inata e adaptativa (discutidas adiante), assim como os 
fibroblastos. Uma variedade de estudos demonstrou que os fibroblastos associados ao tumor 
exibem expressao alterada de genes que codificam moleculas da MEC, proteases, inibidores de 
proteases e diversos fatores de crescimento. Portanto, as celulas tumorais vivem em um 
ambiente complexo e sempre em mudan^a, composto por MEC, fatores de crescimento, 
fibroblastos e celulas imunes, com conversa cruzada significativa entre todos os componentes. Os 
tumores mais bem-sucedidos provavelmente sao aqueles que podem optar por um membro e se 


adaptar a esse ambiente em fun?ao de seus proprios fins nefastos. 

Disseminagao Vascular e Instalagao das Celulas Tumorais 

Uma vez que atinjam a circula?ao, as celulas tumorais ficam vulneraveis a destru^ao por uma 
variedade de mecanismos, incluindo o estresse mecanico de cisalhamento, a apoptose estiinulada 
pela perda de adesao (que foi denominada anoikis) e a defesa imune inata e adaptativa. Os 
detalhes da imunidade tumoral serao considerados adiante. 

Dentro da circula?ao, as celulas tumorais tendem a agregar-se formando massas. As adesoes 
homotipicas entre as celulas tumorais favorecem esse arranjo, assim como as adesoes 
heterotipicas entre as celulas tumorais e as celulas do sangue, principalmente as plaquetas ( Fig. 7 - 
36 ). A formacao de agregados plaqueta-tumor pode aumentar a sobrevida da celula tumoral e 
sua capacidade de se implantar. As celulas tumorais tambem podem se ligar e ativar os fatores 
de coagulafao, resultando na forma9ao de embolos. A interrup?ao e o extravasamento dos 
embolos tumorais em sitios distantes envolvem a adesao ao endotelio, seguida pelo egresso 
atraves da membrana basal. As molecula de adesao (integrinas, receptores de laminina) e as 
enzimas proteoliticas, discutidas anteriormente, estao envolvidas nesses processos. A moleculas 
da adesao CD 44 apresenta interesse em particular, pois esta expressa em linfocitos T normais, 
sendo usada por essas celulas para migrar atraves de sitios selecionados no tecido linfoide. Tal 
migra§ao e atingida pela liga^ao da CD 44 ao hialuronato em venulas endoteliais altas, e a 
superexpressao de CD 44 pode favorecer a dissemina^ao metastatica. No novo sitio, as celulas 
tumorais devem proliferar, desenvolver um suprimento vascular e evadir as defesas do 
hospedeiro. 

O sitio em que as celulas tumorais circulates deixam os capilares para formar depositos 
secundarios esta relacionado, em parte, a localiza9ao anatomica do tumor primario, com a 
maioria das metastases ocorrendo no primeiro leito capilar disponivel para o tumor. Muitas 
observa9oes, contudo, sugerem que uma via natural de drenagem nao explica totalmente a 
distribu^ao das metastases. Por exemplo, o carcinoma prostatico se dissemina 
preferencialmente para o osso, os carcinomas broncogenicos tendem a envolver as suprarrenais 
e o cerebro, os neuroblastomas se disseminam para o figado e para os ossos. Esse tropismo por 
um orgao especifico pode estar relacionado aos seguintes mecanismos: 

Como o primeiro passo para o extravasamento e a adesao ao endotelio, as celulas tumorais 
podem ter moleculas de adesao cujos ligantes sao expressos preferencialmente nas celulas 
endoteliais do orgao-alvo. De fato, foi mostrado que as celulas en-doteliais dos leitos 
vasculares de varios tecidos diferem em sua expressao dos ligantes para moleculas de 
adesao. 

As quimiocinas possuem um importante papel na determina9ao dos tecidos-alvo para 
metastases. Por exemplo, algumas celulas cancerosas da mama expressam os receptores de 
quimiocina CXCR 4 e CCR 7 . As quimiocinas que se ligam a esses receptores estao 
altamente expressadas nos tecidos em que os canceres de mama comumente metastatizam. 
O bloqueio da intera9ao entre CXCR 4 e seu receptor diminui as metastases do cancer de 
mama para linfonodos e pulmoes. Alguns orgaos-alvo podem liberar quimioatraentes que 
recrutam celulas tumorais para o sitio. Exemplos incluem os IGF I e II. 

Em alguns casos, o tecido-alvo pode ser um ambiente nao permissivo - solo infertil, como se 
diz, para o crescimento de mudas tumorais. Por exemplo, apesar de bem vascularizados, os 


musculos esqueleticos raramente sao locais de metastases. 


Apesar de sua “esperteza” em escapar de seu sitio de origem, as celulas tumorais sao bastante 
ineficientes em colonizar orgaos distantes. Milhoes de celulas tumorais sao descamadas 
diariamente, mesmo de tumores pequenos. Essas celulas podem ser detectadas na corrente 
sanguinea e em pequenos focos na medula ossea, mesmo em pacientes que nunca 
desenvolveram lesoes metastaticas macroscopicas. De fato, o conceito de dormencia, referindo- 
se a sobrevivencia prolongada de micrometastases sem sua progressao, e bem descrito no 
melanoma e nos canceres de mama e de prostata. Apear de os mecanismos moleculares de 
coloniza9ao estarem apenas come^ando a ser desvendados em modelos com camundongos, um 
padrao constante parece ser o padrao em que as celulas tumorais secretam citocinas, fatores de 
crescimento e moleculas da MEC que agem nas celulas estromais residentes, que, por sua vez, 
tornam o sitio metastatico habitavel para a celula cancerosa. Por exemplo, as metastases do 
cancer de mama para o osso sao osteoliticas em razao da ativa?ao dos osteoclastos no sitio 
metastatico. As celulas do cancer de mama secretam a proteina relacionada ao hormonio da 
paratireoide (PTHRP), que estimula os osteoblastos a produzir o ligante da RANK (RANKL). O 
RANKL entao ativa os osteoclastos, que degradam a matriz ossea e liberam fatores de 
crescimento embebidos nele, como o IGF e o TGF-p. Com uma compreensao molecular melhor 
dos mecanismos de metastase, nossa habilidade de torna-los alvos terapeuticos sera grandemente 
aumentada. 

Genetica Molecular do Desenvolvimento de Metastases 

Por que somente alguns tumores formam metastases? Quais sao as alterafoes geneticas que 
perm item as metastases? Por que o processo metastatico e tao ineficiente? Diversas teorias 
concorrentes foram propostas para explicar como o fenotipo metastatico surge. O modelo de 
evolu^ao clonal sugere que, a medida que as muta^oes se acumulam nas celulas cancerosas 
geneticamente instaveis e o tumor se torna heterogeneo ( Fig. 7 - 38 A ), um subconjunto de 
subclones de celulas tumorais desenvolve a combina9ao certa de produtos genicos para 
completar todas as etapas envolvidas na metastase. Assim, subclones metastaticos resultam da 
evolu^ao clonal e somente a celula rara, que adquire todas as altera? 6 es geneticas necessarias, 
pode completar todas as etapas. Contudo, experimentos recentes, em que o perfil da expressao 
genica dos tumores primarios e o perfil dos depositos metastaticos foram comparados, desafiam 
tal hipotese. Por exemplo, um subconjunto de canceres de mama possui uma assinatura da 
expressao genica similar a encontrada nas metastases, apesar de nao haver evidencia clinica de 
metastase aparente. Nesses tumores, parece que a maioria, se nao todas as celulas, desenvolve 
uma predile9ao para a dissemina9ao metastatica durante os estagios precoces da carcinogenese. 
As metastases, de acordo com essa visao, nao sao dependentes da gera9&o estocastica de 
subclones metastaticos postulada anteriormente. A hipotese alternativa sugerida por esses dados e 
a de que a metastase e o resultado de multiplas anomalias que ocorrem em muitas, talvez em 
todas, as celulas de um tumor primario, e talvez precocemente no desenvolvimento do tumor 
( Fig. 7 - 38 B e C) . Tais anomalias geram na maioria das celulas dentro do tumor uma 
predisposi9ao geral para a metastase, frequentemente denominada “assinatura metastatica”. 

Essa assinatura pode envolver nao somente propriedades intrinsecas as celulas cancerosas, mas 
tambem caracteristicas de seu microambiente, tais como os componentes do estroma, a 
presen9a de celulas imune infiltrantes e a angiogenese ( Fig. 7 - 38 D ). Deveria ser notado, contudo. 





que analises da expressao genica, como aquelas descritas anteriormente, nao seriam capazes de 
detectar um pequeno subconjunto de subclones metastaticos dentro de um tumor grande. Talvez 
ambos os mecanismos sejam atuantes, com os turn ores agressivos adquirindo um padrao de 
expressao genica permissivo para metastases precocemente na tumorigenese que requeira 
somente algumas muta9oes aleatorias adicionais para completar o fenotipo metastatico. Uma 
terceira hipotese sugere que o historico de varia^ao genetica e a varia?ao resultante na expressao 
genica na popula9&o humana, contribuem para a gera9ao de metastases. Em modelos murinos, 
os tumores induzidos com as mesmas muta9oes oncogenicas podem ter diferentes desfechos de 
metastases, dependendo da linhagem (i.e., do historico genetico) do rato usado. Mesmo 
oncogenes muito fortes podem ser significativamente afetados pelo historico genetico. A quarta 
hipotese e um corolario da hipotese das celulas-tronco tumorais, que sugere que se o tumor 
deriva de celulas-tronco raras, a metastase requer a dissemina9ao das proprias celulas-tronco 
tumorais. 
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FIGURA 7-38 


Mecanismos de desenvolvimento de metastases no tumor primario. Um tumor primario nao 
metastatico e mostrado (azul-claro) no lado esquerdo de todos os diagramas. Quatro modelos 
sao apresentados: A, Metastase provocada por clones variantes raros que se desenvolvem no 
tumor primario; B, As metastases sao provocadas pelo padrao de expressao genica da maioria 
das celulas do tumor primario, referido como assinatura metastatica; C, Uma combina^ao de 
A e B, em que variantes metastaticas aparecem em um tumor com uma assinatura genetica 
metastatica; D, O desenvolvimento de metastases e grandemente influenciado pelo estroma 
tumoral, que pode regular a angiogenese, a invasividade local e a resistencia a elimintjao pela 













resposta imunologica, permitindo que as celulas do tumor primario, como em C, se tornem 
metastaticas. 


Um questionamento ainda em aberto nesse tema e, ha genes cuja principal ou unica contribu^ao 
para a tumorigenese e o controle das metastases? Essa questao e mais do que de interesse 
academico, pois se formas alteradas de certos genes promovem ou suprimem o fenotipo 
metastatico, sua detec?ao em um tumor primario teria tanto implicafoes prognosticas quanto 
terapeuticas. Ja que a metastase e um fenomeno complexo envolvendo uma variedade de etapas 
e vias descritas anteriormente, acredita-se que, diferentemente da transform a9ao, em que um 
subconjunto de proteinas como a p 53 e a RB parecem ter papel-chave, os genes que atuam como 
“oncogenes da metastase” ou “supressores metastaticos” sao raros. Um gene supressor de 
metastase e definido como um gene cuja perda promove o desenvolvimento de metastase sem 
um efeito no tumor primario. De acordo, a expressao de um oncogene metastatico favorece o 
desenvolvimento de metastase sem efeitos sobre o tumor primario. Pelo menos uma duzia de 
genes perdidos nas lesoes metastaticas foi confirmada como tendo atuafao como “supressores 
metastaticos”. 117,118 § uas f un ^5 es moleculares sao variadas e ainda nao estao totalmente 
esclarecidas; contudo, a maioria parece afetar varias vias de sinaliza9ao. Interessantemente, 
trabalhos recentes sugeriram que dois miRNA, mir 335 e mirl 26 , suprimem a via de metastase 
do cancer de mama, enquanto um segundo conjunto (mirlOb) promove a metastase. ^ ^^0 

Entre os candidates a oncogenes metastaticos, estao o SNAIL e o TWIST, que codificam fatores 
de transcri9ao cuja fun9&o primaria e promover um processo denominado transi9ao eptielial- 
mesenquunal (TEM).— Na TEM, as celulas carcinomatosas diminuem a regula9ao de certos 
marcadores epiteliais (p. ex., E-caderina) e aumentam a regula9ao de certos marcadores 
mesenquunais (p. ex., vimentina e actina de musculo liso). Acredita-se que essas altera9oes 
favore9am o desenvolvimento de um fenotipo pro-migratorio que e essencial para a metastase. 
A perda da expressao da E-caderina parece ser um evento-chave na TEM, sendo que o SNAIL e 
o TWIST sao repressores transcricionais que diminuem a regula9ao da expressao de E-caderina. 
—- A TEM foi documentada principalmente nos canceres de mama; permanece a ser 
estabelecido se esse e um fenomeno geral. 










INS TA BI LI DA DE GENOMIC A - VIA BI LIZA DORA DA MALIGNIDADE 


Apesar de os humanos literalmente nadarem em um ambiente de agentes que sao mutagenicos 
(p. ex., substancias quimicas, radia 9 ao, luz solar), os canceres sao desfechos relativamente raros 
desses encontros. Esse estado de acontecimentos resulta da habilidade das celulas normals em 
reparar o dano ao DNA, da morte das celulas com danos irreparaveis-!^- (ver “Evasao da 
Apoptose,” anteriormente) e de outros mecanismos, como a senescencia induzida por oncogenes 
e a vigilancia imunologica (discutida adiante). A importancia do reparo do DNAna manuten 9 ao 
da integridade do genoma e real 9 ada por diversas desordens em que os genes que codificam 
protelnas envolvidas no reparo de DNA sao defeituosos. Os individuos nascidos com tais defeitos 
hereditarios nas protelnas de reparo do DNA estao com risco grandemente aumentado de 
desenvolver cancer. Alem disso, defeitos nos mecanismos de reparo estao presentes nos 
canceres humanos esporadicos. Os genes de reparo do DNA, por si mesmos, nao sao oncogenicos, 
mas suas anormalidades permitem mutagdes em outros genes durante o processo de divisao 
celular normal. Tipicamente, a instabilidade genomica ocorre quando ambas as copias dos genes 
de reparo de DNA sao perdidas; contudo, trabalhos recentes sugeriram que pelo menos um 
subconjunto desses genes pode promover o cancer de maneira haploinsuficiente. Defeitos em 
tres tipos de sistemas de reparo de DNA - reparo do pareamento erroneo, reparo de excisao de 
nucleotideos e reparo de recombina 9 ao - contribuem para diferentes tipos de cancer. 

Sindrome do Cancer Colorretal Hereditario sem Polipose. A sindrome HNPCC, caracterizada 
por carcinomas familiares do colon afetando predominantemente o ceco e o colon proximal 
( Cap. 17) , resulta de defeitos nos genes envolvidos no reparo de pareamento erroneo de DNA. 

Quando uma fita de DNAesta sendo replicada, esses genes agem como os “verificadores de 
palavras”. Por exemplo, se ha um pareamento errado do G com T, diferente do normal A com o 
T, os genes de reparo erroneo do pareamento corrigem o defeito. Sem esses “revisores previos”, 
os erros gradualmente se acumulariam de forma aleatoria no genoma, e alguns desses erros 
podem envolver proto-oncogenes e genes supressores de tumor. Uma das marcas registradas dos 
pacientes com defeitos de reparo do pareamento erroneo e a instabilidade de microssatelites. — 
Microssatelites sao repeti 9 oes em serie de um a seis nucleotideos encontradas por todo o genoma. 
Nas pessoas normals, o comprimento desses microssatelites permanece constante. Contudo, em 
pessoas com HNPCC, esses satelites sao instaveis e aumentam ou diminuem de comprimento nas 
celulas tumorais, criando alelos nao encontrados nas celulas normais do mesmo paciente. Dos 
varios genes de reparo do pareamento erroneo de DNA, pelo menos quatro estao envolvidos na 
patogenia do HNPCC, mas muta 9 oes nas linhagens germinativas dos genes MSH2 (2pl6) e 
MLH1 (3p21) respondem, cada uma delas, por aproximadamente 30% dos casos. Os casos 
remanescentes apresentam muta 9 oes em outros genes de reparo do pareamento erroneo. Cada 
individuo afetado herda uma copia defeituosa do gene de reparo do pareamento erroneo do DNA 
e adquire o segundo evento nas celulas colonicas epiteliais. Assim, os genes de reparo do DNAse 
comportam como genes supressores de tumor em seu modo de hera^a, mas em contraste com 
os genes supressores de tumor (e oncogenes), eles afetam o crescimento celular apenas 
indiretamente - permitindo que muta 9 oes em outros genes sejam adquiridas durante o processo 
de divisao celular normal. Apesar de a HNPCC ser responsavel por somente 2% a 4% de todos os 
canceres colonicos, a instabilidade de microssatelites pode ser detectadas em cerca de 15% dos 
canceres de colon esporadicos. Os genes reguladores do crescimento que estao mutados nos 



tumores HNPCC ainda nao foram totalmente caracterizados, mas incluem os genes que 
codificam o receptor II de TGF-P, o componente TCF da via da P-catenina, BAX e outros 

oncogenes e genes supressores de tumor, 

Xeroderma Pigmentoso. Individuos com outra desordem hereditaria do reparo defeituoso do 
DNA, o xeroderma pigmentoso, apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de 
canceres da pele, particularmente apos a expos^ao aos raios UV contidos na radia^ao solar. 

A radia^ao UV provoca a ligafao cruzada de residuos de pirimidina, evitando a replica?ao 
normal do DNA. Tal dano ao DNA e reparado por um sistema de reparo por excisao de 
nucleotideos. Diversas proteinas estao envolvidas no reparo por excisao de nucleotideos, e a 
perda hereditaria de qualquer uma delas pode originar o xeroderma pigmentoso. 

Doen^as com Defeitos no Reparo de DNA por Recombina^ao Homologa. Um grupo de 
desordens autossomicas recessivas compreendendo a sindrome de Bloom, a ataxia-telangiectasia 
e a anemia de Fanconi e caracterizado por uma hipersensibilidade a outros agentes que 
provocam dano ao DNA, como a radia^ao ionizante (sindrome de Bloom e ataxia-telangiectasia) 
ou agentes de liga 9 &o cruzada ao DNA, como muitos agentes quimioterapicos (anemia de 
Fanconi). 126,127 q f en 6tjp 0 relacionado a elas e complexo e inclui, alem da predisposifao ao 
cancer, caracteristicas tais como sintomas neurais (ataxia-telangiectasia), aplasia da medula 
ossea (anemia de Fanconi) e defeitos do desenvolvimento (sindrome de Bloom). Como 
mencionado anteriormente, o gene mutado na ataxia-telangiectasia, oATM, e importante no 
reconhecimento e resposta ao dano do DNA causado pela radia^ao ionizante. Pessoas com a 
sindrome de Bloom possuem predisposi 9 ao a uma ampla gama de tumores. O gene defeituoso 
esta localizado no cromossomo 15 e codifica uma helicase que participa do reparo de DNA por 
recombina 9 ao homologa. Ha 13 genes que tornam a anemia de Fanconi complexa, sendo que a 
muta 9 ao de qualquer um desses genes pode resultar no fenotipo. \2£il2£. Interessantemente, o 
BRCA2, que esta mutado em alguns individuos com cancer de mama familiar, tambem esta 
mutado em um subconjunto de pessoas com anemia de Fanconi. Tambem existem evidencias 
para o papel dos genes de reparo do DNAna origem do cancer advindas do estudo do cancer de 
mama hereditario. As muta 9 oes em dois genes , BRCA1 (cromossomo 17q21) e BRCA2 
(cromossomo 13ql2-13), sao responsaveis por 25% dos casos de cancer de mama familiar. 
Alem do cancer de mama, mulheres com muta 9 §o no BRCA1 possuem um risco 
substancialmente maior de ter canceres epiteliais de ovario, e os homens possuem um risco 
levemente aumentado para o cancer de prostata. De maneira similar, as muta 9 oes no gene 
BRCA2 aumentam o risco para o cancer de mama, tanto em homens quanto em mulheres, assim 
como de cancer de ovario, de prostata, de pancreas, das vias biliares, do estomago e dos 
melanocitos. Apesar das fun 9 oes desses genes ainda nao terem sido totalmente elucidadas, as 
celulas que nao apresentam esses genes desenvolvem quebras cromossomicas e intensa 
aneuploidia. De fato, foi demonstrado que tanto oBRCAl quanto o BRCA2 estao associados a 
uma variedade de proteinas envolvidas na via de reparo da recombina 9 ao homologa. As 
proteinas da anemia de Fanconi e as proteinas do BRCAformam uma rede de resposta ao dano 
ao DNAcujo proposito e resolver e reparar liga 9 oes cruzadas dentro e entre as fitas de DNA. O 
insucesso em resolver as liga 9 oes cruzadas antes da separa 9 ao das duas fitas levaria a quebra 
cromossomica e a extremidades cromossomicas expostas. A gera 9 ao de tais extremidades 
levaria, assim como ocorre com os telomeros curtos (veja anteriormente), ativa 9 ao da via de 




recuperafao nao homologa de uniao de extremidades, formasao de cromossomos dicentricos, 
ciclos de ponte-fusao-quebra e aneuploidia macifa. De forma similar a outros genes supressores 
de tumor, ambas as copias do BRCA1 e do BRCA2 devem ser inativadas para que haja o 
desenvolvimento do cancer. Apesar de a conexao entre os genes BRCA1 e BRCA2 e os canceres 
de mama familiares estar estabelecida, esses genes raramente sao inativados em casos 
esporadicos de cancer de mama. Nesse aspecto, oBRCAl e o BRCA2 sao diferentes dos outros 
genes supressores de tumor, como o APC e o p53, que sao inativados tanto nos canceres 
familiares quanto nos esporadicos. 



MICROAMBIENTE ESTROMAL E CARCINOGENESE 


Apesar de o foco da nossa discussao, ate entao, ter sido prioritariamente sobre as celulas do 
parenquima neoplasico, os tumores nao sao compostos por um unico tipo celular. De fato, os 
tumo-res sao compostos por uma mistura complexa de celulas de numerosas linhagens, incluindo 
as proprias celulas tumorais, as celulas imunes inatas e adaptativas, os fibroblastos, as celulas 
endoteliais e outras. Alem disso, numerosos exemplos de conversa cruzada entre a MEC e as 
celulas tumorais foram descritos. Por exemplo, a clivagem dos componentes da matriz, tais 
como o colageno tipo IV, libera fatores angiogenicos (VEGF), e a degrada 9 &o enzimatica da 
laminina-5 por MMP2 revela um fragmento proteolitico oculto que favorece a mobilidade das 
celulas cancerosas. A MEC tambem armazena fatores de crescimento em formas inativas, 
que sao liberados por proteases ativas da matriz. Tais fatores incluem PDGF, TGF-P e bFGF, que, 
por sua vez, afetam o crescimento das celulas tumorais de maneira paracrina. As celulas 
tumorais bem-sucedidas devem cooptar essas e outras interafoes e usa-las para promover seu 
crescimento e a invasao. Mais interessante e pensar se as celulas tumorais sao dependentes 
dessas intera^oes para sua proliferate, sobrevivencia ou formafao de metastases. Se sim, essas 
intera95es, e as proprias celulas estromais, se tornam potenciais alvos terapeuticos. 

Foi demonstrado que tanto as celulas inflamatorias quanto os fibroblastos dentro do tumor 
possuem uma rela 9 ao complexa com as celulas cancerosas e umas com as outras. O papel da 
inflama 9 ao cronica no desenvolvimento do cancer ja foi descrito (ver anteriormente). Varios 
mecanismos, como a expressao de citocinas pro-sobrevivencia e pro-prolifera 9 ao pelas celulas 
imunes, nao somente promovem o desenvolvimento do cancer, mas tambem promovem a 
sobrevivencia e a progressao das celulas tumorais. Alem disso, foi sugerido que os macrofagos 
que infiltram o tumor podem ser induzidos por celulas tumorais a secretarem fatores que 
promovem as metastases. 122 Em um modelo murino para o cancer de mama, a dele 9 ao 
genetica dos macrofagos evitou as metastases. Alem disso, os exames de imagem in vivo dos 
tumores em modelos animais mostraram que os macrofagos ao redor dos vasos sanguineos 
secretam EGF, resultando na migra 9 ao quimiotatica das celulas tumorais em dire 9 ao a 
vasculatura. -122 Os fibroblastos tern um importante papel nos tumores tambem. Os fibroblastos 
secretam a matriz que resulta na resposta desmoplasica aos tumores. Interessantemente, 
experimentos in vitro que alteraram somente a dureza da matriz puderam mudar a agressividade 
de uma linhagem de celulas de cancer. Assim, a resposta desmoplasica aos tumores pode ser 
estimulada pelas celulas cancerosas e pode promover seu crescimento. Por outro lado, em um 
modelo de cancer de prostata, a inje 9 ao de celulas imortalizadas, mas nao tumorigenicas, 
juntamente com os fibroblastos derivados de um tumor (fibroblastos associados ao cancer) levou 
ao desenvolvimento de tumores pouco diferenciados em camundongos atimicos. -122 Esses 
carcinomas apresentavam multiplas anomalias geneticas que nao estavam presentes na linhagem 
celular parental, sugerindo que o estroma pode direcionar as altera 9 oes geneticas ou promover a 
carcinogenese. De fato, algumas das previsoes de comportamento tumoral baseadas no perfil de 
expressao genica estao revelando ter base em genes altamente expressos nas celulas estromais, 
em vezde nas celulas tumorais. Como essas altera 9 oes surgem ainda e um misterio, assim como 
sua relevancia na carcinogenese in vivo. Contudo, os resultados sao suficientemente intrigantes 
para merecer aten 9 ao, ja que sugerem uma nova forma de terapia para o cancer que poderia ter 
como alvo as celulas estromais. O papel das celulas estromais no crescimento e na progressao 


tumoral foi enfatizado por estudos recentes em que os perfis de expressao genica das celulas 
estromais previam o desfecho clinico no cancer de mama humano. 


ALTERA COES METABOLIC AS: O EFEITO WARBURG 


Mesmo na presen 9 a de muito oxigenio, as celulas cancerosas alteram seu metabolismo da 
glicose em dire 9 ao oposta a mitocondria faminta por oxigenio, porem eficiente, para usar a 
glicolise. I and J_34 e ssc f en 5 men05 denominado efeito de Warburg e tambem conhecido 
como glicolise anaerobica, ja foi reconhecido ha muitos anos (na verdade, Otto Warburg 
recebeu o Premio Nobel pela descoberta do efeito que leva seu nome, em 1931), mas foi 
grandemente negligenciado ate recentemente. Essa altera 9 &o metabolica e tao comum em 
tumores, que alguns a chamariam de a oitava marca registrada do cancer. De fato, clinicamente, 
a “fome por glicose” dos tumores e usada para visualizar os tumores atraves da tomografia de 
emissao de positrons (PET), em que se injeta nos pacientes a 18F-fluorodeoxiglicose, um 
derivado nao metabolizavel da glicose que e preferencialmente captado pelas celulas tumorais 
(assim como por tecidos normais em divisao ativa, como a medula ossea). A maioria dos 
tumores e PET-positivo, e os de crescimento rapido sao marcadamente positivos. Contudo, a 
rela 9 ao de causa entre a glicolise aerobica e a progressao do tumor nao esta totalmente clara, 
tampouco a injuria inicial que direciona tais altera 9 oes metabolicas. 

De fato, como bem se sabe, a glicolise gera duas moleculas de ATP por molecula de glicose, 
enquanto a fosforila 9 ao oxidativa na mitocondria gera mais de 20. Como uma mudan 9 a para a 
glicolise, que e menos eficiente, leva a uma vantagem de crescimento para o tumor? Diversas 
hipoteses que nao sao mutuamente exclusivas foram feitas. Uma hipotese atrativa para explicar o 
efeito Warburg e que o metabolismo alterado confere uma vantagem de crescimento no 
microambiente tumoral hipoxico. ^ Apesar de a angiogenese gerar um aumento da 
vasculariza 9 ao, os vasos sao malformados e os tumores, ainda assim, sao relativamente 
hipoxicos, comparados com o tecido normal. Na verdade, a ativa 9 &o do HIFla pela hipoxia nao 
somente estimula a angiogenese, mas tambem aumenta a expressao de numerosas enzimas 
metabolicas da via glicolitica, assim como diminui a regula 9 ao de genes envolvidos na 
fosforila 9 ao oxidativa. Dessa forma, a explica 9 ao mais simples se fundamenta na economia 
basica: oferta e demanda. A diminui 9 ao da demanda vinda de celulas tumorais individuals 
aumenta o suprimento de oxigenio, aumentando assim o numero de celulas tumorais que podem 
ser providas pela vasculariza 9 ao e, consequentemente, aumentando o tamanho do tumor. 

Contudo, o efeito de Warburg se refere a glicolise anaerobica; a glicolise que ocorre em face a 
quantidade adequada de oxigenio para a fosforila 9 ao oxidativa. Assim, as trocas que promovem 
a altera 9 ao do metabolismo durante a hipoxia devem estar fixadas na celula tumoral. Pode ser 
que ciclos continuos de hipoxia, seguidos por normoxia, como observados frequentemente nos 
tumores, selecionem as celulas tumorais que regulam constitutivamente o aumento da glicolise. 
Alem disso, ou talvez de forma alternativa, as muta 9 oes em oncogenes e genes supressores de 
tumor que favorecem o crescimento, como em RAS, p53 e PTEN, tambem estimulam as 
altera 9 oes metabolicas na celula, o que nos traz para a segunda parte da equa 9 ao de oferta e 
demanda, que pode ajudar a explicar porque as celulas tumorais optam por uma linha de 
produ 9 §o de energia menos eficiente. 

Alem de duplicar o seu conteudo de DNA previo a divisao, uma celula em mitose ativa (quer 
seja normal ou transformada) deve tambem duplicar todo os seus outros componentes, incluindo 
membranas, proteinas e organelas. Essa tarefa requer a capta 9 §o aumentada de nutrientes, 
particularmente de glicose (que produz a energia necessaria pra a biossintese desses 





componentes) e de aminoacidos (que geram os blocos de constru 9 ao usados para a sinteses de 
proteinas), assim como a sintese aumentada dos blocos de constru 9 ao necessarios. Ao parar a 
quebra da glicose no piruvato, permite-se que os carbonos sejam desviados para as vias 
anabolicas, tais como a produ 9 ao de lipldios e nucleotldeos; alem disso, as celulas tumorais sao 
capazes de desviar glutamina tanto para a via glicolitica quanto para a via anabolica. 134-135 
Assim, as altera 9 oes metabolicas que as celulas tumorais sofrem aumentam a sua habilidade de 
sintetizar os blocos de constru 9 ao necessarios para a divisao celular. De fato, as altera 9 oes nas 
vias de sinaliza 9 ao envolvidas no cancer tambem estimulam a capta 9 §o de glicose e de outros 
nutrientes, favorecem a glicolise sobre a fosforila 9 ao oxidativa e aumentam a via anabolica na 
celula. Normalmente, os fatores de crescimento estimulam a capta 9 ao de glicose e de 
aminoacidos atraves da via PI3K/AKT/mTOR, que e um receptor posterior de tirosinas-cinases e 
de outros fatores de crescimento; nos tumores, esses sinais tern autonomia celular. Assim, a 
muta 9 ao dos supressores de tumor e dos oncogenes leva nao somente a ativa 9 &o constitutiva das 
vias que favorecem a sobrevivencia e a prolifera 9 &o celular, mas tambem torna a glicolise e a 
biossintese anabolica um pilar permanente na celula tumoral. ^ ^ 

Agora que o efeito Warburg foi “redescoberto”, outras conexoes fascinantes entre o 
metabolismo e a neoplasia estao surgindo e envolvem tanto supressores de tumor quanto 
oncoproteinas. Um exemplo do primeiro envolve oLKBl, um gene supressor de tumor que 
codifica uma treonina-cinase que esta mutada na sindrome de Peutz-Jegher ( Cap. 17) , a qual e 
associada a prolifera 9 oes epiteliais benignas e malignas do trato gastrointestinal. Pelo menos um 
aspecto da atividade supressora de tumor da LKB1 e mediado atraves de sua habilidade em 
ativar a proteina cinase dependente de AMP (AMPK), um sensor conservado do estado de 
energia celular que atua como um importante regulador negativo de mTOR. Assim, LKB1 
suprime a forma 9 ao do tumor, pelo menos em parte, colocando freios no metabolismo 
anabolico. Note que dois outros supressores de tumor que estao mutados na esclerose tuberosa, o 
TSC1 e TSC2 ( Cap. 28) , tambem regulam negativamente mTOR. Por outro lado, foi dito que os 
efeitos transform adores de muitas oncoproteinas, incluindo receptores de tirosina cinases 
mutados e o notorio fator de transcri 9 ao oncogenico c-MYC, sao mediados, em parte, atraves da 
indu 9 ao do “efeito Warburg”. Esse tipo de pensamento estimulou muitas tentativas recentes de 
alvejar vias de sinaliza 9 ao que regulam o metabolismo anabolico nas celulas cancerosas, tais 
como a via PI3K/AKT/mTOR. 

Como discutido anteriormente, as celulas possuem muitas barreiras regulatorias para evitar o 
crescimento inadequado. Uma resposta adaptativa das celulas normais a priva 9 ao de oxigenio e 
glicose e a autofagia, um estado em que as celulas param seu crescimento e canibalizam suas 
proprias organelas, proteinas e membranas como fontes de carbono para produ 9 ao de energia 
( Cap. 1) . Se essa adapta 9 ao falhar, a celula morre. As celulas tumorais frequentemente parecem 
ser capazes de crescer sob cond^oes ambientais marginais sem iniciar a autofagia, sugerindo 
que as vias que induzem a autofagia estao desreguladas. Pensando assim, diversos genes que 
promovem a autofagia sao supressores de tumor, mais notavelmente o PTEN (um regulador 
negativo da via PI3K/AKT), que esta mutado ou silenciado epigeneticamente em uma ampla 
variedade de canceres humanos. Contudo, se a autofagia e sempre ruim do ponto de vista do 
tumor, ainda e uma questao de investiga 9 ao e debate ativos. Por exemplo, sob cond^oes de 
grave priva 9 ao de nutrientes, as celulas tumorais podem usar a autofagia para se tornar 
“dormentes”, um estado de hiberna 9 ao metabolica que permite as celulas sobreviverem aos 
tempos dificeis por longos periodos. Acredita-se que essas celulas sejam resistentes as terapias 






que destroem as celulas em divisao ativa e poderiam, portanto, ser responsaveis por falhas 
terapeuticas. Assim, a autofagia pode ser amiga ou inimiga do tumor, dependendo de como as 
vias de sinaliza^ao que a regulam estao “ligadas” em um dado tumor. 



DESREGULA£A0 DOS GENES ASSOCIADOS AO CANCER 


O dano genetico que ativa os oncogenes ou inativa os genes supressores de tumor pode ser subito 
(p. ex., mutafoes pontuais) ou pode envolver segmentos dos cromossomos grandes o suficiente 
para serem detectados em um cariotipo de rotina. A ativafao de oncogenes e a perda de funfao 
dos genes supressores de tumor por mutafoes foram discutidas anteriormente neste capitulo. 
Aqui, serao discutidas as anomalias cromossomicas. Terminaremos esta se?ao discutindo as 
altera 9 oes epigeneticas que contribuem para a carcinogenese. 

Alteraqoes Cromossomicas 

Em certos neoplasmas, anomalias cariotipicas sao nao aleatorias e comuns. Anomalias 
cromossomicas especificas foram identificadas na maioria das leucemias e linfomas, em muitos 
sarcomas e em um numero crescente de carcinomas. Alem disso, cromossomos inteiros podem 
ser adquiridos ou perdidos. Apesar das altera?6es no numero de cromossomos (aneuploidia) e 
em sua estrutura serem gerabnente consideradas como um fenomeno tardio na progressao para 
o cancer, foi sugerido que a aneuploidia e a instabilidade cromossomica podem ser os eventos 
iniciadores do crescimento tumoral. 

O estudo das altera 9 oes cromossomicas nas celulas tumorais e importante por dois motivos. 
Primeiro, a clonagem molecular de genes na vizinhan 9 a dos pontos de quebra cromossomicos ou 
de dele95es foi extremamente util na identifica 9 ao de oncogenes (p. ex., BCL2, ABL) e de genes 
supressores de tumor (p. e\.,APC, RB). Segundo, certas anormabdades cariotipicas sao 
especificas o suficiente para ter valor diagnostico e, em alguns casos, sao preditivas do curso 
clinico da doen 9 a. As transloca 9 oes associadas ao oncogene ABL na LMC e ao c -MYC no linfoma 
de Burkitt foram mencionadas anteriormente, no contexto dos defeitos moleculares nas celulas 
cancerosas ( Fig. 1-21) . Diversas outras altera 9 oes cariotipicas nas celulas cancerosas estao 
presentes na discussao dos tumores especificos nos capitulos posteriores. 

Dois tipos de rearranjos cromossomicos podem ativar proto-oncogenes - transloca 9 oes e 
inversoes. As transloca 9 des cromossomicas sao muito mais comuns ( Tabela 7-9) e sao discutidas 
aqui. As transloca 9 oes podem ativar os proto-oncogenes de duas formas: 

Transloca 9 oes especificas nos tumores linfoides resultam na superexpressao de proto¬ 
oncogenes atraves da troca de seus elementos regulatorios com aqueles de outros genes. 

Em muitos tumores hematopoeticos, sarcomas e certos carcinomas, as transloca 9 oes 
perm item sequencias normabnente nao relacionadas de dois cromossomos diferentes para 
se recombinarem e formaram um gene de fusao hibrido que codifica uma proteina 
qubnerica que pode promover o crescimento e a sobrevivencia de forma variada, ou 
melhorar a autorrenova 9 ao e o bloqueio da diferencia 9 ao. 


TABELA 7-9 Exemplos Selecionados de Oncogenes Ativados por 
Transloca 9 ao 






Tumor MaKgno 

Transtocacfio 

Genes Afetados* 

Lcucerrr j m*e*o»do 

l9:22Hq34:q11» 

‘ ABLj9q34 

cr6n*ce 


BCR 22q11 

Leucemas agodas 

I8.21llq22:q22l 

AML 8q 

22 

UMA e LLAf 


[ETO 

21q22 


H5.17Kq22.q2l 

PMl 

RARA 

15q22 

17q21 

L«nfon\a de Butkrtt 

18; 14j |q24;q321 

c MYC 8q24 
[]CK] 14q3? 

l>nfoma de cOiuie* do 

111 ;141(4 13:q32I 

CCNOf 

11q13 

mam© 


fOHl 14q32 

Linfoma fo&cutar 

H4;18l<q32.q2ll 

JfiS] I4q32 

BCL2 18q21 

LLA de c«Mas T 

I10;14i(q24:q111 

MQXJJ 10q24 

TCRA 14q1 1 

Sarcoma de E«mg 

(11;22l(q24.q12l 

FW 11q 24 
[fWWt^qU 

Adenocarcinoma 

l21;21Kq22.q22l 

TMPRSS2 I21q22.3l 

fWOStAtlCO 

17-21 Ilp22;q22l 

CRG <2lq22 2> 


H7:21l(p21;q22l 

£TV9 I7p2l.2l 
£TV4 |17q21) 

'Oc»in CTT- r^f to n'fc rr>*\* 

n5o* «m fvnlcccctct 



LLA, I»u{«nil IrAjtOato i tfjtii 



A superexpressao de um proto-oncogene provocada por uma transloca^ao e mais bem 
exemplificada pelo linfoma de Burkitt. Todos esses tumores sao portadores de uma de tres 
translocafoes, cada uma envolvendo o cromossomo 8q24, onde o gene MYC foi mapeado, assim 
como um dos tres cromossomos portadores de genes da imunoglobulina. Em seu locus normal, o 
MYC e estritamente controlado e esta mais altamente expresso em celulas em divisao ativa. No 
linfoma de Burkitt, a forma mais comum de translocafao resulta no movimento do segmento 
contendo o MYC do cromossomo 8 para o cromossomo 14q32 ( Fig. 7-27) , colocando-o proximo 
ao gene IGH. A nota^ao genetica para a transloca?ao e t(8:14)(q24;q32). Os mecanismos 
moleculares da ativa?ao associada a translocagao do MYC sao variaveis, assim como os pontos 
de quebra precisos dentro do gene. Na maioria dos casos, a translocafao provoca mutafdes ou 
perda das sequencias reguladoras do gene MYC, substituindo-as pelas regioes de controle do locus 
IGH, que e altamente expresso em precursores de celulas B. Como as sequencias codificantes 
permanecem intactas, o gene e constitutivamente expresso em niveis altos. A presenfa invariavel 
do gene MYC translocado nos linfomas de Burkitt atesta a importancia da superatividade de MYC 
na patogenia do tumor. 

Ha outros exemplos de oncogenes translocados para os loci receptores de antigenos nos tumores 












linfoides. Como mencionado anteriormente, no linfoma de celulas do manto, o gene da ciclina 
D1 ( CCND1 ) no cromossomo llql3 e superexpresso por justaposi 9 ao ao locus IGH no 14q32. 
Nos linfomas foliculares, uma translocagao t( 14;18)(q32;q21), a translocafao mais comum nas 
malignidades linfoides, provoca a ativafao do gene BCL2. Conforme esperado, todos esses 
tumores em que o gene da imunoglobulina esta envolvido possuem origem nas celulas B. Em 
uma situa<;ao analoga, a superexpressao de diversos proto-oncogenes nos tumores de celulas T 
resulta da translocate ao de oncogenes para o locus do receptor de antigeno das celulas T. Os 
oncogenes afetados sao diversos, mas, na maioria dos casos, assim como no MYC, eles codificam 
um fator de transcri^ao nuclear. 

O cromossomo Philadelphia, caracteristico da LMC e de um subconjunto de leucemias 
linfoblasticas, gera o exemplo prototipico de um oncogene formado pela fusao de dois genes 
separados. Nesses casos, uma transloca^ao reciproca entre os cromossomos 9 e 22 realoca uma 
por?ao truncada do proto-oncogene c-ABL (do cromossomo 9) para o BCR (ponto de quebra da 
regiao de agrupamento) no cromossomo 22 ( Fig. 1-21) . A fusao hibrida do gene BCR-ABL 
codifica uma proteina quimerica que possui uma atividade constitutiva de tirosina-cinase. Como 
mencionado, a tirosina-cinase BCR-ABL serviu como alvo para a terapia da leucemia, com 
marcante sucesso ate agora. Apesar de as transloca 9 oes serem identicas citogeneticamente na 
LMC e nas leucemias linfoblasticas agudas, geralmente elas diferem em nivel molecular. Na 
maioria dos casos de LMC, a proteina quimerica possui um peso molecular de 210 kD, enquanto 
nas leucemias agudas mais agressivas, tipicamente e formada uma proteina de fusao BCR-ABL 
de 190 kD. 1^12 

Os fatores de transcri 9 ao sao frequentemente os parceiros das fusoes genicas que ocorrem nas 
celulas cancerosas. Por exemplo, o gene LLM (da leucemia linfoide, mieloide) no 1 lq23, que por 
si so e um componente do complexo de remodelagem da cromatina, e conhecido por estar 
envolvido em 50 transloca 9 oes diferentes, com diversos genes parceiros diferentes, alguns dos 
qua is codificam fatores de transcri 9 ao ( Tabela 7-9) . O sarcoma de Ewing/tumor 
neurectodermico primitivo (PNET) e definido pela transloca 9 ao, do gene do sarcoma de Ewing 
( EWSR1) no 22ql2, que esta envolvido em numerosas transloca 9 oes, e todos os seus genes 
parceiros analisados ate agora tambem codificam um fator de transcri 9 ao. No sarcoma de 
Ewing/PNET, por exemplo, o gene EWSR1 se fusiona ao gene Fill, que tambem e um membro 
da familia do fator de transcri 9 ao ETS; a proteina quimerica EWS-FLI1 resultante possui 
habilidades transform antes. Pode-se perguntar, por que transloca 9 oes particulars estao 
associadas tao fortemente a tumores especificos? Isso nao e completamente compreendido, mas 
um tema recorrente e que pelo menos um dos genes afetados frequentemente codifica um fator 
de transcri 9 ao que e requerido para o desenvolvimento e diferencia 9 ao das celulas normais da 
mesma linhagem do tumor. Por exemplo, nas leucemias agudas, muitos genes envolvidos por 
transloca 9 oes recorrentes (tais como o MLL) possuem papel essencial na regula 9 ao da 
autorrenova 9 ao de celulas-tronco hematopoeticas e na diferencia 9 ao normal das celulas linfoides 
e mieloides. As proteinas de fusao resultantes da transloca 9 ao inibem, mais frequentemente, mas 
ocasionalmente aumentam, a fun 9 ao transcricional. Ate recentemente, a maioria das 
transloca 9 oes conhecidas foram descobertas em leucemias/linfomas e sarcomas; poucas 
transloca 9 oes comuns foram identificas em carcinomas, mesmo que sejam essas lesoes mais 
comuns do que as anteriores. Os complexos cariotipos da maioria dos carcinomas tornaram a 
identifica 9 ao das transloca 9 des dificil. Contudo, recentemente, foi descoberto que a transloca 9 ao 




envolvendo um gene regulado por androgenio, TMPRSS2 (21q22), e um de tres fatores de 
transcri?ao da familia ETS ( ERG [21q22], ETV1 [7p22.2], ou ETV4 [17q21]) estava presente em 
50% ou mais dos adenocarcinomas de prostata. 137,138 q desenvolvimento dessa transloca?ao 
parece ocorrer precocemente na carcinogenese, uma vez que tambem esta presente na 
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau, uma lesao precursora. Apesar do mecanismo 
atraves do qual essa transloca?ao provoca o cancer nao ser completamente compreendido, ele 
remove o gene da familia ETS de sua regiao de controle normal e o fusiona ao TMPRSS2 
regulado por androgenio. Assim, a familia ETS de fatores de transcri?ao e expressa de forma 
inadequada nas celulas da prostata, e como notado anteriormente com o sarcoma de Ewing, 
quando as proteinas da ETS sao expressas de forma inadequada, elas apresentam habilidades de 
transforma?ao. Ha interesse significativo na identificagao de genes de fusao adicionais em outros 
carcinomas. Acredita-se que muitos genes de fusao sejam iniciadores da carcinogenese e 
postula-se que muitos canceres podem estar “viciados” em suas propriedades, similar ao vicio ao 
oncogene visto na LMC com a fusao BCR-ABL. Assim, a inibi 9 ao desse genes pode prover uma 
rota para a terapia-alvo. 

Deletes. As deletes cromossomicas sao a segunda anomalia estrutural mais prevalente nas 
celulas tumorais. Comparadas as translocagoes, as delegoes sao mais comuns em tumores solidos 
nao hematopoeticos. A deleijao de regioes especificas dos cromossomos esta associada a perda 
de genes supressores de tumor particulares. Como discutido, as dele 9 oes envolvendo o 
cromossomo 13ql4, o sitio do gene RB, estao associadas ao retinoblastoma. As dele 9 oes do 17p, 
5q e 18q foram todas notadas nos canceres colorretais; essas regioes abrigam (res genes 
supressores de tumor. A dele 9 ao do 3p, notado em diversos tumores, e extremamente comum 
nos carcinomas de pulmao de celulas pequenas, e a temporada de ca 9 as esta aberta em busca de 
um ou mais genes supressores de tumor nesse local. 

Amplificagao Genica 

A ativa 9 ao de proto-oncogenes associados a superexpressao de seus produtos pode resultar da 
reduplica 9 ao e amplificagao de suas sequencias de DNA. Tal amplifica 9 ao pode produzir 
diversas centenas de copias do proto-oncogene na celula tumoral. Os genes amplificados podem 
ser rapidamente detectados por hibridiza 9 ao molecular com sondas de DNA apropriadas. Em 
alguns casos, os genes amplificados produzem altera 9 oes cromossomicas que pode ser 
identificadas microscopicamente. Dois padroes mutuamente exclusivos sao observados: 
estruturas pequenas multiplas, centricas, denominadas minutos duplos e regioes homogeneamente 
coradas. A ultima deriva da inser 9 ao de genes amplificados em novas localiza 9 oes 
cromossomicas, que podem estar distantes da localiza 9 ao normal dos genes envolvidos; como as 
regioes que contem os genes amplificados nao possuem um padrao de bandas normal, elas 
aparecem homogeneas em um cariotipo com banda G ( Fig. 7-28) . Os casos mais interessantes 
de amplifica 9 ao envolvem o N-A/FC, no neuroblastoma, e o ERBB2, nos carcinomas de mama. 
O N-MFCesta amplificado em 25% a 30% dos neuroblastomas e a amplifica 9 ao esta associada a 
um mau prognostico. Nos neuroblastomas com amplifica 9 ao de N-A/FC, o gene esta presente 
tanto em regioes de minutos duplos, quanto em regioes homogeneamente coradas. A 
amplifica 9 ao do ERBB2 ocorre em cerca de 20% dos canceres de mama, e a terapia com 
anticorpos direcionados contra esse receptor provou ser efetiva nesse subconjunto de tumores. A 




amplifica?ao de C-MYC, L-MYC ou N-A/YC correlaciona-se com a progressao da doen?a em 
canceres pulmonares de pequenas celulas. 

Alteraqoes Epigeneticas 

Aepigenetica refere-se a altera 9 oes reversiveis e hereditarias na expressao genica que ocorrem 
sem muta?ao. Tais altera 9 oes envolvem modifica^oes pos-tradu^ao das histonas e a metila^ao 
do DNA, ambas afetando a expressao genica. Nas celulas normais, diferenciadas, a maioria do 
genoma nao e expressa. Algumas partes do genoma sao silenciadas por metila^ao do DNAe por 
modificafoes nas histonas que levam a compacta 9 ao do DNA em heterocromatina. Por outro 
lado, as celulas cancerosas sao caracterizadas por uma hipometila 9 ao global do DNA e por 
hipermetila 9 ao seletiva em regioes promotoras localizadas. H2 Na verdade, tornou-se evidente 
nos ultimos anos que os genes supressores de tumor sao algumas vezes silenciados por 
hipermetila 9 ao das sequencias promotoras, em vezde por muta 9 ao. Um exemplo e o CDK.N2A, 
um locus complexo que codifica dois supressores de tumor, pl4/ARF e pl6/INK4a, de duas 
regioes de leitura diferentes; o pl4/ARF e silenciado epigeneticamente nos tumores malignos de 
colon e gastricos, enquanto o pl6/INK4a e silenciado em uma ampla gama de canceres. Ja que 
ess e locus produz dois genes supressores de tumor que afetam as vias da p53 e da Rb, o 
silenciamento desse locus apresenta o efeito agradavel (do ponto de vista do cancer) de remover 
dois pontos de checagem com uma unica altera 9 ao. Outros genes supressores de tumor sujeitos 
ao silenciamento por metila 9 ao incluem o BRCA1, no cancer de mama, o VHL, nos carcinomas 

de celulas renais e o gene de reparo do pareamento erroneo MLH1, no cancer colorretal. Hi 
Lembre-se, do Capitulo 5 , que a metila 9 ao tambem participa do fenomeno denominado 
impressao gendmica, em que o alelo materno ou paterno de um gene ou cromossomo e 
modificado por metila 9 ao, sendo inativado. O fenomeno reverso - isto e, desmetila 9 ao de um 
gene impresso, levando a sua expressao bialelica (perda de impressao) - tambem pode ocorrer 
nas celulas tumorais. Ha grande interesse no desenvolvimento de potenciais agentes 
terapeuticos que agem por desmetila 9 ao de sequencias de DNA nos genes supressores de tumor. 
Dados recentes demonstrando que a hipometila 9 ao genomica provoca a instabilidade 
cromossomica e induz tumores em camundongos fortalecem muito a no 9 ao de que as altera 9 oes 
epigeneticas podem contribuir diretamente para o desenvolvimento do tumor. Hi 

As altera 9 oes da cromatina que contribuem para a carcinogenese sao menos bem 
compreendidas. O paradigma atual e de que ha um codigo das histonas em que diversas 
modifica 9 oes nas extremidades das histonas, tais como a acetila 9 ao e a metila 9 ao, levam a 
ativa 9 ao ou a repressao da transcri 9 ao. Foi demonstrado que diversas enzimas modificadores da 
cromatina, tais como EZH2, estao superexpressas nos carcinomas de mama e prostata. Hi A 
EZH2 e o componente enzimatico do complexo multiproteico polipente repressivo 2, que coloca 
marcas de repressao na cromatina dos promotores genicos. Apesar de seus alvos no cancer in 
vivo ainda nao terem sido definidos, em cultura de celulas a superexpressao da EZH2 leva a 
repressao dos supressores de tumor, tais como p21. Interessantemente, nas moscas e nos 
mamiferos, os complexos repressores polipentes sao requeridos para a manuten 9 ao das celulas- 
tronco, assim como para o silenciamento de fatores de transcri 9 ao linhagem-especificos ate que 
as dicas apropriadas sinalizem a diferencia 9 ao. A repressao inadequada ou a expressao de tais 
genes poderia dar as celulas cancerosas uma caracteristica semelhante e indiferenciada de 



celulas-tronco. Claro que ha conversa cruzada significativa entre as enzimas de remodela?ao da 
cromatina e a maquinaria de metila^ao do DNA. Por exemplo, a coloca?ao de marcas 
repressoras na cromatina por enzimas como a EZH2 em celulas cancerosas resulta no 
recrutamento de metilases do DNA, na metila?ao dos promotores e na repressao duradoura da 
expressao genica. 

miRNA e Cancer 

Como discutido no Capitulo 5, os miRNA sao RNApequenos, nao codificantes, de fita unica, com 
aproximadamente 22 nucleotideos de comprimento, que sao incorporados ao complexo de 
silenciamento induzido por RNA. Os miRNA medeiam o reconhecimento sequencia-especifico 
de mRNA e, atraves da a?ao do complexo de silenciamento induzido por RNA, medeiam o 
silenciamento genico pos-transcricional. Dado que os miRNA controlam o crescimento, a 
diferencia?ao e a sobrevivencia celular, nao e surpreendente que eles tenham fun?ao na 
carcinogenese. Foi demonstrado que os miRNA sofrem mudan?as em sua expressao nas 
celulas cancerosas, sendo que frequentes amplifica 9 oes e deletes dos locus de miRNA foram 
identificadas em muitos canceres. Como ilustrado na Figura 7-39, os miRNA podem participar da 
transforma^ao neoplasica, quer seja pelo aumento da expressao dos oncogenes ou pela 
diminu^ao da expressao de genes supressores de tumor. Se o miRNA inibe a tradu 9 ao de um 
oncogene, uma redu 9 §o na quantidade ou fung&o daquele miRNA levara a uma superpnxhu^ao 
de produtos oncogenicos; dessa forma, o miRNA age como um supressor de tumor. Por outro 
lado, se o alvo de um miRNA e um gene supressor de tumor, entao a superatividade do miRNA 
pode reduzir a proteina supressora de tumor; assim, o miRNA age como um oncogene. Tais 
rela 9 oes ja foram estabelecidas pelo perfil de miRNA em diversos turn ores humanos. Por 
exemplo, a diminu^ao da regula 9 ao ou a dele 9 ao de certos miRNA em algumas leucemias e 
linfomas resultou na expressao aumentada de BCL2, uma proteina antiapoptotica. Assim, atraves 
da regula 9 ao negativa do BCL2, tais miRNA se comportam como genes supressores de tumor. 
Aumento similar da regula 9 ao mediada por miRNA nos oncogenes RAS e MYC tambem foi 
detectado nos tumores de pulmao e em certas leucemias de celulas B, respectivamente. Em 
alguns tumores de cerebro e mama, ha uma expressao aumentada em cinco a 100 vezes de 
certos miRNA. Apesar de os alvos desses miRNA ainda nao terem sido identificados, 
provavelmente eles sao genes supressores de tumor, cujas atividades estao reduzidas pela 
superexpressao de miRNA. 
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FIGURA 7-39 


O papel dos miRNA na tumorigenese. A, Atividade reduzida de um miRNA que inibe a 
tradu^ao de um oncogene, originando um excesso de oncoproteinas. B, A superatividade de um 
miRNA, que tem como alvo um gene supressor de tumor, reduz a produfao da proteina de 
supressao tumoral. Pontos de interroga?ao em A e B indicam os mecanismos pelos quais ha 
altera 9 oes no nivel ou na atividade dos miRNA nao sao completamente conhecidos. 










Esses achados geram nao somente novos insights na carcinogenese, mas tambem possuem 
implicates praticas. Por exemplo, as drogas que inibem ou aumentam a fungao dos miRNA 
podem ser uteis na quimioterapia. Ja que os miRNA regulam a diferenciagao celular normal, os 
padroes de expressao do miRNA (“perfil do miRNA”) podem prover pistas para a origem 
celular e para a classificagao dos tumores. Resta muito a aprender sobre esses miRNA 
oncogenicos, ou, por assim dizer, “oncomirs”. 



Bases Moleeulares da Carcinogenese em Multiplas Etapas 


A nod 0 de que os tumores malignos surgem de uma sequencia prolongada de eventos encontra 
suporte em estudos epidemiologicos, experimentais e moleeulares. O estudo dos oncogenes e 
genes supressores de tumor gerou uma base molecular firme para o conceito de carcinogenese 
em multiplas etapas. 

Dado que os tumores malignos devem adquirir diversas anomalias fundamentals, discutidas 
anteriormente, segue-se que cada cancer deve resultar do acumulo de multiplas mutagoes. De 
fato, analises recem-finalizadas do sequenciamento do genoma completo de canceres do colon e 
mama revelaram que tumores individuais acumulam uma media de 90 genes mutantes. Um 
subconjunto muito menor deles (11/tumor) estavam mutados com frequencia significativa. 
Incluidos entre os tumores mutados estao alguns oncogenes conhecidos e alguns genes 
supressores de tumor e outros que nao eram previamente conhecidos como estando associados a 
tumores. Ainda nao esta estabelecido quais dessas muta?6es estabelecem o estado transformado, 
contribuindo para a progressao tumoral, e quais sao “passageiras” (muta?6es neutras) que 
ocorrem em celulas genomicamente instaveis e estao meramente “passando pelo caminho”. 
Mais diretamente, contudo, nenhum oncogene unico pode transformar completamente celulas 
nao imortalizadas in vitro, mas geralmente as celulas podem ser transformadas por uma 
combinagao de oncogenes. Tal cooperad 0 e requerida porque cada oncogene e especializado na 
indufao de parte do fenotipo necessario para a transforma<;ao total. Por exemplo, o oncogene 
RAS induz as celulas a secretar fatores de crescimento e permite que elas cres?am sem 
ancoragem a um substrato normal (independence de ancoragem), enquanto o oncogene MYC 
torna as celulas mais sensiveis aos fatores de crescimento e as imortaliza. Esses dois genes, 
agindo em conjunto, podem provocar a transformado neoplasica de fibroblastos de 
camundongos em cultura. 

Alem disso, parece que a evolufao instalou uma variedade de “mecanismos intrinsecos 
supressores de tumor”, tais como a apoptose e a senescencia, que atuam como obstaculos para a 
a?ao das mutagoes promotoras do crescimento. De fato, nas celulas com pontos de checagem 
competentes, a sinalizad 0 oncogenica atraves de proteinas como a RAS leva nao somente a 
transformado, mas tambem a senescencia ou apoptose. — Assim, o surgimento de tumores 
malignos requer a perda mutacional de muitos genes, inclusive os que regulam a apoptose e a 
senescencia.-!^- Um exemplo classico de aquisido incremental do fenotipo maligno e 
documentado pelo estudo dos carcinomas de colon. Acredita-se que muitos desses canceres 
evoluam atraves de uma serie de estagios morfologicamente identificaveis: a hiperplasia epitelial 
colonica seguida pela form ado de adenomas que crescem progressivamente e, em ultima 
instancia, sofrem transformado maligna ( Cap. 17) . As correla?oes moleeulares propostas para 
essa sequencia adenoma-carcinoma estao ilustradas na Figura 7-40 . De acordo com o esquema, 
primeiro ocorre a inativa^ao do gene supressor de tumor APC, seguida da inativa^ao do/L4S, e, 
por ultimo, a perda de um gene supressor de tumor no 18q e perda do p53. Tambem esta descrita 
a via de senescencia, que ocorre se nao houver a perda de p53. De fato, foi mostrado que a 
maioria das celulas na maior parte dos adenomas sao senescentes. Acredita-se que a mutado de 
um proto-oncogene como o RAS leve as celulas a senescencia, em vez de a proliferado— por 
meio da ativapao do ponto de checagem do dano ao DNA, como discutido anteriormente. A 




perda da p53 nos adenomas evita a senescencia induzida por oncogene, permitindo que as celulas 
adenomatosas continuem a proliferar, gerando um carcinoma. Enquanto multiplas muta9oes, 
incluindo o ganho de oncogenes e a perda de genes supressores de tumor, sao requeridas para a 
carcinogenese, a exata sequencia temporal de muta9oes pode ser diferente em cada orgao e tipo 
tumoral. 



FIGURA 7-40 


Modelo molecular para a evolu9ao dos canceres colorretais atraves da sequencia adenoma- 
carcinoma. Apesar de as muta9oes no^IPCserem um evento precoce e a perda do p53 ocorrer 
tardiamente no processo da tumorigenese, o momento das outras altera9oes pode ser variavel. 
Note tambem que tumores individuais podem nao apresentar todas as altera9oes listadas. Em 
cima, a direita, as celulas que ganharam sinaliza9ao oncogenica sem a perda da p53 
eventualmente entram em senescencia induzida por oncogene. 



















Agentes Carcinogenicos e Suas Intera^oes Celulares 

Ha mais de 200 anos, o cirurgiao londrinoS/r Percival Pott atribuiu corretamente o cancer de 
pele do escroto em limpadores de chamine a expos^ao cronica a fuligem. Com base nessa 
observa 9 ao, a Danish Chimmey Sweeps Guild (Associa?ao Dinamarquesa dos Limpadores de 
Chamine) determinou que seus membros deveriam tomar banho diariamente. Nenhuma medida 
de saude publica, desde aquela epoca, foi tao bem-sucedida no controle de uma forma de 
cancer. Subsequentemente, foi demonstrado em animais que centenas de substancias quimicas 
sao carcinogenicas. 

Alguns dos principais agentes sao apresentados na Tabela 7-10 . Alguns comentarios sao feitos 
sobre um punhado deles. 


TABELA 7-10 Principais Carcinogenos Quimicos 


CARCINOGENOS DE AC AO D1RETA 

Agentes Alquilantes 

P-Propiolactona 

Dimetil sulfato 

Diepoxibutano 

Drogas antineoplasicas (ciclosfosfomide, clorambucil, nitrosureios e outros) 
Agentes Acilantes 
1-Acetil-imidazol 
Cloreto de dimetilcarbamil 


PRO-CARCINOGENOS QUE REQ IJEREM ATIVACAO METABOLIC A 

Hidrocarbonetos Policiclicos e Heterociclicos Aromatic os 

Benzoantraceno 

Benzopireno 

Diabezantraceno 

3 - m e tile ola ntr e no 

7,12-D im e tilbe nza ntr a c e no 


Aminas Aromatic as, Amidas e Corantes Azo 
2-Naftilamina (P-naftilamina) 

Benzidina 

2-Acetilaminofluoreno 
Dimetilaminazobenzeno (amarelo-manteiga) 












Plantas Naturais e Produtos Microbianos 

Aflotoxina Bj 

Griseofulvina 

Cicasina 

Safrole 

Noz da Areca 

Outros 

Nitrosamina e amidas 
Cloreto de vinil, niquel e cromio 
Inseticidas, fungicidas 
Policloretos de bifenila 


Etapas Envolvidas na Carcinogenese Quimica 

Como discutido anteriormente, a carcinogenese e um processo em multiplas etapas. Isso pode ser 
mais prontamente demonstrado em modelos experimentais de carcinogenese quimica, nos quais 
os estagios de iniciafao e progressao durante o desenvolvimento do cancer foram primeiramente 
descritos. Os experimentos classicos que permitiram a distin 9 ao entre a inicia 9 §o e a 
promo 9 ao foram realizados na pele de camundongos e estao delineados na Figura 7-41 . Os 
seguintes conceitos relacionados a sequencia inicia 9 ao-promo 9 ao emergiram desses 
experimentos: 

A iniciagao resulta da exposi 9 ao das celulas a uma dose suficiente de agentes 
carcinogenicos (iniciadores); uma celula iniciada esta alterada, tornando-a potencialmente 
capaz de dar origem a um tumor (grupos 2 e 3). A iniciagao isoladamente, contudo, nao e 
sufic iente para a formagao do tumor (grupo 1). 

A iniciagao provoca dano permanente ao DNA (mutagdes). Ela e, portanto, rapida e 
irreversivel, possuindo “memoria”. Isso e ilustrado pelo grupo 3, em que os tumores foram 
produzidos mesmo com o atraso da aplica 9 ao do agente promotor por diversos meses apos 
uma unica aplica 9 ao do iniciador. 

Os promotores podem induzir os tumores nas celulas iniciadas, mas eles nao sao 
tumorigenicos por si mesmos (grupo 5). Alem disso, nao ha forma 9 ao de tumores quando o 
agente promotor e aplicado antes, ao inves de depois, do agente iniciador (grupo 4). Isso 
indica que, em contraste com os efeitos dos iniciadores, as alteragoes celulares que resultam 
da aplicagao dos promotores nao afetam o DNA diretamente e sao reversiveis. Como 
discutido posteriormente, os promotores aumentam a prolifera 9 ao das celulas iniciadas, um 
efeito que pode contribuir para o desenvolvimento de muta 9 oes adicionais nessas celulas. O 
grupo 6 documenta ainda mais claramente que os efeitos dos promotores sao reversiveis, 
pois nao houve a forma 9 ao de tumores em celulas iniciadas quando o tempo entre as 
multiplas aplica 9 oes do promotor foi suficientemente estendido. 














FIGURA 7-41 


Experimented demonstrando as fases de iniciaijao e prom 09 ao da carcinogenese em 
camundongos. Grupo 2: aplica?ao repetida de promotor em intervalos de duas vezes por 
semana, por diversos meses. Grupo 3: a aplica 9 ao do promotor foi adiada por varios meses e 
entao ele foi aplicado duas vezes por semana, regularmente. Grupo 6 : o promotor foi aplicado 
em intervalos mensais. 


Apesar de os conceitos de inicia 9 ao e promo 9 ao terem sido derivados em grande parte dos 
experimentos envolvendo a indu 9 ao do cancer de pele em camundongos, esses estagios tambem 
sao discerniveis no desenvolvimento do cancer de figado, de bexiga, de mama, de colon e do 
trato respiratorio. Com essa breve revisao sobre as duas principals etapas na carcinogenese, 
podemos agora examinar a inicia 9 ao e a promo 9 ao em maiores detalhes ( Fig. 7-42) . Todos os 
carcinogenos quimicos iniciadores sao eletrofilos (possuem eletrons deficientes em atom os) 
altamente reativos que podem reagir com sitios nucleofilicos (ricos em eletrons) nas celulas. Os 
seus alvos sao o DNA, o RNAe proteinas, e em alguns casos, as intera 9 oes provocam a morte. A 
inicia 9 ao, obviamente, gera danos nao letais ao DNA que nao podem ser reparados. As celulas 
mutadas passam as lesoes do DNA para suas celulas-filhas. As substancias quimicas que podem 
causar a inicia 9 ao da carcinogenese podem ser classificadas em duas categorias: de a 9 &o direta 
e de a 9 &o indireta. 


























































Agentes de Aqao Direta 


Os agentes de a?ao direta nao requerem a conversao metabolica para se tornarem 
carcinogenicos. A maioria deles sao carcinogenos fracos, mas importantes, porque alguns sao 
drogas quimioterapicas para o cancer (p. ex., agentes alquilantes) que curaram, controlaram ou 
adiaram a recorrencia com sucesso em certos tipos de cancer (p. ex., leucemia, linfomas e 
carcinoma de ovario), somente para evocar, mais adiante, uma segunda forma de cancer, 
geralmente a leucemia mieloide aguda. O risco do cancer induzido e baixo, mas sua existencia 
demanda o uso judicioso de tais agentes. 

Agentes de Aqdo Indireta 

A designateao agentes de aqao indireta refere-se as substancias quimicas que requerem a 
conversao metabolica para um carcindgeno em sua forma final antes que eles se tornem ativos. 
Um dos mais potentes carcinogenos quimicos indiretos - os hidrocarbonetos policiclicos - estao 
presentes em combustiveis fosseis. Outros, por exemplo, o benzopireno e outros carcinogenos, 
sao formados na combustao de altas temperaturas do tabaco no fumo do cigarro. Esses produtos 
estao envolvidos na etiologia do cancer de pulmao em fiumantes de cigarro. Os hidrocarbonetos 
policiclicos tambem podem ser produzidos a partir da gordura animal durante o processo de assar 
as carnes e estao presentes em carnes e peixes defumados. Os principals produtos ativos em 
muitos hidrocarbonetos sao epoxidos, que formam adutos (produtos de adi?ao) covalentes com 
moleculas na celula, principalmente o DNA, mas tambem com RNA e com proteinas. 

As aminas aromaticas e corantes azo sao outra classe de carcinogenos de a?ao indireta que 
foram amplamente usados no passado no corante anilina e na industria de borracha. Muitos 
outros carcinogenos ocupacionais sao listados na Tabela 7-3 . 

A maioria dos carcinogenos requer ativa 9 ao metabolica para a conversao em carcinogenos em 
sua forma final ( Fig. 7-42) . Outras vias metabolicas podem levar a inativa 9 ao (destoxifica?ao) 
dos pro-carcinogenos ou de seus derivados. Assim, a potencia carcinogenica de uma substancia 
quimica e determinada nao somente pela atividade inerente de seu derivado eletrofilico, mas 
tambem pelo equilibria entre ativaqao metabolica e reaqoes de inativaqao. 

A maioria dos carcinogenos conhecidos e metabolizada por mono-oxigenases dependentes de 
citocromo P-450. Os genes que codificam essas enzimas sao bem polimorficos e foi 
demonstrado que a atividade e a capacidade de indufao dessas enzimas variam entre individuos 
diferentes. Como essas enzimas sao essenciais para ativafao de pro-carcinogenos, a 
susceptibilidade aos carcinogenos e regulada em parte por polimorfismos nos genes que 
codificam essas enzimas. Assim, pode ser possivel avaliar o risco de cancer em um dado 
individuo atraves de analise genetica de tal polimorfismo enzimatico. 

O metabolismo dos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, tais como o benzopireno, pelo 
produto do gene P-450, CYP1A1, fornece um exemplo instrutivo. Aproximadamente 10% da 
popula 9 ao branca apresenta uma forma altamente induzivel dessa enzima, associada a um risco 






aumentado de cancer de pulmao em fumantes. 149 p essoas q ue f um am pouco e tem o 
genotipo susceptivel CYP1A1 apresentam um risco sete vezes maior de desenvolver o cancer de 
pulmao, quando comparadas a fumantes sem o genotipo permissivo. Nem todas as varia 9 oes na 
ativa^ao ou na destoxifica^ao de carcinogenos sao geneticamente determinadas. Idade, sexo e 
estado nutricional tambem determinam a dose interna de toxinas produzidas e assim influenciam 
o risco de desenvolvimento de cancer, principalmente em um individuo em particular, H2 

Alvos Moleculares da Carcinogeneos Q uimicos. Como a transforma?ao maligna resulta de 
muta?6es, nao e surpresa que a maioria das substancias quimicas iniciadoras sejam mutagenicas. 
Assim, o DNAe o alvo primario para os carcinogeneos quimicos, mas nao ha altera 9 ao isolada 
ou unica associada a inicia 9 ao da carcinogenese quimica. Apesar de qualquer gene poder se o 
alvo dos carcinogenos quimicos, os oncogenes e genes supressores de tumor comumente 
mutados, como o RAS e o p53, sao alvos particularmente importantes. Um exemplo ilustrativo de 
uma forma de carcinogenese quimica e a aflotoxina Bj, um agente de ocorrencia natural 
produzido por cepas de Aspergillus , um fungo micelial que cresce em graos e castanhas 
armazenados de forma inadequada. Ha uma forte correlagao entre o nivel desses alimentos 
contaminantes na dieta e a incidencia de carcinoma hepatocelular em partes da Africa e Leste 
Asiatico. Interessantemente, a aflotoxina Bj produz muta 9 oes no gene p53; 90% ou mais dessas 
muta 9 oes sao uma transversao G:C —► T:A caracteristica no codon 249 (denominada muta 9 ao 
249(ser) em p53) . Hi Em contraste, as muta 9 oes em p53 sao muito menos frequentes nos 
turn ores de figado de areas onde a contain ina 9 ao por aflatoxina dos alimentos nao e um fator de 
risco, e a muta 9 ao 249(ser) e incomum. Assim, a detec 9 ao da “ assinatura de mutagao" dentro do 
gene p53 estabelece a aflatoxina como o agente causador. Essas associa 9 oes estao provando ser 
ferramentas uteis em estudos epidemiologic os da carcinogenese quimica. 

Alem disso, o cloreto de vinil, o arsenico, o niquel, o cromio, inseticidas, fungicidas e policloretos 
de bifenila sao carcinogenos em potencial no ambiente de trabalho e domestico. Finalmente, 
nitritos usados como preservantes de alimentos provocam preocupa 9 ao, ja que causam 
nitrosila 9 ao de aminas contidas nos alimentos. As nitrosaminas assim formadas sao suspeitas de 
serem carcinogenicas. 

Iniciagao e Promogao da Carcinogenese Quimica 

Altera 9 oes nao reparadas no DNA sao os primeiros passos essenciais no processo de inicia 9 ao. 
Para que a alteragao seja hereditaria , o molde de DNA danificado deve ser replicado. Assim, para 
que a iniciagao ocorra, as celulas alteradas pelo carcindgeno devem sofrer pelo menos um ciclo 
de proliferagao de forma que as alteragoes no DNA se tomem ftxas. No figado, muitas substancias 
quimicas sao ativadas para reativar eletrofilos, ainda que a maioria deles nao produza tumores 
malignos, a menos que as celulas do figado proliferem dentro de poucos dias da forma 9 ao dos 
adutos de DNA. Nos tecidos que normalmente sao quiescentes, o estimulo mitogenico pode ser 
provido pelo proprio carcinogeno, pois muitas celulas morrem em consequencia dos efeitos 
toxicos dos carcinogenos quimicos, estimulando assim a regenera 9 ao das celulas sobreviventes. 
De forma alternativa, a prolifera 9 ao celular pode ser induzida por exposi 9 ao concomitante a 
agentes biologicos tais como virus e parasitos, fatores alimentares ou influences hormonais. Os 
agentes que nao provocam muta 9 ao, mas, em vez disso, estimulam a divisao de celulas mutadas. 



sao conhecidos como promotores. 


A carcinogenicidade de alguns iniciadores e aumentada pela administra^ao subsequente de 
promotores (tais como esteres de forbol, hormonios, fenois e drogas) que, por si sos, nao sao 
tumorigenicos. A aplica?ao de promotores leva a prolifera^ao e a expansao clonal das celulas 
iniciadas (mutadas). Essas celulas possuem exigencia diminuida de fatores de crescimento e 
podem tambem ser menos responsivas a sinais inibitorios do crescimento em seu ambiente 
extracelular. Levadas a proliferafao, as celulas do clone iniciado sofrem mutafSes adicionais, 
desenvolvendo-se, eventualmente, em um tumor maligno. Assim, o processo de promo 9 ao 
tumoral inclui multiplas etapas: a proliferafao de celulas pre-neoplasicas, a conversao maligna e 
eventualmente a progressao tumoral, que depende das altera 9 oes nas celulas tumorais e no 
estroma tumoral - o processo de carcinogenese em multiplas etapas enfatizado anteriormente. 




CARCINOGENESE POR RADIAQAO 


Aenergia de radia 9 &o, quer seja na forma de raios UV da luz solar ou sob a forma de ioniza^ao 
eletromagnetica e radiapao particulada, e um carcinogeno bem estabelecido. A luz UV esta 
claramente envolvida na etiologia dos canceres de pele, e a exposi<?ao a radia 9 ao ionizante 
devido a exposi 9 ao medica ou ocupacional, acidentes de usinas nucleares e detona 9 oes de 
bombas atomicas produziu uma diversidade de canceres. Apesar de a contribu^ao da radia 9 &o 
para o numero total de canceres ser provavelmente pequena, a bem conhecida latencia do dano 
provocado por energia de radia 9 ao e o seu efeito cumulativo requerem perlodos extremamente 
longos de observa 9 ao e tornam dificil a averigua 9 ao de seu significado complete. Uma 
incidencia crescente de cancer de mama se tornou aparente somente decadas depois entre as 
mulheres expostas durante a infancia ao teste da bomba atomica. A incidencia teve seu pico 
durante 1988 a 1992 e depois caiu. -1^ Alem disso, os efeitos possivelmente aditivos ou sinergicos 
da radia 9 ao com outras influencias carcinogenicas potenciais acrescentam outra dimensao ao 
quadro. 

Raios Ultravioleta 

Ha ampla evidencia advinda dos estudos epidemiologicos que os raios UV derivados do sol 
causam incidencia aumentada de carcinoma de celulas escamosas, carcinoma basocelular e 
possivelmente de melanoma da pele. O grau de risco depende do tipo de raios UV, da 
intensidade da exposi 9 ao e da quantidade do “manto protetor” que absorve luz, composto pela 
melanina da pele. Pessoas de origem europeia que possuem pele clara repetidamente exposta ao 
sol, mas que bravamente se recusam a ficar bronzeadas e que moram em locais que recebem 
muita luz solar (p. ex, Queensland, na Australia, proximo ao equador) estao entre as incidences 
mais altas de cancer de pele (melanoma, carcinoma de celulas escamosas e carcinomas 
basocelulares) no mundo. Os canceres de pele nao melanoma estao associados a uma exposi 9 ao 
total cumulativa a radia 9 ao UV, enquanto os melanomas estao associados a intensa exposi 9 ao 
intermitente - como ocorre ao se pegar sol. Apor 9 ao de UV do espectro solar pode ser dividida 
em tres grandes gamas de comprimento de onda: UVA (320-400 nm), UVB (280-320 nm) e 
UVC (200 a 280 nm). Acredita-se que entre eles, o UVB seja responsavel pela indu 9 ao dos 
canceres de pele. O UVC, apesar de ser um potente mutagenico, nao e considerado significativo 
porque e filtrado pela camada de ozonio ao redor da Terra (dai a preocupa 9 ao em torno da 
deple 9 ao do ozonio). 

A carcinogenicidade da luz UVB e atribuida a indue;ao da formagao de dimeros de pirimidina no 
DNA. Esse tipo de dano ao DNA e reparado pela via de reparo de excisao de nucleotideos. Ha 
cinco passos no reparo de excisao de nucleotideos, e em celulas de mamiferos o processo pode 
envolver mais de 30 proteinas. E postulado que, com a exposi 9 §o solar excessiva, a capacidade 
da via de reparo de excisao de nucleotideos e superada e os mecanismos de reparo do DNA nao 
moldado propensos a erros se tornam operantes, o que gera a sobrevivencia da celula a custa de 
muta 9 oes genomicas, que em alguns casos, levam ao cancer. A importancia da via de reparo de 
excisao de nucleotideos do reparo de DNAe ilustrada mais graficamente pela alta frequencia de 
canceres nos individuos com a desordem hereditaria denominada xeroderma pigmentoso 
(discutida anteriormente). 


Radiaqao lonizante 


As radioes eletromagneticas (raios X e raios y) e particuladas (particulas a e P, protons e 
neutrons) sao todas carcinogenicas. A evidencia e tao volumosa que bastam poucos exemplos. 
152,154 Muitos indivlduos pioneiros no uso dos raios X desenvolveram cancer de pele. Os 
mineiros de elementos radioativos na Europa central e na regiao das Montanhas Rochosas (Rocky 
Mountain) dos Estados Unidos apresentam um aumento de 10 vezes na incidencia de canceres de 
pulmao, quando comparados ao resto da popula?ao. Mais revelador e o acompanhamento dos 
sobreviventes da bomba atomica enviada a Hiroshima e Nagasaki. Inicialmente houve um 
aumento marcante na incidencia de leucemias - principalmente nas leucemias mieloides cronica 
e aguda - apos um periodo medio de latencia de cerca de 7 anos. Subsequentemente, a 
incidencia de muitos tumores solidos com periodos latentes mais longos (p. ex., mama, colon, 
tireoide e pulmao) aumentou. 

Em humanos ha uma vulnerabilidade hierarquica de diferentes tecidos a canceres induzidos por 
radia?ao. Os mais frequentes sao as leucemias mieloides aguda e cronica. O cancer da tiroide 
segue de perto, mas somente nos j ovens. Na categoria intermediaria estao as neoplasias malignas 
de mama, pulmoes e glandulas salivares. Em contraste, a pele, ossos e trato gastrointestinal sao 
relativamente resistentes a neoplasias induzidas por radia 9 ao, mesmo que as celulas epiteliais 
gastrointestinais sejam vulneraveis aos efeitos agudos de morte celular provocados pela radia?ao 
e a pele esteja no caminho de todas as radioes externas. Nao obstante, o medico nao deve 
esquecer: praticamente qualquer celula pode ser transformada em uma celula cancerosa se 
houver exposifao suficiente a energia de radia 9 ao. 



CARCINOGENESE MICR OB I A NA 


Foi provado que muitos virus de RNAe DNAsao oncogenicos em animais tao diferentes quanto 
sapos e primatas. Apesar de intensos estudos detalhados, contudo, somente poucos virus foram 
associados ao cancer humano. Nossa discussao enfoca os virus oncogenicos humanos, assim 
como no papel emergente da bacteria Helicobacter pylori no cancer gastrico. 

Virus Oncogenicos de RNA 

Virus da Leucemia de Celulas T Humanas Tipo 1. Apesar de o estudo de retrovirus de animais 
ter provido incrivel discernimento sobre as bases moleculares do cancer, somente um retrovirus 
humano, o virus da leucemia de celulas T humanas Tipo 1 (HTLV-1) esta firmemente envolvido 
na etiologia do cancer em humanos. 

O HTLV-l provoca uma forma de linfoma/leucemia de celulas T que e endemica em certas 
partes do Japao e na bacia Caribenha, mas e encontrado esporadicamente em outros lugares, 
incluindo os Estados Unidos. De forma similar ao virus da imunodeficiencia humana, que 
provoca a sindrome da imunodeficiencia adquirida (Aids), o HTLV-1 possui um tropismo para as 
celulas T CD4+ e, portanto, esse subconjunto de celulas Teo alvo principal da transform a^ao 
neoplasica. A infecfao humana requer a transmissao de celulas T infectadas atraves do ato 
sexual, de produtos do sangue, ou da amamenta?ao materna. A leucemia se desenvolve em 
somente 3% a 5% dos individuos infectados apos um periodo latente de 40 a 60 anos. 

Ha pouca duvida de que a infec 9 ao dos linfocitos T por HTLV-1 e necessaria para a 
leucemogenese, mas os mecanismos moleculares da transforma 9 ao nao sao totalmente claros. 
Em contraste com diversos retrovirus murinos, o HTLV-1 nao contem um oncogene e nao foi 
descoberta uma integral ao consistente proxima a um proto-oncogene. Nas celulas leucemicas, 
contudo, a integra?ao viral mostra um padrao clonal. Em outras palavras, apesar de o sitio de 
integrafao viral nos cromossomos hospedeiros ser aleatorio (o DNA viral e encontrado em 
diferentes localiza 9 oes em canceres diferentes), o sitio de integra 9 ao e identico entre as celulas 
de um dado cancer. Isso nao ocorreria se o HTLV-1 fosse meramente um passageiro que infecta 
as celulas apos a transforma 9 ao. O genoma do HTLV-1 contem as regioes gag, pol, env e 
regioes de repeti 9 oes longas terminals tipicas de outros retrovirus, mas, em contraste com outros 
virus da leucemia, contem outra regiao, referida como tax. Parece que os segredos dessa 

atividade transformadora estao guardados no gene tax. O produto desse gene e essencial para 
a replica 9 ao viral, pois ele estimula a transcri 9 ao do mRNA viral atraves da a 9 ao na repeti 9 ao 
terminal longa 5'. Agora esta estabelecido que a proteina Tax tambem pode ativar a transcri 9 ao 
de diversos genes da celula hospedeira envolvidos na prolifera 9 ao e na diferencia 9 ao das celulas 
T. Eles incluem o gene imediato precoce FOS, genes que codificam a interleucina-2 (IL-2) e seu 
receptor, e o gene para o fator de crescimento mieloide, o fator estimulante de colonia de 
granulocitos-macrofagos. Alem disso, a proteina Tax inativa o inibidor do ciclo celular 
pl6/INK4a e melhora a ativa 9 ao da ciclina D, desregulando assim o ciclo celular. A Tax 
tambem ativa o NF-xb, um fator de transcri 9 ao que regula uma gama de genes, incluindo os 
genes pro-sobrevivencia/antiapoptoticos. Outro mecanismo atraves do qual a Tax pode contribuir 
para a transforma 9 ao maligna e por meio da instabilidade genomica. Dados recentes mostraram 
que a Tax interfere com as fun 9 oes de reparo de DNA e inibe os pontos de checagem do ciclo 


celular mediados por ATM que sao ativados por dano ao DNA. 

As principals etapas que levam ao desenvolvimento da leucemia/linfoma de celulas T no adulto 
podem ser resum idas como a seguir. A infec?ao por HTLV-1 provoca a expansao da popula?ao 
de celulas policlonais nao malignas atraves de efeitos estimulatorios da Tax na proliferate 
celular. As celulas T em prolifera^ao possuem risco aumentado de mutafao e instabilidade 
genomica induzidas por Tax. Essa instabilidade permite o acumulo de novas muta 9 oes e 
anomalias cromossomicas e eventualmente surge uma popula^ao neoplasica monoclonal de 
celulas T. As celulas malignas se replicam, independentemente da IL-2, e contem anomalias 
moleculares e cromossomicas. 

Virus Oncogenicos de DNA 

Como ocorre com os virus de RNA, diversos virus oncogenicos de DNA que provocam tumores 
em animais foram identificados. Dos diversos virus de DNA humano, quatro - HPV, virus 
Epstein-Barr (EBV), virus da hepatite B (HBV) e herpesvirus do sarcoma de Kaposi, tambem 
denominado herpesvirus 8 - foram implicados na etiologia do cancer humano. Um quinto virus, o 
poliomavirus das celulas de Merkel, foi identificado nos carcinomas de celulas de Merkel e pode 
em breve se juntar a galeria dos viloes; ele e descrito no Capitulo 25 . O herpesvirus do sarcoma 
de Kaposi sera discutido nos Capitulos 6 e 1_L Apesar de nao ser um virus de DNA, o HCV 
tambem esta associado ao cancer e sera brevemente discutido aqui. 

Papilomavirus Humano. Pelo menos 70 tipos geneticamente distintos de HPV foram 
identificados. Alguns tipos (p. ex., 1, 2, 4 e 7) provocam o papiloma escamoso benigno (verrugas) 
em humanos ( Caps. 19 e 22). Por outro lado, HPV de alto risco (p. ex., tipos 16 e 18) foram 
envolvidos na genese de diversos canceres, principalmente do carcinoma de celulas escamosas 
do colo do utero e da regiao anogenital. 158.159 Assim, o cancer do colo do utero e uma doen 9 a 
sexualmente transmitida, provocada pela transmissao do HPV. Alem disso, pelo menos 20% dos 
canceres de orofaringe estao associados ao HPV. Em contraste com os canceres de colo do 
utero, as verrugas genitais possuem banco potencial maligno e estao associadas aos HPV de banco 
risco, predominantemente o HPV-6 e HPV-11. Interessantemente, nas verrugas benignas o 
genoma do HPV e mantido em sua forma epissomal nao integrada, enquanto em canceres o 
genoma do HPV e integrado ao genoma do hospedeiro, sugerindo que a integra 9 ao do DNA viral 
e importante para a transforma 9 ao maligna. Assim como ocorre com o HTLV-1, o sitio de 
integra 9 ao viral em cromossomos hospedeiros e aleatorio, mas o padrao de integra 9 ao e clonal. 
As celulas em que o genoma viral se integrou mostram significativamente mais instabilidade 
genomica. Em vez, uma vez que o sitio de integra 9 ao e aleatorio, nao ha associa 9 &o consistente 
com um proto-oncogene do hospedeiro. Em vez disso, a integra 9 ao interrompe o DNA viral 
dentro da fase de leitura aberta E1/E2, levando a perda do repressor viral E2 e a superexpressao 
das oncoproteinas E6 e E7. 

Na verdade, o potencial oncogenico do HPV pode estar relacionado ao produto de dois genes 
virais, E6 e E7. Juntos, eles interagem com uma variedade de proteinas reguladoras do 
crescimento codificadas por proto-oncogenes e por genes supressores de tumor ( Fig. 7-43) . A 
proteina E7 se liga a proteina RB e desloca os fatores de transcri 9 ao E2F que normalmente estao 
sequestrados pela RB, promovendo a progressao atraves do ciclo celular. Merece aten 9 &o o fato 
de que a proteina E7 dos tipos de HPV de alto risco possui uma afinidade maior pela RB do que a 







E7 dos tipos de HPV de baixo risco. AE7 tambem inativa as CDKI p21 e p27. As proteinas E7 
dos tipos de HPV de alto risco (tipos 16, 18 e 31) tambem se ligam e provavelmente ativam as 
ciclinas E e A. A proteina E6 possui efeitos complementares. Ela se liga a e medeia a 
degrada 9 ao da p53 e da BAX, um membro pro-apoptotico da familia BCL2, e ativa a 
telomerase. Como E7, a E6 dos tipos de HPV de alto risco possui maior afinidade pela p53 do que 
a E6 dos tipos de HPV de baixo risco. Interessantemente, a intera 9 ao entre E6-p53 pode oferecer 
algumas pistas no que dizrespeito ao polimorfismo e aos fatores de risco para o desenvolvimento 
do cancer de colo de utero. O p53 humano e polimorfico no aminoacido 72, codificando ou um 
residuo de prolina ou de arginina nessa posi 9 ao. A variante p53 Arg72 e muito mais susceptivel a 
degrada 9 ao pelo E6. Nao surpreendentemente, individuos infectados com o polimorfismo Arg72 
sao mais predispostos ao desenvolvimento de carcinomas cervicais. 



FIGURA 7-43 


Efeito das proteinas E6 e E7 do HPV no ciclo celular. A E6 e a E7 aumentam a degrada 9 ao 
de p53, provocando um bloqueio na apoptose e uma diminu^ao da atividade do inibidor de 
ciclo celular p21. AE7 se associa com a p21 e evita sua inibi 9 ao do complexo ciclina-CDK4; 
a E7 pode se ligar a RB, removendo a restri 9 ao ao ciclo celular. O efeito global das proteinas 
E6 e E7 do HPV consiste no bloqueio da apoptose e na remo 9 ao das restr^oes a prolifera 9 ao 
celular ( Fig. 7-29) . 

(Modificado de Miinger K, Howley PM: Human papillomavirus immortalization and 
transformation functions. Virus Res 89:213-228, 2002.) 


Para resumir, os tipos de HPV de alto risco expressam proteinas oncogenicas que inativam os 











supressores de tumor, ativam ciclinas, inibem a apoptose e combatem a senescencia celular. 
Assim, fica evidente que muitas das marcas registradas do cancer discutidas mais cedo sao 
induzidas por proteinas do HPV. A preferencia da infec?ao por HPV na etiologia do cancer de 
colo do utero e confirmada pela efetividade das vacinas anti-HPV na preven 9 ao do cancer de 
colo do utero. Contudo, a infec?ao por HPV por si so nao e suficiente para a carcinogenese. Por 
exemplo, quando os ceratinocitos humanos sao transfectados com o DNA do HPV dos tipos 16, 
18 e 31 in vitro, eles sao imortalizados, mas nao formam tumores em animais experimentais. A 
cotransfec 9 ao com um gene RAS mutado resulta na completa transformafao maligna. Alem 
desses cofatores geneticos, o HPV em todas as possibilidades tambem age em consonancia com 
fatores ambientais ( Cap. 22) , que incluem o tabagismo, infec 9 oes microbianas coexistentes, 
deficiencias nutricionais, e altera 9 oes hormonais, todas tendo sido implicadas na patogenia dos 
canceres de colo de utero. Uma grande propor 9 ao de mulheres infectadas com o HPV ficam 
livres da infec 9 ao atraves de mecanismos imunologicos, mas algumas nao, por razoes 
desconhecidas. 

Virus Epstein-Barr. O EBV, um membro da familia herpes, esta envolvido na patogenia de 
diversos tumores humanos: a forma africana do linfoma de Burkitt; os linfomas de celulas B em 
individuos imunossuprimidos (especialmente aqueles com infec 9 ao por HIV ou sob terapia 
imunossupressora apos transplante de orgaos); um subconjunto de linfomas de Hodgkin; 
carcinoma nasofaringeo e alguns carcinomas gastricos e formas raras de linfomas de celulas T e 
linfomas de celulas natural killers. I£I Com exce 9 ao do carcinoma nasofaringeo, todos os outros 
sao tumores de celulas B. Esses neoplasmas sao revisados em outras partes deste livro; portanto, 
somente sua associa 9 ao com EBV sera discutida aqui. 

O EBV infecta os linfocitos B e possivelmente as celulas epiteliais da orofaringe. O EBV usa o 
receptor do complemento CD21 para se ligar e para infectar as celulas B. Ainfec 9 ao das celulas 
B e latente; isto e, nao ha replica 9 ao viral e as celulas nao sao mortas, mas as celulas B infectadas 
latentemente com EBV sao imortalizadas e adquirem a habilidade de se propagar 
indefinidamente in vitro. As bases moleculares das prolifera 9 oes de celulas B induzidas por EBV 
e complexa, mas como ocorre com outros virus, ela envolve a “usurpa 9 ao” de diversas vias 
normais de sinaliza 9 ao. Um gene do EBV, a proteina de membrana latente-1 ( IMP-l ) age 
como um oncogene, ou seja, sua expressao em camundongos transgenicos induza forma 9 ao de 
linfomas de celulas B. A LMP-1 se comporta como um receptor de CD40 constitutivamente 
ativo, um receptor-chave dos sinais de celulas T auxiliares que estimula o crescimento das 
celulas B ( Cap. 6) . A LMP-1 ativa as vias de sinaliza 9 ao NF-kB e JAK/STAT e promove a 
sobrevivencia das celulas B e sua prolifera 9 ao, tudo ocorrendo de forma autonoma (p. ex., sem 
sinaliza 9 ao de celulas T ou outros sinais externos) em celulas B infectadas por EBV. Ao mesmo 
tempo, a LMP-1 evita a apoptose atraves da ativa 9 ao do BCL2. Assim, o virus “empresta” uma 
via normal de ativa 9 ao da celula B para expandir o grupo de celulas infectadas latentemente. 
Outro gene do EBV, o EBNA-2, codifica uma proteina nuclear que mimetiza um receptor Notch 
constitutivamente ativo. A EBNA-2 provoca a transativa 9 ao de diversos genes hospedeiros, 
incluindo a ciclina D e a familia src de proto-oncogenes. Alem disso, o genoma do EBV contem 
uma citocina viral, vIL-10, que foi usurpada do genoma hospedeiro. Essa citocina viral pode 
evitar que macrofagos e monocitos ativem as celulas Tee requerida para a transforma 9 ao 
dependente de EBV das celulas B. Em individuos imunologicamente normais, a prolifera 9 ao de 
celulas B policlonais induzida por EBV in vivo e rapidamente controlada, e o individuo pode 



permanecer assintomatico ou desenvolver um episodio auto limitado de mononucleose infecciosa 
( Cap. 8) . Aevasao do sistema imune parece ser um passo-chave na oncogenese relacionada ao 
EBV. 

O linfoma de Burkitt e um neoplasma de linfocitos B que e o tumor da infancia mais comum na 
Africa central e na Nova Guine. Um linfoma morfologicamente identico ocorre 
e sporadic am ente por todo o mundo. A associagao entre a forma endemica do linfoma de Burkitt 
e o EBV e bastante forte ( Fig. 7-44) : 

Mais de 90% dos tumores africanos sao portadores do genoma do EBV. 

Cem por cento dos pacientes apresentam titulos elevados dos anticorpos contra os antigenos 
do capsideo viral. 

Os titulos sericos dos anticorpos contra os antigenos do capsideo viral estao correlacionados 
ao risco de desenvolver o tumor. 
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FIGURA 7-44 


Provavel evolupao do linfoma de Burkitt induzido por EBV. 



















Apesar de o EBV estar intimamente envolvido na etiologia do linfoma de Burkitt, diversas 
observa 9 oes sugerem que fatores adicionais tambem devem estar envolvidos. (l) a 

infec 9 ao por EBV nao e limitada a locais geograficos onde o linfoma de Burkitt e encontrado, 
mas e um virus ubiquo que infecta assintomaticamente quase todos os humanos em todo o 
mundo. (2) O genoma do EBV e encontrado em somente 15% a 20% dos pacientes com linfoma 
de Burkitt fora da Africa. (3) Ha diferen 9 as significativas nos padrSes de expressao genica viral 
nas linhagens de celulas B transformadas por EBV (mas nao tumorigenicas) e nas celulas do 
linfoma de Burkitt. Mais notavel, as celulas do linfoma de Burkitt nao expressam LMP-1, EBNA-2 
e outras proteinas do EBV que induzem ao crescimento e a imortaliza 9 ao das celulas B. 

Com base nessas informa 9 des, como entao o EBV contribui para a genese do linfoma de Burkitt 
endemico? Um cenario plausivel e mostrado na Figura 7-44 . Em regioes do mundo onde o 
linfoma de Burkitt e endemico, infec 9 des concomitantes, tais como a malaria, prejudicam a 
competencia do sistema imune, permitindo a manuten 9 ao da prolifera 9 ao de celulas B. 
Eventualmente, contudo, a imunidade por celulas T dirigida contra os antigenos do EBV, tais 
como EBNA2 e LMP1, elimina a maioria das celulas B infectadas por EBV, mas um pequeno 
numero de celulas diminui a expressao desses antigenos imunologicos. Essas celulas persistem 
indefinidamente, mesmo em face da imunidade normal. As celulas do linfoma podem emergir 
dessa popula 9 §o, somente apos a aquisi 9 ao de muta 9 oes especificas, mais notavelmente 
transloca 9 oes que ativam o oncogene c-MYC. Deve ser notado que, em areas nao endemicas, 
80% dos turn ores nao possuem o genoma do EBV, mas todos os tumores possuem a transloca 9 ao 
t(8;14) ou outras transloca 9 oes que desregulam o c-MYC. Essa observa 9 ao sugere que, apesar de 
os linfomas de Burkitt nao africanos serem iniciados por mecanismos outros que nao o EBV, eles 
se desenvolvem atraves de vias oncogenicas muito similares. 

Em resumo, no caso do linfoma de Burkitt, parece que o EBV nao e diretamente oncogenico, 
mas ao agir como um mitogeno policlonal das celulas B, ele dita estagio para a aquisi 9 ao da 
transloca 9 ao t(8;14) e de outras muta 9 oes, que, em ultima analise, liberam as celulas da 
regula 9 ao normal do crescimento. Em individuos normais, a infec 9 ao por EBV e rapidamente 
controlada por respostas imunes efetivas dirigidas contra antigenos virais expressos nas 
membranas celulares. Assim, a vasta maioria de individuos infectados permanece assintomaticas 
ou desenvolve mononucleose infecciosa autolimitada. Em regioes da Africa onde o linfoma de 
Burkitt e endemico, cofatores pouco compreendidos (p. ex., malaria cronica) podem favorecer a 
aquisi 9 ao de eventos geneticos (p. ex., a transloca 9 ao t(8;14)) que levam a transforma 9 ao. 

O EBV possui um papel mais direto nos linfomas de celulas B em pacientes imunossuprimidos. 
Algumas pessoas com Aids e aquelas que recebem terapia imunossupressora por longos periodos 
para evitar a reje^ao de aloenxertos apresentam tumores multifocais de celulas B dentro do 
tecido linfoide ou no sistema nervoso central. Esses tumores sao policlonais desde o inicio, mas 
podem desenvolver-se em neoplasmas monoclonais. Em contraste com o linfoma de Burkitt, os 
tumores em pacientes imunossuprimidos expressam uniformemente LMP-1 e EBNA2, que sao 
reconhecidos pelas celulas T citotoxicas. Essas prolifera 9 oes potencialmente letais podem ser 
subjugadas se o estado imunologico do hospedeiro melhora, como pode ocorrer com a retirada 
das drogas imunossupressoras em transplantados. 

O carcinoma nasofaringeo tambem esta associado a infec 9 ao por EBV. Esses tumores sao 
endemicos no sul da China, em algumas parte da Africa e na popula 9 ao esquimo (Inuite) do 




Artico. Em contraste com o linfoma de Burkitt, 100% dos carcinomas nasofaringeos obtidos de 
todas as partes do mundo contem o DNA do EBV. A integra?ao viral nas celulas do 
hospedeiro e clonal, descartando assim a possibilidade de que a infec 9 ao por EBV tenha ocorrido 
apos o desenvolvimento do tumor. Os titulos de anticorpos contra os antigenos do capsideo viral 
estao grandemente elevados, e em areas endemicas os pacientes desenvolvem anticorpos IgA 
antes do aparecimento dos tumores. A correla^o de 100% entre o EBV e o carcinoma 
nasofaringeo sugere que o EBV-JA2 tern um papel na genese desse tumor, mas (assim como o 
tumor de Burkitt) a distribui?ao geografica restrita indica que os cofatores geneticos ou 
ambientais, ou ambos, tambem contribuem para o desenvolvimento desse tumor. A LMP-1 
tambem e expressa nas celulas epiteliais. Nessas celulas, assim como nas celulas B, a LMP-1 
ativa a via da NF-kB. Alem disso, a LMP-1 induz a expressao de fatores pro-angiogenicos tais 
como VEGF, FGF-2, MMP9 e COX2, que podem contribuir para a oncogenese. O 
relacionamento do EBV com a patogenia do linfoma de Hodgkin tambem e discutido no Capitulo 
13. 

Virus das Hepatites B e C. Estudos epidemiologicos sugerem fortemente uma associa 9 ao 
proxima entre a infec 9 ao por HBV e a ocorrencia de cancer de figado ( Cap. 8) . Estima-se que 
70% a 85% dos carcinomas hepatocelulares em todo o mundo se devam a infec 9 ao com HBV ou 
HCV. 111-166167 and ^68 q jjgy £ endemico nos paises do Leste da Asia e da Africa; 
correspondentemente, essas areas possuem a maior incidencia de carcinoma hepatocelular. 
Apesar das evidencias epidemiologicas e experimentais convincentes, o modo de a 9 §o desses 
virus na tumorigenese do figado nao esta completamente elucidado. Os genomas do HBV e do 
HCV nao codificam nenhuma oncoproteina viral, e apesar de o DNA do HBV se integrar dentro 
do genoma humano, nao ha um padrao consistente de integra 9 ao nas celulas hepaticas. De fato, 
os efeitos oncogenicos do HBV e do HCV sao multifatoriais, mas o efeito dominante parece ser a 
inflama 9 ao cronica mediada imunologicamente, com a morte dos hepatocitos levando a 
regenera 9 ao e dano genomico. Apesar de se acreditar gerahnente que o sistema imune tem 
papel protetor, trabalhos recentes demonstraram que na situa 9 ao de uma inflama 9 ao cronica nao 
resolvida, como ocorre na hepatite viral ou na gastrite cronica por H. pylori (ver adiante), a 
resposta imune pode se tornar inadequada, promovendo a tumorigenese. 

Como em qualquer agente que provoca injuria hepatocelular, a infec 9 ao viral cronica leva a 
prolifera 9 ao compensator^ dos hepatocitos. Esse processo regenerativo atua em coopera 9 ao 
com uma pletora de fatores de crescimento, citocinas, quimiocinas e outras substancias bioativas 
que sao produzidas por celulas imunes ativas e promovem a sobrevivencia celular, o 
remodelamento tecidual e a angiogenese ( Cap. 3) . As celulas imunes ativadas tambem produzem 
outros mediadores, tais como especies reativas de oxigenio, que sao genotoxicos e mutagenicos. 
Uma etapa molecular-chave parece ser a ativa 9 ao da via do NF-kB em hepatocitos em resposta 
aos mediadores derivados das celulas imunes ativadas. A ativa 9 ao da via do NFkB dentro dos 
hepatocitos bloqueia a apoptose, permitindo que os hepatocitos em divisao incorram em estresse 
genotoxico e acumulem muta 9 oes. Embora isso pare 9 a ser mecanismo dominante na patogenia 
do carcinoma hepatocelular induzido por virus, tanto o HBV quanto o HCV tambem contem 
proteinas dentro dos seus genomas que podem promover mais diretamente o desenvolvimento do 
cancer. O genoma do HBV contem um gene conhecido como HBx que pode ativar direta ou 
indiretamente uma diversidade de fatores de transcri 9 ao e diversas vias sinais de transdu 9 ao. 
Alem disso, a integra 9 ao viral pode provocar rearranjos secundarios dos cromossomos, incluindo 




multiplas dele 9 oes que podem abrigar genes supressores de tumor desconhecidos. 

Apesar de nao ser um virus de DNA, o HCV tambem esta fortemente ligado a patogenia do 
cancer de figado. Os mecanismos moleculares usados pelo HCV sao menos bem definidos do 
que aqueles do HBV. Alem da injuria celular cronica ao figado e da regenerafao compensator^, 
os componentes do genoma do HCV, tais como a proteina central do HCV, podem ter um efeito 
direto na tumorigenese, possivelmente pela ativa 9 ao de uma variedade de vias de transdu 9 ao de 
sinal promotoras do crescimento. 

Helicobacter pylori 

Primeiramente incriminado como uma causa das ulceras pepticas, oH. pylori agora adquiriu a 
distin 9 ao duvidosa de ser a primeira bacteria classificada como carcinogenic a. De fato, a 
infec 9 ao por H. pylori esta envolvida na genese tanto dos adenocarcinomas gastricos quanto dos 

linfomas gastricos. 

O cenario para o desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico e similar ao do cancer de figado 
induzido por HBV e HCV. Ele envolve a prolifera 9 ao aumentada de celulas epiteliais e um 
historico de inflama 9 ao cronica. Como na hepatite viral, o ambiente inflamatorio contem 
numerosos agentes genotoxicos, tais como especies reativas de oxigenio. Ha um desenvolvimento 
inicial da gastrite cronica, seguido por atrofia gastrica, metaplasia intestinal das celulas do 
revestimento, displasia e cancer. Essa sequencia leva decadas para se completar e ocorre em 
somente 3% dos pacientes infectados. Como o HBV e o HCV, o genoma do H. pylori tambem 
contem genes diretamente implicados na oncogenese. Foi demonstrado que cepas associadas ao 
adenocarcinoma gastrico contem uma “ilha de patogenicidade” que abriga o gene associado a 
citotoxina A ( CagA ). Apesar de o H. pylori nao ser invasivo, o CagA penetra nas celulas epiteliais 
gastricas, onde apresenta uma variedade de efeitos, incluindo a inicia 9 ao de uma cascata de 
sinaliza 9 ao que mimetiza a estimula 9 ao desregulada de fatores de crescimento. 

Como mencionado anteriormente, o H. pylori tambem esta associado a um risco aumentado para 
o desenvolvimento de linfomas gastricos. Os linfomas gastricos possuem origem nas celulas B, e 
como os tumores lembram algumas das caracteristicas das placas de Peyer normais, 
frequentemente eles sao chamados de linfomas da mucosa associada ao tecido linfoide, ou 
MALTomas (tambem discutidos nos Caps. 13 e \T). Sua patogenia molecular nao ainda nao e 
completamente compreendida, mas parece envolver fatores especificos de cepas do H. pylori, 
assim como fatores geneticos do hospedeiro, tais como polimorfismos nos promotores de 
citocinas inflamatorias, como a IL-1 e o fator de necrose tumoral (TNF). Acredita-se que a 
infec 9 ao por H. pylori leve ao aparecimento de celulas T reativas ao H. pylori, que, por sua vez, 
estimulam a prolifera 9 ao policlonal de celulas B. Nas infec 9 oes cronicas, muta 9 oes atualmente 
desconhecidas podem ser adquiridas, o que fornece as celulas individuals uma vantagem de 
crescimento. Essas celulas crescent para formar um “MALToma” monoclonal que, nao 
obstante, permanece dependente do estimulo atraves das celulas T das vias de celulas B, que 
ativam o fator de transcri 9 ao NF-kB. Nesse estagio, a erradica 9 ao do H. pylori pela terapia 
antibiotica “cura” o linfoma atraves da remo 9 ao dos estimulos antigenicos para celulas T. Em 
estagios posteriores, contudo, muta 9 oes adicionais podem ser adquiridas, tais como uma 
transloca 9 ao (11; 18) que provoca a ativa 9 ao constitutiva do NF-kB. Nesse ponto, o MALToma 
nao mais requer o estimulo antigenico da bacteria para seu crescimento e sobrevivencia, 



desenvolvendo a capacidade de se disseminar para outros tecidos, alem do estomago. 



Defesa do Hospedeiro contra Tumores - Imunidade Tumoral 

A ideia de que os tumores nao sao completamente proprios e podem ser reconhecidos pelo 
sistema imunologico foi concebida por Paul Ehrlich, que propos que o reconhecimento 
imunologico das c61ulas autologas dos tumores pode ser capaz de eliminar os tumores. 
Subsequentemente, Lewis Thomas e Macfarlane Burnet formalizaram esse conceito, cunhando o 
nome vigilancia imunologico, sugerindo que a inspe^ao do organismo e uma fun?ao normal do 

sistema imunologico, buscando e destruindo as celulas malignas emergentes. MQiUl Muitas 
fatos empiricos apoiam essa ideia - a ocorrencia de infiltrados linfocitarios ao redor dos tumores 
e em linfonodos que drenam sitios de cancer; resultados experimentais, a maioria com tumores 
transplantados; a incidencia aumentada de algum cancer em individuos imunodeficientes; e a 
demonstrafao direta de celulas T tumor-especificas e de anticorpos em pacientes. O fato de que 
os tumores malignos ocorrem em individuos imunocompetentes sugere que a vigilancia imune 
nao e perfeita; contudo, o fato de que alguns tumores escapem a tal policiamento nao impede a 
possibilidade de que outros possam ter sido abortados. -1^ O conceito de vigilancia imunologica 
tumoral foi recem-expandido para compreender nao somente o papel protetor do sistema 
imunologico no desenvolvimento do tumor, mas tambem o efeito do sistema imunologico na 
sele?ao das variantes tumorais. \3JbUA Essas variantes possuem imunogenicidade diminuida e 
podem escapar mais facilmente da detect ao e reje^ao imunologicas. O termo imunoeditoraqao 
do cancer esta atualmente sendo usado para descrever os efeitos do sistema imunologico na 
preven?ao da forma?ao de tumores, e tambem para “esculpir” as propriedades imunogenicas 
dos tumores, selecionando as celulas tumorais que escapam a eliminafao imunologica. -12^ 

Na se 9 ao seguinte, serao exploradas algumas das importantes questoes sobre a imunidade 
tumoral: Qual e a natureza dos antigenos tumorais? Quais sistemas efetores do hospedeiro podem 
reconhecer as celulas tumorais? A imunidade antitumoral e efetiva contra os neoplasmas 
espontaneos? As rea^oes imunes contra os tumores podem ser exploradas sob a forma de 
imunoterapia? 




ANTIGENOS TUMORAIS 


Os antigenos tumorais que geram uma resposta imunologica foram demonstrados em muitos 
tumores induzidos experimentalmente e em alguns canceres humanos. Inicialmente, eles 
foram amplamente classificados em duas categorias com base em seus padroes de expressao: 
antigenos tumor-especificos, que estao presentes somente nas celulas tumorais e nao em qualquer 
uma das celulas normais, e antigenos associados ao tumor, que estao presentes nas celulas 
tumorais e tambem em algumas celulas normais. Essa classificatjao, contudo, e imperfeita 
porque muitos antigenos que se acreditava serem tumor-especificos revelaram ser expressos 
tambem por algumas celulas normais. A classificasao moderna para os antigenos tumorais e 
baseada em sua estrutura molecular e sua fonte. 

As tentativas iniciais de purificar e caracterizar os antigenos tumorais se basearam na produ?ao 
de anticorpos monoclonais especificos para as celulas tumorais e na definitpao dos antigenos que 
esses anticorpos podem reconhecer. Um avant;o importante nesse campo foi o desenvolvimento 
de tecnicas para a identificasao de antigenos tumorais que foram reconhecidos por linfocitos T 
citotoxicos (CTL) porque os CTL sao o principal mecanismo imunologico de defesa contra os 
tumores. Lembre-se de que os CTL reconhecem os peptideos derivados das proteinas 
citoplasmaticas que sao apresentados ligados as moleculas do complexo de histocompatibilidade 
principal classe I (MHC) ( Cap. 6) . A seguir serao descritas as principal classes de antigenos 
tumorais ( Fig. 7-45) . 
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FIGURA 7-45 


Antigenos tumorais reconhecidos por celulas T CD8+. 

(Modificado de Abbas AK, Liehtman AH: Celular and Molecular Immunology, 5th ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 2003.) 


Produtos de Genes Mutados. A transformafao neoplasica, como foi discutida, resulta das 
altera 9 oes geneticas em proto-oncogenes e em genes supressores de tumor; essas proteinas 
mutadas representam antigenos que nunca foram vistos pelo sistema imunologico e, assim, 
podem ser reconhecidos como sendo nao proprios. 112-l 1 — Alem disso, devido a instabilidade 
genetica das celulas tumorais, muitos genes diferentes podem estar mutados nessas celulas, 
incluindo os genes cujos produtos nao sao relacionados ao fenotipo transformado e nao possuem 
fun?ao conhecida. Os produtos desses genes mutados tambem podem ser antigenos tumorais em 
potencial. Os produtos dos proto-oncogenes alterados, os genes supressores de tumor ou outros 
genes mutados nao associados a transformado sao sintetizados no citoplasma das celulas 
tumorais, e como qualquer proteina citoplasmatica, podem entrar na via de processamento do 
MHC classe I e serem reconhecidos por celulas T CD8+. Alem disso, essas proteinas podem 
entrar na via de processamento do MHC classe II nas celulas apresentadoras de antigeno que 














possuem celulas tumorais mortas fagocitadas e, assim, tambem serem reconhecidas pelas 
celulas T CD4+. Como essas proteinas alteradas nao estao presentes nas celulas normals, elas nao 
induzem a autotolerancia. Alguns pacientes com cancer possuem celulas CD4+ e CD8+ 
circulates que podem responder aos produtos dos oncogenes mutados, tais como as proteinas 
RAS, p53 e BCR-ABL. Nos animais, a imuniza^ao com as proteinas RAS ou p53 mutadas induz 
CTL e respostas de rejei^ao contra os turn ores que expressam esses mutantes. Contudo, essas 
oncoprotelnas nao parecem ser os alvos principals de CTL turn ore s-e specific os na maioria dos 
pacientes. 

Proteinas Celulares Superexpressas ou Expressas de Forma Aberrante. Os antlgenos tumorais 
podem ser proteinas celulares normais que estao expressas de forma anormal nas celulas 
tumorais e produzem uma resposta imunologica. Em um subconjunto de melanomas humanos, 
alguns antigenos tumorais sao proteinas estruturalmente normais que sao produzidas em niveis 
baixos nas celulas normais e estao superexpressadas nas celulas tumorais. Um desses antigenos e 
a tirosinase, uma enzima envolvida na biossintese de melanina, que e expressa somente nos 
melanocitos normais e nos melanomas. -1^ As celulas T dos pacientes com melanoma 
reconhecem os peptideos derivados da tirosinase, levantando a possibilidade de que as vacinas 
contra tirosinase possam estimular tais respostas aos melanomas; ensaios clinicos com essas 
vacinas estao sendo conduzidos. Pode ser surpreendente que esses pacientes sejam capazes de 
responder a um antigeno proprio normal. A explica^ao provavel e que a tirosinase normalmente 
e produzida em quantidades tao pequenas e em tao poucas celulas que nao e reconhecida pelo 
sistema imunologico e nao e capazde induzir tolerancia. 

Outro grupo, os antigenos do “cancer de testiculo”, e codificado por genes que sao silenciosos em 
todos os tecidos adultos, exceto nos testiculos - dai o seu nome. Apesar de a proteina estar 
presente nos testiculos, ela nao e expressa na superficie celular sob sua forma antigenica, porque 
o esperma nao expressa os antigenos do MHC classe I. Assim, para todos os propositos praticos, 
esses antigenos sao turn or-e specific os. Afamilia do gene do antigeno do melanoma (MAGE) e o 
prototipo desse grupo. Apesar de ter sido originalmente descrito nos melanomas, os antigenos 
MAGE sao expressos por diversos tipos de tumor. Por exemplo, o MAGE-1 e expresso em 37% 
dos melanomas e em um numero variavel de carcinomas de pulmao, figado, estomago e 
esofago. Antigenos similares, denominados GAGE, BAGE e RAGE, foram detectados em 
outros turn ores. 

Antigenos Tumorais Produzidos por Virus Oncogenicos. Como foi discutido, diversos virus estao 
associados aos canceres. Nao e surpreendente que esses virus produzam proteinas que sao 
reconhecidas como estranhas pelo sistema imunologico. O mais potente desses antigenos sao as 
proteinas produzidas por um virus de DNA latente; os exemplos em humanos incluem o HPV e o 
EBV. Ha abundante evidencia de que os CTL reconhecem o antigeno desses virus e de que um 
sistema imunologico competente possui uma fun?ao na vigilancia contra os turn ores induzidos por 
virus, devido a sua habilidade em reconhecer e destruir as celulas infectadas por virus. De fato, o 
conceito de vigilancia imunologica contra tumores e mais bem estabelecido para tumores 
induzidos por virus de DNA. Na verdade, as vacinas contra antigenos do HPV sao efetivas na 
prevenfao do cancer de colo do utero em jovens mulheres. 

Antigenos Oncofetais. Os antigenos oncofetais sao proteinas expressas em altos niveis nas celulas 
cancerosas e nos tecidos normais em desenvolvimento (fetais), mas nao nos tecidos adultos. 


Acredita-se que os genes que codificam essas proteinas sao silenciados durante o 
desenvolvimento e sao liberados quando ha transforma?ao maligna. Os antigenos oncofetais 
foram identificados com anticorpos preparados em outras especies e sua principal importancia e 
que eles proveem marcadores que auxiliam no diagnostico do tumor. A medida que as tecnicas 
para detectar esses antigenos melhoraram, tornou-se claro que a sua expressao em adultos nao 
esta limitada a turn ores. Quantidades aumentadas dessas proteinas sao identificadas nos tecidos e 
na circula 9 ao em varias condi 9 oes inflam atorias, e elas sao encontradas em pequenas 
quantidades mesmo nos tecidos normais. Nao ha evidencia de que os antigenos oncofetais sejam 
importantes indutores ou alvos da imunidade antitumoral. Os dois antigenos oncofetais mais 
completamente caracterizados sao o antigeno carcinoembrionico (CEA) e a a-fetoproteina 
(AFP). Eles sao discutidos na se 9 §o sobre “Marcadores Tumorais”. 

Glicolipidios e Glicoproteinas de Superficie Celular Alterados. A maioria dos tumores 
humanos e experimentais expressam niveis maiores do que o normal e/ou formas anormais de 
glicoproteinas de superficie e de glicolipidios, que podem ser marcadores diagnosticos e alvos 
para terapia. Essas moleculas alteradas incluem gangliosideos, antigenos de grupos sanguineos e 
mucinas. Muitos anticorpos criados em animais reconhecem os grupos de carboidrato ou nucleos 
(cores) de peptideos proteicos dessas moleculas. Apesar de a maioria dos epitopos reconhecidos 
por esses anticorpos nao serem especificamente expressos nos tumores, eles estao presentes em 
niveis mais altos nas celulas cancerosas do que nas celulas normais. Essa classe de antigenos e 
um alvo para a terapia contra o cancer com anticorpos especificos. 

Dentre os glicolipidios expressos em altos niveis nos melanomas estao os gangliosideos GM 2 , 
GD 2 , GD 3 . Ensaios clinicos dos anticorpos anti-GM 2 e anti-GD 3 e a imuniza 9 ao com a vacina 
contendo GM 2 estao sendo conduzidos em pacientes com melanoma. As mucinas sao 
glicoproteinas de alto peso molecular contendo numerosos carboidratos ligados ao oxigenio das 
cadeias laterals em um polipeptideo central. Os tumores frequentemente apresentam expressao 
desregulada das enzimas que sintetizam essas cadeias laterais de carboidratos, o que leva ao 
aparecimento de epitopos turn or-especificos nas cadeias laterais de carboidratos ou no 
polipeptideo central anormalmente exposto. Diversas mucinas foram o foco de estudos 
diagnosticos e terapeuticos, incluindo a CA-125 e a CA-19-9, expressas em carcinomas de 
ovario, e a MUC-1, expressa em carcinomas de mama. Diferentemente de muitas mucinas, a 
MUC-1 e uma proteina integral de membrana que normalmente esta expressa somente na 
superficie apical do epitelio ductal mamario, um sitio que esta relativamente isolado do sistema 
imune. Nos carcinomas ductais de mama, contudo, a molecula e expressa de forma nao 
polarizada e contem carboidratos novos, tumor-especificos, e epitopos de peptideos detectaveis 
por anticorpos monoclonais de camundongos. Os epitopos de peptideos induzem tanto respostas 
humorais quanto de celulas T em pacientes com cancer e estao, portanto, sendo considerados 
como Candidatos para vacinas tumorais. 

Antigenos de Diferencia 9 ao Especificos para 0 Tipo Celular. Os tumores expressam moleculas 
que normalmente estao presentes nas suas celulas de origem. Esses antigenos sao denominados 
antigenos de diferenciagao, porque eles sao especificos para a linhagens particulares ou estagios 
de diferencia 9 ao de diversos tipos celulares. Tais antigenos de diferencia 9 ao sao tipicamente 
autoantigenos normais e, portanto, nao induzem resposta imune em hospedeiros que apresentam 
tumores. Sua importancia reside em ser alvos em potencial para a imunoterapia e para a 



identifica^ao dos tecidos de origem dos tumores. Por exemplo, os linfomas podem ser 
diagnostic ados como tumores derivados de celulas B atraves da detec?ao de marcadores de 
superficie caracteristicos dessa linhagem, tais como o CD20. Os anticorpos contra CD20 tambem 
estao sendo usados para a imunoterapia tumoral. Eles tambem destroem celulas B normais, mas 
como as celulas-tronco hematopoeticas sao poupadas, novas celulas B eventualmente emergem. 
Os determinantes idiotipicos da imunoglobulina de superficie de uma popula^ao clonal de celulas 
B sao marcadores para aquele clone de celulas B, porque todas as outras celulas B expressam 
diferentes idiotipos. Portanto, o idiotipo da imunoglobulina e um antigeno tumoral altamente 
especifico para os linfomas de celulas B e leucemias. 



MECANISMOS EFETORES ANTITUMORAIS 


A imunidade mediada por celulas e o mecanismo antitumoral dominante in vivo. Apesar de 
poderem ser feitos anticorpos contra os tumores, nao ha evidencia de que eles possuam um papel 
protetor sob conduces fisiologicas. Os efetores celulares que medeiam a imunidade sao descritos 
no Capitulo 6, portanto aqui somente sera necessario caracteriza-los brevemente. 

Linfocitos T citotoxicos: O efeito antitumoral das celulas T citotoxicas que reagem contra os 
antigenos tumorais e bem estabelecido em tumores induzidos experimentalmente. Em 
humanos, os CTL CD8+ possuem um papel protetor contra os neoplasmas associados a virus 
(p. ex., tumores induzidos por EBV e HPV) e foram demonstrados no sangue e nos 
infiltrados tumorais de pacientes com cancer. Em alguns casos, tais celulas T CD8+ nao se 
desenvolvem espontaneamente in vivo, mas podem ser geradas por imuniza?ao das celulas 
dendriticas pulsadas com antigeno tumoral. 

Celulas natural killer: As celulas NK sao linfocitos capazes de destruir as celulas tumorais 
sem sensibilizagao previa e, assim, podem prover a primeira linha de defesa contra as 
celulas tumorais. Apos sua ativa^ao com IL-2 e IL-15, as celulas NK podem lisar uma 
ampla gama de tumores humanos, incluindo muitos dos que parecem ser nao imunogenicos 
para as celulas T. As celulas T e NK parecem gerar mecanismos antitumorais 
complementares. Os tumores que nao sao capazes de expressar antigenos do MHC classe I 
nao podem ser reconhecidos pelas celulas T, mas esses tumores podem ativar as celulas NK 
porque elas sao inibidas pelo reconhecimento de uma moleculas classe I autologas normais 
( Cap. 6) . Os receptores ativadores nas celulas NK sao extremamente diversos e pertencem 
a diversas familias de genes. As proteinas NKG2D, expressas nas celulas NK e em algumas 
celulas T, sao importantes receptores ativadores. Elas reconhecem antigenos induzidos por 
estresse, que sao expressos nas celulas tumorais, e celulas que sofreram dano ao DNA e 
estao sob risco de transforma^ao neoplasica. 

Macrofagos: Macrofagos ativados exibem citotoxicidade contra as celulas tumorais in vitro. 
As celulas T, as celulas NK e os macrofagos podem colaborar na reatividade antitumoral, 
porque o interferon-y, uma citocina secretada por celulas T e por celulas NK, e um potente 
ativador de macrofagos. Os macrofagos ativados podem destruir o tumor por mecanismos 
similares aqueles usados para destruir microbios (p. ex., produsao de metabolites reativos do 
oxigenio; Cap. 2) ou por secrefao de TNF. 

Anticorpos: Apesar de nao haver evidencias para os efeitos protetores dos anticorpos 
antitumorais contra tumores espontaneos, a administrate de anticorpos monoclonais contra 
as celulas tumorais pode ser efetiva terapeuticamente. Um anticorpo monoclonal contra 
CD20, um antigeno de superflcie de celula B, e amplamente usado para o tratamento de 
linfomas. 



VIGILANCIA E ESCAPE IMUNES 


Dados os muitos mecanismos antitumorais em potencial, ha alguma evidencia de que eles 
operam in vivo para evitar o surgimento de neoplasmas? O argumento mais forte para a 
existencia de vigilancia imune e a frequencia aumentada de canceres nos hospedeiros 
imunodeficientes. Cerca de 5% de pessoas com imunodeficiencias congenitas desenvolvem 
canceres, cerca de 200 vezes mais do que a taxa dos individuos imunocompetentes. Receptores 
de transplante imunossuprimidos e pessoas com Aids tambem apresentam uma incidencia 
aumentada de malignidades. A maioria (mas nao todos) desses neoplasmas sao linfomas, 
frequentemente linfomas difusos de grandes celulas B. Particularmente ilustrativa e a rara 
desordem de imunodeficiencia recessiva ligada ao X denominada XLP (sindrome 
linfoproliferativa ligada ao X), provocada por mutagoes no gene que codifica uma proteina 
adaptadora (SAP), que participa das vias de sinaliza 9 ao dos linfocitos. Quando garotos 
afetados desenvolvem uma infecfao por EBV, tal infecfao nao toma a forma usual, 
autolimitada, de uma mononucleose infecciosa, mas, em vezdisso, se desenvolve sob uma forma 
cronica, algumas vezes fatal, de mononucleose infecciosa, ou mesmo pior, de um linfoma de 
celulas B. 

A maioria dos canceres ocorre em pessoas que nao sofrem de qualquer imunodeficiencia 
aparente. Fica evidente, entao, que as celulas tumorais devem desenvolver mecanismos para 
escapar ou evadir do sistema imunologico em hospedeiros imunocompetentes. Diversos desses 
mecanismos podem estar operantes ( Fig. 7-46) . 

Crescimento seletivo de variantes antigeno-negativas: Durante a progressao tumoral, 
subclones fortemente imunogenicos podem ser eliminados. 

Perda ou redu^do da expressao de moleculas de MHC: As celulas tumorais podem nao ser 
capazes de expressar niveis normais de moleculas de HLA classe I, escapando assim do 
ataque por celulas T citotoxicas. Tais celulas, contudo, podem ativar as celulas NK. 

Falta de coestimulagao: Deve ser lembrado que a sensibiliza^ao das celulas T requer dois 
sinais, um por um peptideo estranho apresentado por moleculas de MHC e outro por 
moleculas coestimulatorias ( Cap. 6 ): apesar de as celulas tumorais poderem expressar 
antigenos peptidicos com moleculas de classe I, elas frequentemente nao expressam as 
moleculas coestimulatorias. Isso nao somente evita a sensibiIiza 9 ao, mas tambem pode 
gerar celulas T anergicas, ou pior, fazer com que sofram apoptose. Para contornar tal 
problema, tentativas estao sendo feitas para imunizar os pacientes com celulas tumorais 
autologas que foram transfectadas com o gene para a molecula co-estimulatoria B7-1 (CD 
80). Em outra abordagem, celulas dendriticas autologas expandidas in vitro e pulsadas com 
antigenos tumorais (p. ex., MAGE1) foram entao inoculadas nos pacientes com cancer. 
Como as celulas dendriticas expressam altos niveis de moleculas coestimulatorias, espera-se 
que tal imunizafao estimule as celulas T antitumorais. 

Imunossupressao: Muitos agentes oncogenicos (p. ex., substancias quimicas e radia^ao 
ionizante) suprimem a resposta imunologica do hospedeiro. Os tumores ou produtos tumorais 
tambem podem ter a 9 ao imunossupressora. Por exemplo, o TGF-P secretado em grandes 
quantidades por muitos tumores e um potente imunossupressor. Em alguns casos, a resposta 
imune induzida pelo tumor pode inibir a imunidade tumoral. Diversos mecanismos foram 
descritos para tal inibi 9 ao. Por exemplo, o reconhecimento das celulas tumorais pode levar 
ao com prom etimento do receptor inibitorio de celula T, o CTLA4, ou a ativa 9 ao de celulas T 



reguladoras que suprimem as respostas imunologicas. 

Mascaramento de antigenos: Os antigenos de superficie celular dos tumores podem estar 
escondidos, ou mascarados, do sistema imunologico atraves das moleculas de glicocalice, 
tais como os mucopolissacarideos contendo acido sialico. Isso pode ser uma consequencia 
do fato de que as celulas tumorais frequentemente expressam mais dessas moleculas do 
glicocalice do que o fazem as celulas normais. 

Apoptose de celulas T citotoxicas: Alguns melanomas e carcinomas hepatocelulares 
expressam o FasL. Foi postulado que esses tumores destroem todos os linfocitos T que 
expressam Fas e que entram em contato com eles, eliminando assim as celulas T tumor- 
especificas. 
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Mecanismos atraves dos quais os turn ores evadem o sistema imunologico. 


(Reimpresso de Abbas AK, Liehtman AH: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. 
Philadelphia, VVB Saunders, 2003.) 


Entao, parece que nao ha escassez de mecanismos atraves dos quais as celulas tumorais podem 
veneer o hospedeiro e ter sucesso, a despeito de um sistema imunologico intacto. 

Vale a pena mencionar que, apesar de muito do foco no campo da imunidade tumoral ter sido 
nos mecanismos pelos quais o sistema imunologico do hospedeiro se defende contra os tumores, 
ha alguma evidencia recente de que, paradoxalmente, o sistema imunologico pode promover o 
crescimento dos tumores. !Me possivel que os linfocitos e macrofagos ativados produzam 
fatores de crescimento para as celulas tumorais, sendo que as celulas T reguladoras e certos 
subtipos de macrofagos podem suprimir a resposta do hospedeiro aos tumores. Enzimas como as 
MMP, que aumentam a invasao tumoral, tambem podem ser produzidas. Armar as a?oes 
protetoras do sistema imunologico e abolir sua habilidade de aumentar o crescimento tumoral sao 
obviamente objetivos importantes para imunologistas e oncologistas. 






Aspectos Clinic os da Neoplasia 


Em ultima instancia, a importancia dos neoplasmas reside em seus efeitos sobre os pacientes. 
Apesar de os tumores malignos serem, obviamente, mais amea?adores do que os tumores 
benignos, qualquer tumor, mesmo um benigno, pode provocar morbidade e mortalidade. De fato, 
tanto os tumores malignos quanto os benignos podem causar problemas devido a: (1) localiza?ao 
e invasao de estruturas adjacentes; (2) atividade funcional, tal como a sintese de hormonios ou o 
desenvolvimento de sindromes paraneoplasicas; (3) sangramento e infecfoes quando o tumor 
ulcera atraves das superficies adjacentes; (4) sintomas que resultam da ruptura ou do infarto e 
(5) caquexia ou fraqueza. 

Efeitos Locals e Hormonais 

A localiza?ao e crucial tanto em tumores benignos quanto em malignos. Um adenoma hipofisario 
pequeno (1 cm), apesar de benigno e possivelmente nao funcional, pode comprimir e destruir a 
glandula normal circunjacente e assim levar ao hipopituitarismo grave. Os canceres que surgem 
dentro de uma glandula endocrina ou como uma metastase nela podem causar uma insuficiencia 
endocrina atraves da destrui?ao da glandula. Os neoplasmas do intestino, tanto benignos quanto 
malignos, podem provocar obstru 9 ao a medida que crescem. Nao e frequente que os 
movimentos peristalticos projetem o neoplasma e seu segmento afetado para o segmento 
seguinte, produzindo uma intuscepfao obstrutiva ( Cap. 17) . 

A produ^ao de hormonio € observada em neoplasmas benignos e malignos surgindo em 
glandulas endocrinas. Tal atividade funcional e mais tipica de tumores benignos do que dos 
malignos, que podem ser tao indiferenciados a ponto de ter perdido tal capacidade. Um adenoma 
benigno das celulas beta das ilhotas pancreaticas menor do que 1 cm de diametro pode produzir 
insulina suficiente para provocar uma hipoglicemia fatal. Alem disso, tumores nao endocrinos 
podem elaborar hormonios e produtos semelhantes a hormonios e originar sindromes 
paraneoplasicas (discutidas adiante). O crescimento erosivo e destrutivo dos canceres, ou a 
pressao expansiva de um tumor benigno em qualquer superficie natural, tal como a pele ou a 
mucosa do intestino, podem provocar ulcerafoes, infec 9 oes secundarias e sangramento. Melena 
(sangue nas fezes) e hematuria, por exemplo, sao caracteristicas de neoplasmas do intestino e do 
trato urinario. Os neoplasmas, tanto benignos quanto malignos, podem causar problemas de 
diversas formas, mas todos sao bem menos comuns do que a caquexia da malignidade. 

Caquexia por Cancer 

Individuos com cancer comumente sofrem de perda progressiva da gordura corporal e da massa 
magra corporea, acompanhada por profunda fraqueza, anorexia e anemia, processo referido 
como caquexia. Diferentemente priva 9 ao de alimentos, a perda de peso vista na caquexia resulta 
igualmente de perda de gordura e musculo magro. Ha alguma correla 9 ao entre a sobrecarga do 
tumor e a gravidade da caquexia. Contudo, a caquexia nao e provocada por demandas 
nutricionais do tumor. Em pessoas com cancer, a taxa metabolica basal e aumentada, 
independentemente da ingestao reduzida de alimentos. Isso contrasta com a taxa metabolica mais 
baixa que ocorre como resposta adaptativa aos periodos de priva 9 ao de alimentos. Apesar de os 
pacientes com cancer serem frequentemente anoreticos, a caquexia provavelmente resulta da 
a 9 ao de fatores soluveis tais como as citocinas produzidas pelo tumor e pelo hospedeiro, em vez 
da ingestao diminuida de alimentos. A base dessas anormalidades metabolicas nao e totalmente 



compreendida. Suspeita-se de que o TNF produzido por macrofagos em resposta as celulas 
tumorais, ou pelas proprias celulas tumorais, medeie a caquexia. O TNF em altas concentragoes 
pode mobilizar gorduras dos depositos teciduais e suprimir o apetite; ambas as atividades 
contribuiriam para a caquexia. Outras citocinas, tais como IL-1, interferon-y e fator inibidor da 
leucemia, possuem a<;ao sinergica com o TNF. Alem disso, outros fatores soluveis produzidos 
pelos tumores, tais como o fator indutor de proteolise e um fator mobilizador de lipidios, 
aumentam o catabolismo dos tecidos muscular e adiposo. Esses fatores reduzem a sintese de 
proteinas atraves da diminuifao da tradufao de mRNA e por meio do estimulo do catabolismo 
proteico, atraves da ativa 9 ao da via ATP-dependente da ubiquitina-proteassoma. Acredita-se 
atualmente que ha um equilibrio entre os fatores que regulam a hipertrofia muscular, tais como 
IGF, e os fatores que regulam o catabolismo muscular. Na caquexia, esses mecanismos 
homeostaticos estao interrompidos, inclinando a balan?a em dire^ao a fatores caqueticos. 
Atualmente ainda nao ha tratamento satisfatorio para a caquexia do cancer que nao seja a 
remofao da causa subjacente, o tumor. Contudo, a caquexia claramente prejudica a eficacia da 
quimioterapia, pela redufao das dosagens que podem ser administradas. Alem disso, foi estimado 
que um terfo dos obitos por cancer e atribuivel a caquexia, em vez de diretamente decorrente do 
crescimento tumoral por si so. A identifica 9 ao dos mecanismos moleculares envolvidos na 
caquexia do cancer pode permitir o tratamento da propria caquexia. 

Sindromes Paraneoplasicas 

Complexos de sintomas em individuos portadores de cancer que nao podem prontamente ser 
explicados, quer seja por dissemina 9 ao local do tumor ou a distancia, ou ainda pela elabora 9 ao 
de hormonios indigenas ao tecido a partir dos quais o tumor surgiu, sao conhecidos como 
sindromes paraneoplasicas. Elas ocorrem em cerca de 10% das pessoas com doen 9 as 
malignas. Apesar de sua relativa infrequencia, e importante reconhecer as sindromes 
paraneoplasicas, por diversos motivos: 

Elas podem representar a manifesta 9 ao mais precoce de um neoplasma oculto. 

Em pacientes afetados, elas podem representar problemas clinicamente significativos e 

podem ate ser letais. 

Elas podem mimetizar a doen 9 a metastatica e, assim, atrapalhar o tratamento. 


Uma classifica 9 ao das sindromes paraneoplasicas e de suas presumidas origens esta 
representada na Tabela 7-11 . Alguns comentarios sobre as sindromes mais comuns e 
interessantes sao feitos. 


TABELA 7-11 Sindromes Paraneoplasicas 


Sindromes Clinicas 

Principals Formas de Cancer 
Subjacente 

Mecanismo Etiologico 

ENDOCRINOP ATLAS 


1 1 

1 















Hipercalcemia 


Carcinoma de celulas 
escamosa do pulmao 


Carcinoma de mama 


Proteina relacionada ao hormonio 
da paratireoide (PTHRP), TGF-a, 


m 


Carcinoma renal 


J TNF, IL-1 


Hlipoglicemia 

Carcinoma de ovario 

Fibrossarcoma 


Sindrome carcinoide 

Carcinoma hepatocelular 

Adenoma bronquico 
(carcinoide) 

Carcinoma pancreatico 


Carcinoma gastrico 

Carcinoma renal 


Insulina ou substancia semelhante 
a insulina 



Serotonina, bradicinina 




Eritropoetina 


Hemangioma cerebelar 


Carcinoma hepatocelular 


SINDROMES DOS NERVOS E MUSCULOS 


Carcinoma broncogenico 



Desordens do sistema 
nervoso central e 
periferico 


Carcinoma de mama 


Imunologico 






































































DESORDENS DERMATOLOGICAS 

Acantose nigricans 

Carcinoma gastrico 

Imunologico; secre 9 ao de fator de 
crescimento epidermico 

Carcinoma de pulmao 

Carcinoma do utero 

Derm atom iosite 

Carcinoma broncogenico e de 

mama 

Imunologico 

ALTERACOES OSSEAS, ARTICULARES E DE PARTES MOLES 

Osteoartropatia 
hipertrofica e 
baqueteamento dos dedos 

Carcinoma broncogenico 

Desconhecido 

ALTERACOES VASCULARES E HEMATOLOGICAS 

Trombose venosa 
(fenomeno de Trousseau) 

Carcinoma pancreatico 

Produtos turn ora is (mucinas que 
ativam a coagula 9 ao) 

Carcinoma broncogenico 

Outros tipos de cancer 

Endocardite trombotica 
nao bacteriana 

Canceres avan 9 ados 

Hipercoagulabilidade 

Aplasia das hemacias 

Neoplasmas do timo 

Desconhecido 

OUTRAS 

Sindrome nefrotica 

Diversos tipos de cancer 

Antigenos tumorais, complexos 
imunes 

ACTH, Hormonio adrenocorticotrofico; IL, interleucina; TGF, fator de crescimento 
transformador; TNF, fator de necrose tumoral, 


As endocrinopatias sao sindromes paraneoplasicas frequentemente encontradas. Como as 
celulas do cancer nao sao de origem endocrina, a atividade funcional e referida como produgao 
ectopica de hormonio. A sindrome de Cushing e a endocrinopatia mais comum. 
Aproximadamente 50% dos individuos com essa endocrinopatia apresentam carcinoma de 
pulmao, principalmente do tipo de celulas pequenas. Ele e causado por uma produ 9 ao excessiva 
de corticotrofina, ou de peptideos semelhantes a corticotrofina. O precursor da corticotrofina e 
uma molecula grande conhecida como pro-opiomelanocortina. Pacientes com cancer de pulmao 
e sindrome de Cushing possuem niveis sericos aumentados de pro-opiomelanocortina e de 
corticotrofina. A primeira nao e encontrada no soro de pacientes com corticotrofina em excesso 




















































produzida pela hipofise. 


A hipercalcemia e provavelmente a sindrome paraneoplasica mais comum; a hipercalcemia 
evidentemente sintomatica e mais frequentemente relacionada a algumas formas de cancer, em 
vez de estar relacionada ao hiperparatireoidismo. Dois processos gerais estao envolvidos na 
hipercalcemia associada ao cancer: (1) a osteolise induzida por cancer, quer seja no osso 
primario, tal como no mieloma multiplo, ou metastatica para o osso advinda de qualquer lesao 
primaria e (2) a produ 9 §o de substancias humorais calcemicas por neoplasmas extraosseos. A 
hipercalcemia em decorrencia de metastases esqueleticas nao e uma sindrome paraneoplasica. 

Diversos fatores humorais foram associados a hipercalcemia paraneoplasica da malignidade. O 
mais importante, a proteina relacionada ao hormonio da paratireoide (PTHRP), e uma molecula 
associada ao hormonio da paratireoide (PTH), mas distinta dele. A PTHRP lembra o hormonio 
nativo somente em sua extremidade N-terminal, Ela possui algumas a 9 oes biologicas 

similares as do PTH, e ambos os hormonios compartilham um receptor ligado a proteina G, 
conhecido como receptor PTH/PTHRP (frequentemente referido como PTH-R ou PTHRP-R). 
Diferentemente do PTH, o PTHRP e produzido em pequenas quantidades por muitos tecidos 
normais, incluindo ceratinocitos, musculos, ossos e ovarios. Ele regula o transporte de calcio na 
mama lactante e tambem atraves da placenta, parecendo participar da regula 9 ao do 
desenvolvimento e da remodela 9 ao do pulmao. Os tumores mais frequentemente associados a 
hipercalcemia paraneoplasica sao os carcinomas da mama, do pulmao, dos rins e de ovario. Nos 
canceres de mama, a produ 9 ao de PTHRP esta associada a doen 9 a osteolitica do osso, a 
metastase ossea e a hipercalcemia humoral. O neoplasma puhnonar mais comumente associado 
a hipercalcemia e o carcinoma broncogenico de celulas escamosas. Alem do PTHRP, diversos 
outros fatores, tais como IL-1, TGF-a, TNF e diidroxivitamina D, tambem foram envolvidos na 
etiologia da hipercalcemia da doen 9 a maligna. 

As sindromes paraneoplasicas neuromiopaticas tomam diversas formas, tais como neuropatias 
perifericas, degenera 9 ao cerebelar cortical, uma polimiopatia lembrando a polimiosite e uma 
sindrome miastenica similar a miastenia gravis ( Cap. 27) . A causa dessas sindromes e pouco 
compreendida. Em alguns casos, anticorpos, presumivelmente induzidos contra os antigenos das 
celulas tumorais ( Cap. 28) que fazem rea 9 ao cruzada com antigenos dos neuronios, foram 
detectados. Postula-se que alguns antigenos neurais sao expressos ectopicamente por canceres 
viscerais. Por alguma razao desconhecida, o sistema imune reconhece esses antigenos como 
estranhos e monta uma resposta imunologica. 

A acantose nigricans e caracterizada por placas negro-acinzentadas com hiperceratose verrucosa 
na pele. Essa desordem ocorre raramente como uma doen 9 a determinada geneticamente em 
jovens e adultos ( Cap. 25) . Alem disso, em cerca de 50% dos casos, principalmente naqueles 
acima de 40 anos, o aparecimento dessas lesoes esta associado a alguma forma de cancer. 
Algumas vezes aparecem altera 9 oes cutaneas antes de o cancer ser descoberto. 

A osteoartropatia hipertrofica e encontrada em 1% a 10% dos pacientes com carcinomas 
broncogenicos. Raramente, outras formas de cancer estao envolvidas. Essa desordem e 
caracterizada por: (1) forma 9 ao de osso novo periosteal, primariamente nas extremidades distais 
dos ossos Iongos, nos metatarsos, nos metacarpos e nas falanges proximais; (2) artrite das 
articula 9 oes adjacentes e (3) baqueteamento dos dedos. Apesar de a osteoartropatia raramente 





ser vista em pacientes nao cancerosos, o baqueteamento das pontas dos dedos pode ser 
encontrado em doei^as do figado, na doen^a pubnonar difusa, na doenfa cardiaca cianotica 
congenita, na colite ulcerativa e em outras doenfas. A causa da osteoartropatia hipetrofica e 
desconhecida. 

Diversas manifestagoes vasculares e hematologicas podem surgir em associafao a uma 
variedade de tipos de cancer. Como mencionado na discussao sobre a trombose ( Cap. 4) . a 
tromboflebite migratoria (sindrome de Trousseau) pode ser encontrada associada aos canceres de 
localiza?ao profunda, mais frequentemente nos carcinomas do pancreas ou de pulmao. A 
coagulafao intravascular disseminada pode complicar diversas desordens clinicas ( Cap. 14 ). A 
coagulafao intravascular disseminada aguda esta mais comumente associada a leucemia pro- 
mielocitica aguda e ao adenocarcinoma prostatico. Vegetafoes fibrinosas nao bacterianas, 
suaves e pequenas, algumas vezes se formam nos folhetos das valvas cardiacas (mais 
frequentemente nas valvulas do lado esquerdo), principalmente em individuos com 
adenocarcinomas secretores de mucina. Essas lesoes, denominadas endocardite trombotica nao 
bacteriana, sao descritas em maior detalhe no Capitulo 12 . As vegeta?oes sao fontes em potencial 
de embolos que podem complicar ainda mais o curso do cancer. 





GRADEAQAO E ESTADIAMENTO DOS TUMORES 

Metodos para quantificar a provavel agressividade clinica de um dado neoplasma e suas 
aparentes extensao e disseminafao no paciente individual sao necessarios para que o prognostico 
seja exato e para a compara 9 ao dos resultados finais de diversos protocolos terapeuticos. Por 
exemplo, os resultados do tratamento do adenocarcinoma bem diferenciado da tireoide, que fica 
restrito a glandula tireoide, serao diferentes daqueles obtidos com o tratamento de canceres da 
tireoide altamente anaplasicos que ja invadiram outros orgaos do pesco^o. Sistemas foram 
desenvolvidos para expressar, pelo menos em term os semiquantitativos, o nivel de diferenciatjao, 
ou grau, e a extensao da dissemina^ao de um cancer dentro do paciente, ou estagio, como 
parametros de atividade da doen 9 a. 

A graduagao de um cancer se baseia no grau de diferenciagao das celulas tumorais, e em alguns 
canceres, no numero de mitoses ou nas caracteristicas arquite tonic as. Os esquemas de gradua 9 ao 
evoluiram para cada tipo de malignidade e geralmente variam de duas categorias (banco grau e 
alto grau) ate quatro categorias. Os criterios para cada gradua 9 ao individual variam de acordo 
com cada tipo de neoplasia e, portanto, nao serao detalhados aqui, mas todos tentam, em 
essencia, julgar a extensao em que as celulas tumorais se assemelham, ou nao, as suas 
contrapartes normais. Apesar de a gradua 9 &o histologica ser util, a correla 9 ao entre o aspecto 
histopatologico e o comportamento biologico nao chega a ser perfeita. Reconhecendo esse 
problema e para evitar uma quantifica 9 ao artificial, e uma pratica comum caracterizar um 
neoplasma em particular em termos descritivos, por exemplo, adenocarcinoma mucossecretor 
bem diferenciado do estomago ou adenocarcinoma pancreatico pouco diferenciadas. Em geral, 
com poucas exce 9 des, tais como os sarcomas de tecido mole, a gradua 9 §o dos canceres 
demonstrou apresentar menor valor clinico do que o estadiamento. 

O estadiamento dos canceres e baseado no tamanho da lesao primaria, na extensao de sua 
disseminagao para os linfonodos regionais e na presenga ou ausencia de metastases 
hematogenic as. O principal sistema de estadiamento atualmente em uso pertence ao American 
Joint Committee. Esse sistema usa uma classifica 9 ao denominada de sistema TNM - onde 7 
significa tumor primario, N, envolvimento dos linfonodos regionais e M, metastase. O 
estadiamento TNM varia para cada forma especifica do cancer, mas ha principios gerais. Com o 
crescente aumento do tumor, a lesao primaria e caracterizada como T1 a T4. O TO e usado para 
indicar uma lesao in situ. NO significaria ausencia de envolvimento linfonodal, enquanto N1 a N3 
denotaria envolvimento de um numero e abrangencia crescentes de linfonodos. MO significa 
ausencia de metastases a distancia, enquanto Ml, ou algumas vezes M2, indica a presen 9 a de 
metastases e algum julgamento sobre o seu numero. 


DIAGNOSTICO LAB ORA TOR1AL DO CANCER 


Todos os anos a abordagem do diagnostics laboratorial do cancer se torna mais complexa, mais 
sofisticada e mais especializada. Virtualmente para todos os neoplasmas mencionados neste 
texto, os especialistas caracterizaram diversas subcategorias; devemos caminhar, contudo, antes 
de podermos correr. Cada uma das senses seguintes se propoe a apresentar o estado da arte, 
evitando detalhes do metodo. 

Metodos Citologicos e Histologicos. O diagnostico laboratorial do cancer, na maioria dos casos, 
nao e dificil. As duas extremidades do espectro benigno-maligno nao apresentam desafios; 
contudo, no meio existe uma zona cinzenta que os novato temem e por onde os experientes 
caminham cuidadosamente. O foco aqui esta nos papeis do clinico (frequentemente um 
cirurgiao) e do patologista na facilita?ao do diagnostico correto. 

Os dados clinicos sao de valor inestimavel para o excelente diagnostico patologico, mas 
frequentemente os clinicos subestimam seu valor. As altera?6es provocadas pela radioterapia na 
pele ou na mucosa podem ser similares aquelas associadas ao cancer. Laminas confeccionadas a 
partir de um sitio de fratura em cicatrizafao podem mimetizar um osteossarcoma. Alem disso, a 
avalia^ao laboratorial de uma lesao somente consegue atingir um nivel de qualidade compativel 
com o especime disponibilizado para exame, que deve ser adequado, representative, e 
apropriadamente preservado. Existem diversas abordagens de amostragem: (1) excisao ou 
biopsia; (2) aspirafao por agulha e (3) esfregago citologico. Quando a excisao de uma pequena 
lesao nao e possivel, a sele 9 §o de um sitio apropriado para biopsia de uma grande massa requer a 
consciencia de que a periferia pode nao ser representativa e o centro, em grande parte, 
necrotico. A preservapao apropriada do especime e evidente, ainda que envolva a 9 oes como 
imersao imediata em fixador de rotina (comumente uma solu 9 ao de formalina, mas outros 
fluidos podem ser usados), a preserva 9 ao de uma por 9 &o em um fixador especial (p. ex., 
glutaraldeido) para microscopia eletronica, ou a refrigera 9 ao imediata para permitir analise 
otima hormonal, de receptores ou de outros tipos de analises moleculares. A requisi 9 ao do 
diagnostico por “congela 9 ao” algumas vezes e desejavel, por exemplo, na determ ina 9 ao da 
natureza de uma massa lesional, ou na avalia 9 ao das margens de um cancer excisado para se 
certificar de que todo o neoplasma foi removido. Esse metodo permite a avalia 9 ao 
histopatologica dentro de poucos minutos. Em maos experientes e competentes, o diagnostico por 
congela 9 ao e altamente preciso, mas ha casos em particular em que e necessario o melhor 
detalhe histopatologico gerado pelos metodos de rotina mais demorados - por exemplo, quando 
uma cirurgia extremamente radical, tal como a amputa 9 ao de uma extremidade, for indicada. E 
melhor esperar 1 dia ou 2, independentemente das inconveniencias, do que realizar uma cirurgia 
inadequada ou desnecessaria. 

A aspiragao por agulha fina dos tumores e outra abordagem amplamente utilizada. O 
procedimento envolve a aspira 9 ao de celulas e fluidos presentes com uma agulha de calibre 
pequeno, seguida pelo exame citopatologico do esfrega 90 obtido. Esse metodo e usado mais 
comumente para a avalia 9 ao de lesoes prontamente palpaveis em sitios tais como a mama, a 
tireoide e os linfonodos. As tecnicas modernas de imagem permitem a extensao desses metodos 
para lesoes em estruturas profundas, tais como os linfonodos pelvicos e o pancreas. A aspira 9 ao 
por agulha fina e menos invasiva e realizada mais rapidamente do que as biopsias por agulha. Ela 
evita as cirurgias e seus riscos inerentes. Apesar de aferir algumas dificuldades, tais como o 


pequeno tamanho da amostra e os erros de amostragem, em maos experientes, ela e 
extremamente confiavel, rapida e util. 

Os esfregagos citopatologicos (de Papanicolaou) representam ainda outro metodo para a 
detec 9 ao do cancer ( Cap. 22) . Essa abordagem e amplamente utilizada para triar os carcinomas 
de colo do utero, frequentemente em estagio in situ, mas tambem e utilizada em muitas outras 
formas de lesdes malignas, suspeitadas, tais como o carcinoma endometrial, o carcinoma 
broncogenico, os tumores de bexiga e prostata, e carcinomas gastricos; para a identificafao de 
celulas tumorais nos fluidos abdominais, pleurais, articulares e cefalorraquidiano; e, menos 
comumente, em outros tipos de neoplasia. 

Como ressaltado previamente, as celulas cancerosas apresentam adesividade diminuida e 
exibem uma gama de alterafoes morfologicas compreendidas sob o termo anaplasia. Assim, o 
esfregafo de celulas pode ser avaliado em relatjao as caracteristicas de anaplasia indicativas da 
origem das celulas a partir de um tumor ( Figs. 7-47 e 7-48) . Em contrate com a tarefa do 
patologista, o julgamento aqui deve ser realizado com base nas caracteristicas das celulas 
individuals, ou, no maximo, de grupamentos de celulas, sem a evidencia de apoio da perda de 
orienta 9 ao de uma celula em rela 9 ao a outra e (mais importante) sem evidencia de invasao. Esse 
metodo permite a diferencia 9 ao entre celulas normais, displasicas e malignas e, alem disso, 
permite o reconhecimento das altera 9 oes celulares caracteristicas do carcinoma in situ. O 
controle gratificante do cancer de colo do utero e o melhor testemunho do valor desse metodo 
citopatologico. 













Esfregafo cervicovaginal normal mostrando celulas escamosas achatadas e grandes e grupos 
de celulas metaplasicas; ha alguns neutrofilos entremeados. Nao ha celulas malignas. 

(Cortesia do Dr. P.K. Gupta, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA.) 



FIGURA 7-48 

Esfrega 90 cervicovaginal anormal mostrando numerosas celulas malignas que apresentam 
nucleo pleomorfico e hipercromatico; ha alguns leucocitos polimorfonucleares entremeados. 

(Cortesia do Dr. P.K. Gupta, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA.) 


Apesar de a histopatologia e a citologia esfoliativa permanecerem como os metodos mais 
comumente usados no diagnostico do cancer, novas tecnicas estao sendo constantemente 
adicionadas as ferramentas da patologia cirurgica. Algumas, como a imunoistoquimica, j a estao 
bem estabelecidas e sao amplamente utilizadas; outras, incluindo os metodos moleculares, estao 
rapidamente encontrando sua rota em dire 9 ao a categoria da “rotina”. Somente alguns 
comentarios sobre essas modalidades diagnosticas serao apresentados. 

Imunoistoquimica. A disponibilidade de anticorpos especificos facilitou grandemente a 
identifica 9 ao de produtos celulares ou de marcadores de superficie. Alguns exemplos da utilidade 















da imunoistoquimica no diagnostico ou na conduta dos neoplasmas malignos estao a seguir. 

Categorizagao de tumores malignos indiferenciados: Em muitos casos, os tumores malignos 
de diversas origem se assemelham uns aos outros devido a sua diferenciafao limitada. 
Frequentemente e dificil distinguir esses tumores com base nos cortes de tecido corados 
rotineiramente por hematoxilina e eosina (H&E). Por exemplo, certos carcinomas 
anaplasicos, linfomas, melanomas e sarcomas podem ser muito similares, mas eles devem 
ser identificados precisamente porque seus tratamento e prognostico sao diferentes. 
Anticorpos especificos para filamentos intermediaries provaram ser especialmente 
valorosos nesses casos, porque as celulas do tumor solido frequentemente contem filamentos 
intermediaries caracteristicos da sua celula de origem. Por exemplo, a presen?a de 
citoqueratinas, detectadas por imunoistoquimica, aponta para uma origem epitelial 
(carcinoma) ( Fig. 7-49) , enquanto a desmina e especifica para neoplasmas de origem 
muscular. 



FIGURA 7-49 

Colorado por imunoperoxidase para antiqueratina em um tumor de origem epitelial 
(carcinoma). 

(Cortesia da Dra. Melissa Upton, University of Washington, Seattle, WA.) 


Determinagao do sitio de origem dos tumores metastatic os: Muitos pacientes com cancer 
apresentam metastases. Em alguns, o sitio primario e evidente ou prontamente detectado 
com base nos achados clinicos ou radiograficos. Nos casos em que a origem do tumor e 











obscura, a detec^ao imunoistoquimica de antigenos tecido-especificos ou orgao-especificos 
em uma amostra de biopsia do deposito metastatico pode levar a identificafao da fonte 
tumoral. Por exemplo, o antigeno prostata-especifico (PSA) e a tireoglobulina sao 
marcadores de carcinomas da prostata e da tireoide, respectivamente. 

Detecgao de moleculas que apresentam significado prognostico e terapeutico: A detecfao 
imunoistoquimica dos receptores de hormonio (estrogenio/progesterona) nas celulas do 
cancer de mama e de valor prognostico e terapeutico porque esses canceres sao susceptiveis 
a terapia antiestrogenio ( Cap. 23) . Em geral, os canceres de mama positivos para os 
receptores possuem um melhor prognostico. Os produtos proteicos dos oncogenes, como o 
ERBB2, em canceres de mama tambem podem ser detectados por imunomarca 9 ao. Os 
canceres de mama com superexpressao da proteina ERBB2 gerahnente apresentam mau 
prognostico. Na pratica geral, a superexpressao de ERBB2 e confirmada por hibridiza^ao in 
situ por fluorescencia (FISH) para confirmar a amplifica 9 ao da regiao genomica que 
contem o gene ERBB2. 


Citometria de Fluxo. A citometria de fluxo pode rapida e quantitativamente mensurar diversas 
caracteristicas individuals das celulas, como antigenos de membrana e o conteudo de DNAdas 
celulas tumorais. A citometria de fluxo tambem se mostrou util na identificafao e cIassifica 9 ao 
dos tumores com origem em linfocitos T e B, e advindos das celulas do sistema mononuclear- 
fagocitico. Anticorpos monoclonais dirigidos contra varias celulas linfo-hematopoeticas sao 
listados no Capitulo 13 . 

Diagnostico Molecular. Diversas tecnicas moleculares - algumas estabelecidas, outras 
emergentes - foram usadas para o diagnostico e, em alguns casos, para predizer o 
comportamento dos tumores. 

Diagnostico dos neoplasmas malignos: Apesar de os metodos moleculares nao serem a 
modalidade primaria para o diagnostico do cancer, eles possuem valor consideravel em 
casos selecionados. As tecnicas moleculares sao uteis na diferencia 9 ao entre prolifera 9 oes 
benignas (policlonais) de celulas T ou B e prolifera 9 oes malignas (monoclonais). Como cada 
celula T e B possui um rearranjo especifico de seus genes receptores de antigenos ( Cap. 6) . 
a detec 9 ao dos receptores de celula T ou dos genes da imunoglobulina baseada em PCR 
permite a distin 9 ao entre as prolifera 9 oes monoclonais (neoplasicas) ou monoclonais 
(reativas). Muitas neoplasmas hematopoeticos (leucemias e linfomas) estao associados a 
transloca 9 oes especificas que ativam os oncogenes. A detec 9 ao de tais transloca 9 oes, 
usualmente por analise citogenetica de rotina ou pela tecnica de FISH ( Cap. 5) , 
frequentemente se apresenta extremamente util no diagnostico. —- Em alguns casos, as 
tecnicas moleculares, tais como a PCR, podem detectar a doen 9 a residual nos casos que 
parecem negativos pela analise convencional. O diagnostico dos sarcomas ( Cap. 26 ), com 
suas transloca 9 des caracteristicas, tambem pode ser auxiliado pelas tecnicas moleculares, 
uma vezque as prepara 9 oes cromossomicas a partir de tumores solidos com frequencia sao 
de dificil obten 9 ao. Por exemplo, muitos sarcomas da infancia, denominados tumores de 
celulas redondas azuis ( Cap. 10) , podem ser dificeis de distinguir um do outro com base 
apenas na morfologia. Contudo, a presen 9 a da transloca 9 ao [t(l 1 ;22)(q24;q 12)] 
caracteristica, determinada atraves da PCR, em um desses tumores confirma o diagnostico 
de sarcoma de Ewing. Uma tecnica molecular citogenetica denominada cariotipagem 







espectral possui uma grande sensibilidade e permite o exame de todos os cromossomos em 

um unico experimento. Por meio dessa tecnica, que possui embasamento na pintura 
cromossomica de 24 cores com uma mistura de fluorocromos, podem ser detectados todos 
os tipos de rearranjos cromossomicos em celulas tumorais, mesmo as transloca 9 oes 
pequenas e cripticas e as inser 9 oes ( Cap. 5 ; Fig. 5-35) . Ela tambem pode detectar a origem 
dos cromossomos nao identificados, denominados cromossomos marcadores, observados em 
muitas malignidades hematopoeticas. Outra tecnica disponivel e a hihridizagao genomica 
comparativei, atualmente mais convenientemente convertida para o formato de microarranjo, 
que permite a analise de ganhos e perdas cromossomicas em celulas tumorais. O uso dos 
microarranjos de DNA (discutido adiante), quer sejam os tiling arrays, que cobrem todo o 
genoma humano, ou arranjos de polimorfismos de nucleotideo unico (chipes de SNP), 
tambem permite a analise das amplifica 9 oes e dele 9 oes genomicas com resolu 9 ao bastante 
alta. 

Prognostico dos neoplasmas malignos: Certas altera 9 oes geneticas estao associadas a um 
prognostico ruim, e assim sua detec 9 ao permite a estratifica 9 ao dos pacientes para a terapia. 
Por exemplo, a amplifica 9 ao do gene N-MFC e as dele 9 bes do lp anunciam um mau 
pressagio para pacientes com neuroblastoma, enquanto a amplifica 9 ao de HER-2/NEU no 
cancer de mama e uma indica 9 ao de que a terapia com anticorpos contra o receptor ERBB2 
pode ser efetiva. Eles podem ser detectados atraves da citogenetica de rotina e tambem por 
ensaios de FISH ou PCR Os oligodendrogliomas que possuem apenas a anomalia genomica 
representada pela perda dos cromossomos lp e 19q respondem bem a terapia e estao 
associados a sobrevida de longo prazo, quando com parados aos turn ores com lp e 19q 
intactos, mas com a amplifica 9 ao do receptor EGF. 122 

Detecgao de doenga residual minima : Apos o tratamento de pacientes com leucemia ou 
linfoma, a presen 9 a de doen 9 a ou o inicio de uma recidiva podem ser monitorados, pela 
amplifica 9 ao baseada em PCR das sequencias de acido nucleico particulares do clone 
maligno. Por exemplo, a detec 9 ao de transcritos BCR-ABL atraves de PCR fornece uma 
medida das celulas leucemicas residuais em pacientes com LMC tratados. De maneira 
similar, a detec 9 ao de muta 9 oes ER4S especificas em amostras de fezes de pessoas 
previamente tratadas para o cancer de colon pode alertar o clinico para a possivel 
recorrencia tumoral. A importancia prognostica da doen 9 a minima foi estabelecida na 
leucemia linfoblastica aguda e esta sendo avaliada em outros neoplasmas. 

Diagnostico da predisposigao hereditaria para o cancer: Como discutido anteriormente, 
muta 9 oes nas linhagens germinativas de diversos genes supressores de tumor, incluindo 
BRCA1, BRCA2 e o proto-oncogene estao associadas a um alto risco de 

desenvolvimento de canceres especificos. Assim, a detec 9 ao desses alelos mutados pode 
permitir que o paciente e o medico planejem um programa de triagem agressivo, 
considerem a op 9 ao da cirurgia profilatica e o aconselhamento dos parentes em risco. Tal 
analise usualmente requer a detec 9 ao de uma muta 9 ao especifica (p. ex., o gene RET) ou o 
sequenciamento de todo o gene. O ultimo e necessario quando se sabe que existem diversas 
muta 9 oes diferentes associadas ao cancer. Apesar de a detec 9 ao das muta 9 oes em tais 
casos ser relativamente direta, as questoes eticas que cercam o diagnostico pre-sintomatico 
sao complexas. 



Perfis Moleculares dos Tumores 


Ate recentemente, os estudos de expressao genica em tumores envolviam a analise de genes 
individuals. A introdufao de metodos que podem medir a expressao de essencialmente todos os 
genes no genoma simultaneamente revolucionaram esses estudos. 193,194 q m ^t 0C j 0 ma is 
comum para analise de grande escala da expressao genica em uso atualmente baseia-se na 
tecnologia do microarranjo de DNA. Ha essencialmente dois metodos para analise da expressao: 
produtos de PCR de genes clonados ou entao oligonucleotide os homologos a genes de interesse 
que sao colocados em uma lamina de vidro. Cada metodo possui vantagens e desvantagens. Os 
chipes podem ser comprados de um fornecedor comercial ou produzidos nas premissas, e 
arranjos de oligonucleotideos de alta densidade podem conter mais de 2 milhoes de elementos. O 
chipe do gene e entao hibridizado a “sondas” preparadas para amostras de tumor e amostras- 
controles (as sondas geralmente sao copias de DNA complementar elaboradas a partir do RNA 
extraido do tumor e dos tecidos nao envolvidos) que foram marcadas com fluorocromo. Apos a 
hibridiza?ao, le-se o chipe usando um escaner a laser ( Fig. 7-50) ; softwares sofisticados foram 
desenvolvidos para medir a intensidade da fluorescencia para cada ponto. Diversas analises 
podem entao ser realizadas com esses dados; uma das mais liteis para as pesquisas de cancer e o 
agrupamento hierarquico, que pode ser usado de muitas formas para o entendimento da 
heterogeneidade molecular e do comportamento biologico do cancer. Pode-se determinar os 
perfis de expressao de muitos tumores diferentes que apresentam diferentes desfechos, por 
exemplo, canceres de mama que recidivaram e aqueles que nao recidivaram. Usando o 
agrupamento hierarquico, (espera-se que) uma lista curta de genes que estao diferencialmente 
expressos nesses dois grupos podera ser gerada. Essa “assinatura” pode entao ser usada para 
predizer o comportamento dos tumores. Dessa forma, espera-se que os perfis de expressao 
genica irao melhorar nossa capacidade de estratificar os riscos dos pacientes e guiar o tratamento 
alem dos limites da histopatologia e do estadiamento das doen 9 as. De fato, a analise de linfomas 
de grandes celulas B fenotipicamente identicos ( Cap. 13) de diferentes individuos mostra que 
esses tumores sao heterogeneos no que diz respeito aos seus perfis de expressao genica. E 
importante ressaltar que assinaturas de expressao genica que permitem a segrega^ao de linfomas 
morfologicamente similares em subcategorias distintas, com taxas de sobrevivencia 
marcadamente diferentes, foram identificadas. 
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FIGURA 7-50 



Etapas requeridas para a analise da expressao genica global por microarranjo de DNA. 
Extrai-se o RNA do tumor e do tecido normal. DNA complementar (cDNA) sintetizado de 
cada prepara?ao e marcado com corantes fluorescentes (no exemplo mostrado, o cDNA do 















tecido normal foi marcado com corante verde; o cDNAdo tecido tumoral foi marcado com 
corante vermelho). O arranjo consiste em um apoio solido em que fragmentos do DNA de 
muitos milhares de genes sao alocados. Os cDNAmarcados do tumor e do tecido normal sao 
combinados e hibridizados aos genes contidos no arranjo. Os sinais de hibridiza 9 ao sao 
detectados utilizando-se um escaner a laser confocal e sao baixados em um computador para 
analise (< quadrados vermelhos, a expressao do gene e mais alta no tumor; quadrados verdes, a 
expressao do gene e maior no tecido normal; quadradospretos, nao ha difereni;a na expressao 
do gene entre o tumor e o tecido normal). No exemplo, as fileiras horizontal correspondem a 
cada gene contido no arranjo; cada fileira vertical corresponde a amostras unicas. 


Um grande problema na analise da expressao genica em turn ores e a heterogeneidade do tecido. 
Alem da heterogeneidade das celulas tumorais, as amostras podem conter quantidades variaveis 
de tecido conjuntivo estromal, infiltrados inflamatorios e celulas teciduais normais. Uma forma 
de superar tais problemas e obter praticamente apenas celulas tumorais ou pequenos tumores 
livres do estroma associado, atraves da captura por microdissecgao a laser. Nessa tecnica, a 
dissec 9 ao das celulas tumorais e feita sob um microscopio atraves de um foco de laser. O 
material dissecado e entao capturado ou “catapultado” em um pequeno recipiente e processado 
para extra 9 ao de RNA e DNA. 

As aplica 9 oes da tecnologia de desenho do perfil molecular estao constantemente expandindo e 
sendo refinadas, mas muito ja foi alcan 9 ado. O trabalho que recebeu maior publicidade envolve 
o perfil de expressao genica de canceres de mama. Alem da identifica 9 ao de novos subtipos de 
canceres de mama, uma assinatura prognostica contendo 70 genes foi estabelecida. -1-^ Foi 
relatado que a assinatura e um fator preditivo poderoso do prognostico da doen 9 a em pacientes 
jovens e e especialmente precisa na previsao das metastases durante os primeiros 5 anos apos o 
diagnostico. O prognostico determinado pelo perfil de expressao genica apresenta alta correla 9 ao 
com a gradua 9 §o histopatologica e com o estado do receptor de estrogenio, mas nao com a 
dissemina 9 ao linfatica do tumor. Um painel menor, de 21 genes, atualmente esta sendo usado 
para avaliar o risco de recidivas e o provavel beneficio da quimioterapia em um subconjunto de 
pacientes com cancer de mama. 

O desenvolvimento de novas plataformas de microarranjo e de novas tecnologias, tais como o 
sequenciamento de alto rendimento, torna uma possibilidade real a categoriza 9 §o metodica de 
todas as altera 9 oes genomicas presentes em uma celula cancerosa. A hibridiza 9 ao genomica 
comparativa baseada em arranjo pode ser usada para procurar altera 9 des na estrutura 
genomica, tais como amplifica 9 oes e dele 9 oes. Essas altera 9 oes podem entao ser 
correlacionadas a altera 9 oes na expressao genica. Os chipes de polimorfismos de nucleotideo 
unico (SNP), que incluem os SNP que varrem todo o genoma, foram utilizados em analises de 
liga 9 ao do genoma complete ( Cap. 5) e em estudos de associa 9 ao para identificar os genes 
associados a um risco aumentado de cancer. 198199 and 200 Arranjos tiled por todo o genoma 
podem ser usados para procurar por novos transcritos, novo promotores e novas variantes 
recombinantes. Esses arranjos tiling tambem podem ser usados para identificar eventos 
epigeneticos, tais como a metila 9 ao do DNA, e, quando combinados a tecnica denominada 









imunoprecipita?ao de cromatina, podem mapear o sitio genomico das marcas na cromatina, 
assim como os sitios de liga?ao genomica dos fatores de transcr^ao. Metodos de 
ressequenciamento de alto rendimento, que podem gerar centenas de milhoes a bilhoes de pares 
de bases em uma unica corrida, podem permitir a identificafao de produtos genicos de fusao 
desconhecidos, assim como um eficiente ressequenciamento de todos os genomas do cancer. 

A seguir, no horizonte das tecnicas moleculares para analises globais dos canceres, esta a 
proteomica, uma tecnica utilizada para obter os perfis das proteinas contidas em um tecido, no 
soro, ou em outros fluidos corporais. De fato, com a constata^ao de que os niveis de mRNAsao 
regulados pos-transcricionalmente, nao esta claro quao proximo os niveis de proteinas, que sao as 
moleculas que executam os processos celulares, realmente se correlacionam com os niveis de 
mRNA. As tecnologias para alcazar mensurafoes proteicas globais, tais como a espectrometria 
de massas e arranjos de anticorpos, estao atualmente sendo desenvolvidas. 

Aexcita?ao criada pelo desenvolvimento de novas tecnicas para a analise molecular global dos 
tumores levou alguns cientistas a prever que o fim da histopatologia esta chegando, e a considerar 
as abordagens existentes para o diagnostico tumoral como o equivalente de metodos magicos de 
adivinha?ao. Na verdade, e dificil escapar a excita?ao gerada pelo desenvolvimento de metodos 
totalmente novos e poderosos de analise molecular. Contudo, o que esta diante de nos nao e a 
substitui?ao de um conjunto de tecnicas por outro. Pelo contrario, o diagnostico e o prognostico 
mais precisos do cancer serao alcan 9 ados por meio de uma combinafao de tecnicas 
morfologicas e moleculares. 

Marcadores Tumorais 

Ensaios bioquimicos para enzimas, hormonios e outros marcadores tumorais associados a 
tumores no sangue nao podem ser usados para o diagnostico definitivo do cancer; contudo, eles 
contribuem para a detec 9 ao do cancer e, em alguns casos, sao uteis na determ ina 9 ao da 
efetividade da terapia ou no aparecimento de uma recorrencia. 

Muitos marcadores tumorais foram descritos e alguns novos estao sendo identificados a cada ano. 
Somente alguns sobreviveram ao teste do tempo e provaram ter utilidade clinica. 

A aplica 9 &o de diversos marcadores, listados na Tabela 7-12 , e considerada na discussao das 
formas especificas de neoplasia em outros capitulos, portanto somente alguns exemplos 
amplamente aplicados bastam aqui. O PSA, usado na triagem do adenocarcinoma de prostata, 
pode ser um dos mais utilizados e bem-sucedidos marcadores tumorais na pratica clinica. ^02 
Pode-se suspeitar de um carcinoma de prostata quando niveis elevados de PSA sao encontrados 
no sangue. Contudo, a triagem com PSA tambem real 9 a os problemas encontrados em 
virtualmente todo marcador tumoral. Apesar de os niveis de PSA estarem frequentemente 
elevados no cancer, os niveis de PSA tambem podem estar elevados na hiperplasia prostatica 
benigna ( Cap. 18) . Alem disso, nao ha niveis de PSA que certifiquem que a pessoa nao tenha 
cancer de prostata. Assim, o teste de PSA sojre tanto de baixa sensibilidade quanto de baixa 
especificidade. Outros marcadores tumorais ocasionalmente usados na pratica clinica incluem o 
CEA, que e elaborado por carcinomas de intestino, de pancreas, do estomago e de mama, e 
tambem oAFP, que e produzido por carcinomas hepatocelulares, remanescentes do saco vitelino 
nas gonadas, e ocasionalmente teratocarcinomas e carcinomas de celulas embrionarias. 




Infelizmente, como o PSA, ambos os marcadores podem ser produzidos por uma variedade de 
condi?oes nao neoplasicas tarnbem. Assim, como ocorre com os niveis de PSA, falta aos ensaios 
de CEA e de AFP tanto a especificidade quanto a sensibilidade requeridas para a detecfao 
precoce dos canceres. Mesmo assim, eles sao uteis na detec 9 ao das recorrencias apos a excisao. 
Com a ressec 9 ao bem-sucedida do tumor, esses marcadores desaparecem do soro; seu 
reaparecimento quase sempre significa o come 90 do fim. 


TABELA 7-12 Marcadores Tumorais Selecionados 


HORMONIOS 

Gonadotrofina corionica humana 

Tumores trofoblasticos, tumores testiculares nao 
seminomatosos 

Calcitonina 

Carcinoma medular da tireoide 

Catecolamina e metabolitos 

Feocromocitoma e tumores relacionados 

Hormonios ectopicos 

Veja ,^indromes Paraneoplasicas” (Tabela 7-11) 

ANTIGENOS ONCOFETAIS 

a-Fetoproteina 

Cancer das celulas do figado, tumores das celulas 
genninativas nao seminomatosos do testiculo 

Antigeno carcinoembrionario 

Carcinomas do colon, pancreas, pulmao, estomago 
e cora 9 ao 

ISOENZIMAS 

Fosfatase acida prostatica 

Cancer de prostata 

Enolase neuronio-especifica 

Cancer de pequenas celulas do pulmao, 
neuroblastoma 

PROTEIN AS ESPECIFICAS 

Imunoglobulinas 

Mieloma multiplo e outras gamopatias 

Antigeno prostatico-especifico e antigeno 
de membrana prostatico-especifico 

Cancer de prostata 

MUCINAS E OUTRAS GLICOPROTEINAS 

CA-125 

|Cancer de ovario 

CA-19-9 

Cancer de colon, cancer pancreatico 















































CA-1 5-3 

[Cancer de mama 

NOVOS MARCADORES MOLECULARES 

Mutantes da p53, APC, RAS nas fezes e 

soro 

Cancer de colon 

Mutantes da p53 e RAS nas fezes e soro 

Cancer pancreatico 

Mutantes da p53 e RAS no escarro e soro 

Cancer de pulmao 

Mutantes da p53 na urina 

Cancer de bexiga 


Outros marcadores amplamente utilizados incluem a gonadotropina corionica hum ana para 
tumores testiculares, o CA-125 para tumores de ovario e as imunoglobulinas no mieloma multiplo 
e em outros tumores secretores de plasmocitos. O desenvolvimento de testes para a detecfao de 
marcadores de cancer no sangue e nos fluidos corporais e uma area ativa de pesquisa. Alguns 
dos marcadores que estao sendo avaliados incluem a detec 9 ao do APC, p53 e RAS mutados nas 
fezes de individuos com carcinomas colorretais; a presen 9 a de p53 mutado e de genes 
hipermetilados no escarro de pessoas com cancer de pulmao e na saliva de pessoas com 
canceres de cabe 9 a e pesco 90 , e a detec 9 ao de p53 mutado na urina de pacientes com cancer de 
bexiga. 
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8. Doenv'as Infecciosas 

ALEXANDER J. MeADAM and ARLENE H. SHARPE 


Categories tie Agentes Infeccjosos 

Prions 

Virus 

Bacterias 

Funsos 

Protozodrios 

Helmintos 

Ectoparasitos 

Tecnicas Especiais para o Diagnostico de Agentes lnfecciosos 
Doencas Infecciosas Novas e Emergentes 

Agentes de Bioterrorismo 

Transmissao e Disseniinagao de Miero-organismos 

Rotas de Entrada dos Micro-organismos 
Dispersao e Disseminacdo de Micro-orsanismos 

Liberacao de Micro-orsanismos do Corpo 

Infeccoes Sexualmente Transmissiveis 
Infeccoes Associadas ao Cuidado Hospitcilar 

Defescis do Hospedeiro Contra Infeccoes 

Como os Micro-organismos Causam Doenya 

Mecanismos de Injuria Viral 

Mecanismos de Injuria Bacteriana 

Efeitos Danosos cla hmmidade do Hospedeiro 

Evasao Imune pelos Micro-organismos 
Infec£oes em Hospedeiros linunosstipiiniidos 

Espectro de Respostas Inflamatorias a Infeccao 

Inflamacao Supurativa (Purulenta) 

Inflamaqao Mononuclear e Granulomatosa 

Reap do Citopdtica- Citoproliferativa 

Necrose Tecidual 

Inflaniaqao Cronica e Cicatrizaqao 


Infeccoes Virais 

Infeccoes Agudas (Transitorias) 

Sarampo 

































Caxumba 


InfecQao por Poliovirus 

Virus do Oeste do Nilo 
Febres Hemorragicas Virais 

Infeccoes Latentes Cronicas (Infeccoes por Herpesvirus) 

Herpesvirus Simples (HSV) 

Virus Vcivicela-zoster (VZV) 

Citomegalovirus (CMV) 

Infec£oes Cronicas Produtivas 

Virus da Hepatite B 

Infeccoes Transformantes 

Virus Epstein-Ban' (EBV) 


lnfec£oes Bacterianas 

Infeccoes Bacterianas Grampositivas 

Infeccoes Estafilococicas 

Infeccoes Estreptococicas e Enterocbcicas 

Difteria 

Listeriose 

Antraz 

Nocardia 

Infeccoes Bacterianas Grani-ne»ativas 

Infeccoes por Neisseria 

Coqueluche 

Infeccao por Pseudomonas 

Peste 

Cancroide (Cancro Mole) 

Granuloma Inguinal 

Ylicobacterias 

Tuberculose 

Complexo Mycobacterium avium-intracellu/are 

Lepra 

Espiroquetas 

Sifilis 

Febre Recorrente 

Doenca de Lyme 

Bacterias Anaerobicas 

Abscessos Causados por Anaerdbios 



































Infeccoes por Clostridios 


Bacterias Intraeelulares Obrigatorias 

Infeccoes por Clamidias 

Infeccoes por Riquetsias 


Infeccoes Fungicas 

Candidiase 

Criptococose 

Aspergilose 

Zigomicose (Mucormicose) 


Infeccoes Parasitarias 

Protozoarios 

Malaria 
Babesiose 
Leishmaniose 
Tripanossomiase AfHcana 

Doenca de Chagas 

Metazoarios 

Estrongiloidiase 

Tenias (Ceslodas): Gsticercose e Doenca Hidatica 

Triquinose 

Esquistossomose 

Filariase Lin fade a 

Oncocerciase 

























Principios Gerais da Patogenia Microbiana 


Apesar da disponibilidade e do uso de vacinas e antibioticos eficazes, as doengas infecciosas 
permanecem como um importante problema de saude nos Estados Unidos e ao redor do mundo. 
Nos Estados Unidos, duas das primeiras 10 causas de morte sao doengas infecciosas (pneumonia 
e influenza, e septicemia). I As doengas infecciosas sao causas particularmente importantes de 
morte entre idosos, pessoas com sindrome da imunodeficiencia adquirida (Aids), aqueles com 
doengas cronicas, e os que estao recebendo drogas imunossupressoras. Nos paises em 
desenvolvimento, baixas condigoes sanitarias de vida e desnutrigao contribuem para uma carga 
maciga de doengas infecciosas que matam mais de 10 milhoes de pessoas a cada ano. Amaioria 
dessas mortes ocorre entre criangas, especialmente de infecgoes respiratorias e diarreicas. - 


CA TEGORIAS DOS AG ESTES INFECCIOSOS 


Os agentes infecciosos pertencem a uma grande variedade de classes e variam em tamanho de 
um prion livre de acido nucleico de aproximadamente 27 kD, a um poliovirus de 20 nm, ate as 
tenias de 10 m ( Tabela 8-1) . 


TABELA 8-1 Classes de Patogenos Humanos e Suas Caracteristicas 


Taxonomia 

Tamanho 

Local de 

Propaga^ao 

Exemplos 

Doen(;a 

Prions 

30-50 kD 

Intracelular 

Proteina do prion 

Doen£a de Creutzfeldt- 
Jakob 

Virus 

20-300 

run 

Intracelular 

obrigatorio 

Poliovirus 

Poliomieltite 

Bacterias 

0,2-15 

pm 

Intracelular 

obrigatorio 

Chlamydia trachomatis 

Tracoma, uretrite 

Extracelular 

Streptococcus 

pneumoniae 

Pneumonia 

Intracelular 

facultativo 

Mycobacterium 

tuberculosis 

Tuberculose 

Fungos 

2-200 pm 

Extracelular 

Candida albicans 

Sapinho 

Intracelular 

facultativo 

Histoplasma 

capsulatum 

Histoplasmose 

Protozoarios 

1-50 pm 

Extracelular 

Trypanosoma 

gambiense 

Doensa do sono 

Intracelular 

facultativo 

Trypanosoma cruzi 

Doen?a de Chagas 

Intracelular 

obrigatorio 

Leishmania donovani 

Calazar 

Helmintos 

3 mm-10 

m 

Extracelular 

Wuchereria bancrofti 

Filariase 

Intracelular 

Trichinella spiralis 

Triquinose 


Prions 








































Os prions sao compostos de formas anormais de uma proteina do hospedeiro, denominada de 
proteina prion (PrP). - Esses agentes causam encefalopatias espongiformes transmissive is, 
incluindo kuru (associada ao canibalismo humano), doen?a de Creutzfeldt-Jakob (CJD), 
encefalopatia espongiforme bovina (BSE; mais conhecida como doen?a da vaca louca), e uma 
variante da doenfa de Creutzfeldt-Jakob (vCJD; provavelmente transmitida a humanos por 
bovinos infectados por BSE). -A PrP e normalmente encontrada em neuronios. As doenfas 
ocorrem quando a PrP sofre uma mudan 9 a conformacional que confere resistencia a proteases. 
A PrP resistente a protease promove uma conversao da PrP normal sensivel a protease para a 
forma anormal, explicando a natureza infecciosa dessas doenfas. O acumulo da PrP anormal 
leva a dano neuronal e mudangas espongiformes patologicas caracteristicas no cerebro. 
Muta 9 oes espontaneas ou herdadas na PrP, as quais tornam a PrP resistente a proteases, foram 
observadas nas formas esporadicas e familiares de CJD, respectivamente. A CJD pode ser 
transmitida de pessoa a pessoa iatrogenicamente, por cirurgia, transplante de orgao, ou transfusao 
sanguinea. Essas doen 9 as sao discutidas em detalhes no Capitulo 28 . 

Virus 

Os virus sao parasitos intracelulares obrigatorios que dependem da maquinaria metabolica da 
celula do hospedeiro para sua replica 9 ao. Eles consistem em um genoma de acido nucleico 
circundado por um envelope de proteina (denominado capsideo) que e algumas vezes delimitado 
por uma membrana lipidica. Os virus sao classificados pelo seu genoma de acido nucleico (DNA 
ou RNA, mas nao ambos), o formato do capsideo (icosaedrico ou helicoidal), a presen 9 a ou 
ausencia de um envelope lipidico, seu modo de replica 9 ao, o tipo celular preferido para 
replica 9 ao (denominado tropismo), ou o tipo de cond^ao patologica. Devido aos virus serem de 
apenas 20 a 300 nm de tamanho, eles sao mais bem visualizados atraves de um microscopio 
eletronico ( Fig. 8-1) . Entretanto, algumas particulas virais se agregam no interior das celulas que 
elas infectam, formando corpos de inclusao caracteristicos, os quais podem ser vistos ao 
microscopio optico e sao uteis para o diagnostico. Por exemplo, as celulas infectadas por 
citomegalovirus (CMV) sao maiores e demonstram uma inclusao nuclear eosinofilica grande e 
inclusoes citoplasmaticas basofilicas menores; os herpesvirus formam uma inclusao nuclear 
grande circundada por um halo claro; e tanto o virus da catapora como o da raiva formam 
inclusoes citoplasmaticas caracteristicas. Muitos virus nao produzem inclusoes (p. ex., virus 
Epstein-Barr [EBV]). 









FIGURA 8-1 


Variedade das estruturas virais, observadas por microscopia eletronica. A, Adenovirus, um 
virus de DNA icosaedrico nao envelopado com fibras. B, Virus Epstein-Barr, um virus de DNA 
icosaedrico e envelopado. C, Rotavirus, virus de RNA nao envelopado em forma de disco. D, 
Paramixovirus, virus de RNAesferico envelopado. E possivel observar o RNAsaindo do virus 
rompido. 


(Fotos de cortesia de Science Source; ® Photo Researches, Inc., New York, NY.) 












Os virus sao responsaveis por uma grande parte das infecfoes humanas. Muitos virus causam 
doen?as transitorias (p. ex., resfriados, influenza). Outros virus nao sao eliminados do corpo e 
persistem no interior das celulas do hospedeiro por anos, ou continuando a se multiplicar (p. ex., 
infec 9 ao cronica pelo virus da hepatite B [HBV]) ou sobrevivendo em alguma forma nao 
replicativa (denominada infecgao latente) com potencial para ser reativado tardiamente. Por 
exemplo, o virus do herpes zoster, a causa da catapora, pode penetrar na raiz do ganglio dorsal e 
estabelecer latencia neste local, e posteriormente ser ativado periodicamente para causar o 
herpes zoster, uma condi 9 ao de pele dolorosa. Alguns virus estao envolvidos na transforma 9 ao da 
celula do hospedeiro em um tumor benigno ou maligno (p. ex., verrugas benignas e carcinoma 
cervical induzidos por papilomavirus humano [HPV]). Especies diferentes de virus podem 
produzir o mesmo quadro clinico (p. ex., infec 9 ao respiratoria superior); contrariamente, um 
unico virus pode causar manifesta 9 oes clinicas diferentes dependendo da idade ou do estado 
imune do hospedeiro (p. ex., CMV). 

Bacterias 

As bacterias sao procariontes, o que significa que elas possuem uma membrana celular, mas nao 
possuem nucleo delimitado por membrana e outras organelas envoltas por membrana. A maioria 
das bacterias esta envolta por uma parede celular consistindo em peptidoglicano, um polimero de 
longas cadeias de a 9 ucar ligadas por pontes peptidicas. Existem duas formas de estruturas de 
paredes celulares: uma parede espessa circundando a membrana celular, a qual retem uma 
colora 9 ao cristal-violeta (bacterias Gram-positivas), ou uma parece celular fina localizada entre 
duas membranas de bicamadas fosfolipidicas (bacterias Gram-negativas) ( Fig. 8-2) . As bacterias 
sao classificadas pela sua colora 9 §o de Gram (positiva ou negativa), formato (as esfericas sao 
cocos; as em forma de bastao sao bacilos) ( Fig. 8-3) , e necessidade de oxigenio (aerobios e 
anaerobios). Muitas bacterias possuem flagelos, filamentos helicoidais alongados se estendendo 
da superficie celular, que permitem a movimenta 9 ao da bacteria. Algumas bacterias possuem 
pili, outro tipo de proje 9 ao de superficie que pode fixar a bacteria as celulas do hospedeiro ou 
matriz extracelular. A maioria das bacterias sintetiza seu proprio DNA, RNA, e proteinas, mas 
dependem do hospedeiro para cond^oes favoraveis de crescimento. 



.-AU GUAM POSITIVA 

FIGURA 8-2 






















Moleculas de superficie de bacterias Gram-negativas e Gram-positivas envolvidas na 
patogenia. Nao esta demonstrado o aparato secretor tipo 3 das bacterias Gram-negativas (veja 
o texto). 



Variedade de morfologia bacteriana. Em cada painel, as bacterias estao identificadas por meio 
de setas. A, Escarro de um paciente com pneumonia corado por Gram. Observam-se grupos de 
cocos Gram-positivos ( Staphylococcus aureus) com neutrofilos degenerados. B, Escarro de um 
paciente com pneumonia corado por Gram. Sao observados cocos Gram-positivos alongados 
em pares e em pequenas cadeias {Streptococcuspneumoniae) e em um neutrofilo. C, Cultura 
de Clostridium sordellii corada pelo Gram. Esta presente uma mistura de bastonetes Gram- 
positivos e Gram-negativos, muitos dos quais com esporos subterminais (areas claras). As 
especies de Clostridium geralmente se coram tanto como Gram-positivo quanto Gram-negativo, 
embora sejam bacterias verdadeiramente Gram-positivas. D, Amostra de lavado 
broncoalveolar corado pelo Gram, demonstrando bastonetes Gram-negativos intracelulares 
tipicos de Enterobacteriaceae, como Klebsiella pneumoniae ou Escherichia coli. E, Corrimento 
uretral de um paciente com gonorreia corado pelo Gram. Inumeros diplococos Gram-negativos 
(Neisseria gonorrhoeae) estao presentes no interior de um neutrofilo. F, Tecido cerebral corado 












pela prata de um paciente com meningoencefalite associada a doenfa de Lyme. As setas 
indicam dois espiroquetas helicoidais ( Borrelia burgdorferi). Os paineis estao em diferentes 
aumentos. 

(D, Cortesia da Dra. Karen Krisher, Clinical Microbiology Institute, Wilsonville, OR. Outros 
paineis de cortesia do Dr. Kenneth Van Horn, Focus Diagnostics.) 


Pessoas normais e saudaveis podem ser colonizadas por ate 10 ^ bacterias na pele, 10^ 
bacterias na boca, e 10^ bacterias no trato gastrointestinal. As bacterias que colonizam a pele 
incluem Staphylococcus epidermidis e Propionibacterium acnes, a causa da acne. Bacterias 
aerobias e anaerobias na boca, particularmente Streptococcus mutans, contribuem para a placa 
dentaria, a principal causa de caries dentarias. Metodos de sequenciamento de alto 
processamento recentemente permitiram uma analise detalhada da diversidade da flora 
bacteriana intestinal. Existem pelo menos 395 especies de bacterias na flora intestinal normal, 
mas apenas um pequeno subgrupo, basicamente de anaerobios, e responsavel pela grande 
maioria. Uma analise minuciosa do genoma coletivo (denominado “microbioma”) da flora 
intestinal pode render conhecimentos acerca das pressoes evolutivas que selecionaram os 
organismos que foram bem-sucedidos em tornar os humanos seu habitat, assim como disturbios 
nessa rela?ao simbiotica, como em doenfas inflamatorias intestinais. - Muitas bacterias 
permanecem extracelulares quando invadem o corpo, enquanto outras podem sobreviver e se 
replicar tanto fora quanto dentro das celulas do hospedeiro (bacterias intracelulares facultativas) e 
algumas crescem apenas no interior de celulas do hospedeiro (bacterias intrace lulares 
obrigatorias). 

As bacterias intrace lulares obrigatorias incluem Chlamydia e Rickettsia, as quais se replicam no 
interior de vacuolos delimitados por membrana em celulas epiteliais e endoteliais, 
respectivamente. Essas bacterias conseguem a maioria ou toda a sua fonte de energia, ATP, da 
celula hospedeira.A Chlamydia trachomatis e a causa infecciosa mais frequente de esterilidade 
feminina (devido a forma?ao de cicatrizes e estreitamento das tubas uterinas) e cegueira (devido 
a inflam a? ao cronica da conjuntiva que eventualmente causa cicatrizafao e opacificafao da 
cornea). As riquetsias causam injuria em celulas endoteliais nas quais elas crescem, e desta 
forma causam uma vasculite hemorragica, frequentemente visivel na forma de um exantema, 
mas elas tambem podem lesionar o sistema nervoso central (SNC) e causar a morte (febre 
maculosa das Montanhas Rochosas [FMMR] e tifo epidemico). As riquetsias sao transmitidas por 
vetores artropodes, incluindo piolhos (tifo epidemico), carrapatos (FMMR e erliquiose) e acaros 
(tifo rural). £ 

Os organismos do genero Mycoplasma e aqueles que pertencem ao genero relacionado 
Ureaplasma sao unicos entre os patogenos bacterianos extracelulares, pois eles nao possuem uma 
parede celular. Estes sao os menores organismos livres conhecidos (125-300 nm). 


Fungos 






Os fungos sao eucariontes que possuem paredes celulares espessas contendo quitina e 
membranas celulares contendo ergosterol. Os fungos podem crescer tanto como leveduras 
arredondadas quanto como hifas filamentosas delgadas. As hifas podem ser septadas (com 
paredes celulares separando celulas individuals) ou asseptadas, o que e uma importante 
caracteristica de distin?ao no material clinico. Alguns dos fungos patogenicos mais importantes 
exibem um dimorfismo termico; isto e, eles crescem na forma de hifas a temperatura ambiente, 
mas na forma de levedura a temperatura corporal. Os fungos podem produzir esporos sexuados 
ou, mais comumente, esporos assexuados denominados conldios. Os ultimos sao produzidos em 
estruturas especializadas ou corpos de frutifica?ao que surgem ao longo do filamento hifal. Os 
fungos podem causar infec 9 oes superficiais ou profundas. As infecfoes superficiais envolvem a 
pele, o cabelo e as unhas. As especies fungicas que estao confinadas as camadas superficiais da 
pele humana sao denominadas dermatofitos. Estas infec 9 oes sao comumente referidas pelo 
termo “tinea” seguido da area do corpo afetada (p. ex., tinea pedis , “pe de atleta”; tinea capitis, 
‘‘‘'ringworm do escalpo”). Certas especies de fungos invadem o tecido subcutaneo, causando 
abscessos ou granulomas (p. ex., esporotricose e micoses tropicais). 

Infec 9 oes fungicas profundas podem se disseminar sistemicamente e invadir tecidos, destruindo 
orgaos vitais em hospedeiros imunocomprometidos, mas usuahnente se curam ou permanecem 
latentes em hospedeiros normais sob os demais aspectos. Algumas especies de fungos profundos 
estao limitadas a uma regiao geografica em particular (p. ex., Coccidioides no sudoeste dos 
Estados Unidos e Histoplasma no Vale do Rio Ohio). Em contraste, os fungos oportunistas (p. ex., 
Candida, Aspergillus, Mucor e Cryptococcus) sao organism os onipresentes, que tanto colonizam 
individuos como sao encontrados em fontes ambientais. Em individuos imunodeficientes, os 
fungos oportunistas dao origem a infec 9 des amea 9 adoras a vida caracterizadas por necrose 
tecidual, hemorragia, e oclusao vascular, com pouca ou nenhuma resposta inflamatoria. 
Pacientes com Aids sao frequentemente infectados pelo fungo oportunista Pneumocystis jiroveci 
(anteriormente denominado de Pneumocystis carinii). 

Protozoarios 

Os protozoarios parasitos sao eucariontes unicelulares e sao a principal causa de doen 9 a e morte 
em paises em desenvolvimento. Os protozoarios podem se reproduzir intracelularmente no 
interior de uma variedade de celulas (p. ex., Plasmodium em eritrocitos, Leishmania em 
macrofagos) ou extracelularmente no sistema urogenital, intestino ou sangue. Os Trichomonas 
vaginalis sao protozoarios parasitos flagelados que sao sexualmente transmitidos e podem 
colonizar a vagina e a uretra masculina. Os protozoarios intestinais mais prevalentes. Entamoeba 
histolytica e Giardia lamblia, possuem duas formas: (1) trofozoitas moveis que se fixam a parede 
epitehal intestinal e podem invadir, e (2) cistos imoveis que sao resistentes aos acidos estomacais 
e sao infectantes quando ingeridos. Protozoarios que circulam na corrente sanguinea (p. ex., 
Plasmodium, Trypanosoma e Leishmania) sao transmitidos por insetos vetores, nos quais eles se 
reproduzem antes de serem transmitidos para novos hospedeiros humanos. Os protozoarios 
intestinais sao adquiridos por meio da ingestao dos cistos presentes em alimentos ou agua 
containinados. O Toxoplasma gondii e adquirido tanto pelo contato com filhotes de gatos que 
estejam eliminando oocistos quanto pela ingestao de carne mal cozida contaminada por cistos. 


Helmintos 


Os vermes parasitos sao organismos multicelulares altamente diferenciados. Seus ciclos de vida 
sao complexos; a maioria alterna entre reprodu?ao sexuada no hospedeiro definitivo e 
multiplica?ao assexuada em um hospedeiro intermediario ou vetor. Portanto, dependendo da 
especie de parasito, os humanos podem albergar vermes adultos (p. ex., Ascaris lumbricoid.es) ou 
estagios imaturos (p. ex., Toxocara cams) ou formas larvares assexuadas (p. ex... Echinococcus 
sp.). Uma vezque os vermes adultos assumam residencia nos humanos, eles nao se multiplicam, 
mas produzem ovos ou larvas que normalmente sao eliminadas nas fezes. Frequentemente, a 
gravidade da doen 9 a e proporcional ao numero de organismos que infectaram o individuo (p. ex., 
10 ancilostomideos causam uma doen 9 a branda, enquanto 1.000 ancilostomideos causam anemia 
intensa devido ao consumo de 100 mL de sangue por dia). Em algumas infec 9 oes helminticas, a 
doen 9 a e causada por respostas inflamatorias aos ovos ou larvas em vez dos adultos (p. ex., 
e squistossom ose). 

Ectoparasitos 

Os ectoparasitos sao insetos (piolhos, triatomineos, pulgas) ou aracnideos (acaros, carrapatos, 
aranhas) que se fixam e vivem no exterior ou interior da pele. Os artropodes podem produzir 
doen 9 a diretamente, atraves de dano ao hospedeiro humano, ou indiretamente, servindo como 
vetores para a transmissao de um agente infeccioso para o hospedeiro humano. Alguns 
artropodes causam prurido e escoria 9 oes (p. ex., pediculose causada por piolhos fixados as hastes 
dos pelos, ou escabiose causada por acaros que escavam tuneis no estrato corneo). No local da 
picada, o aparato bucal pode ser encontrado associado a um infiltrado misto de linfocitos, 
macrofagos e eosinofilos. Alem disso, artropodes fixados podem ser vetores para outros 
patogenos. Por exemplo, o carrapato dos cervideos transmite o espiroqueta causador da doen 9 a 
de Lyme, Borrelia burgdorferi. 


TECNICAS ESPECIAIS PARA O DIAGNOSTICO DE AGENTES 
INFECCIOSOS 


Alguns agentes infecciosos ou seus produtos podem ser diretamente observados em cortes 
teciduais corados por hematoxilina e eosina (p. ex., os corpos de inclusao formados por CMV e 
herpesvirus simples (HSV); agregados bacterianos, os quais usualmente se coram de azul; 
Candida e Mucor, entre os fungos; a maioria dos protozoarios e todos os helmintos). Entretanto, 
muitos agentes infecciosos sao mais bem visualizados por meio de colora?5es especiais, as quais 
identificam organismos baseando-se em caracteristicas particulares de sua parede celular ou 
membrana - colora 9 oes de Gram, acido-resistentes, de prata, de mucicarmim e de Giemsa - ou 
apos marca 9 ao por sondas de anticorpos especificos ( Tabela 8-2) . A despeito da tecnica de 
colora 9 ao, os organismos sao normalmente mais bem visualizados na borda da lesao, em vezde 
no seu centro, particularmente se houver necrose. 


TABELA 8-2 Tecnicas Especiais para o Diagnostico de Agentes Infecciosos 


Tecnicas 

I Agentes Infecciosos 

1 

|Colora 9 ao de Gram 

IIMaioria das bacterias 

1 

|Colora 9 ao acido-resistentellMicobacterias, nocardia (modificado) 

|Colora 9 ao pela prata 

II Fungos, legionelas, pneumocystis 

1 

lAcido periodico de Schiff 

IIFungos, amebas 

II 

iMucicarmim 

IlCriptococos 

I 

(Giemsa 

IlCampilobacterias, leishmanias, parasitos da malarial 

ISondas de anticorpos 

llTodas as classes 

1 

jCultura 

llTodas as classes 

II 

|Sondas de DNA 

llTodas as classes 

II 


Infec 9 oes agudas podem ser diagnosticadas sorologicamente mediante a detec 9 ao de anticorpos 
especificos para o patogeno no soro. Apresen 9 a de anticorpos IgM especificos logo apos o inicio 
dos sintomas e frequentemente diagnostica. Alternativamente, titulos de anticorpos especificos 
podem ser mensurados precocemente (“agudamente”) e 4-6 semanas (“convalescente”) apos a 
infec 9 ao; uma eleva 9 ao de quatro vezes no titulo e normahnente considerada diagnostica. 

Testes baseados no acido nucleico, coletivamente denominados de diagnosticos moleculares, 
tornaram-se metodos de rotina para detec 9 ao e quantifica 9 ao de diversos patogenos. Por 
exemplo, em pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), a quantifica 9 ao 




























do RNA do HIV e um importante guia para a terapia antirretroviral. - O tratamento das 
infec 9 oes por HBV e HCV e semelhantemente guiado pela quantificafao ou tipagem viral 
baseada no acido nucleico para predizer a resistencia as drogas antirretrovirais. 

Testes de amplifica<;ao do acido nucleico, como a rea?ao em cadeia da polimerase (PCR) e a 
amplifica?ao mediada por transcr^ao, tornaram-se rotina para o diagnostico de gonorreia, 
infec 9 oes por clamidias, tuberculose, e encefalite por herpes. Em alguns casos, ensaios 
moleculares sao muito mais sensiveis do que os testes convencionais. — O teste de PCR do 
liquido cefalorraquidiano (LCR) para encefalite por herpesvirus simples (HSV) possui uma 
sensibilidade de cerca de 80%, enquanto a cultura viral de LCR possui uma sensibilidade de 
menos de 10%. De forma semelhante, testes baseados no acido nucleico para clamidia genital 
detectam 10% a 30% mais infec 9 oes do que as culturas convencionais para clamidia. Em outros 
casos, como na gonorreia, a sensibilidade do teste para acido nucleico e semelhante a da cultura. 


DOEN(fAS INFECCIOSAS NOVAS E EMERGENTES 


Apesar de doen?as infecciosas como a lepra serem conhecidas desde os tempos blblicos, e os 
esquistossomos e micobacterias parasitos terem sido demonstrados em mumias egipcias, um 
numero surpreendente de novos agentes infecciosos continua a ser descoberto ( Tabela 8-3) . As 
causas infecciosas de algumas doen 9 as com mortalidade e morbidade significativas nao foram 
previamente reconhecidas, pois alguns dos agentes infecciosos sao dificeis de serem cultivados; 
exemplos incluem gastrite por Helicobacter pylori , HBV e HCV, e pneumonia por Legionelas. 
Alguns agentes infecciosos sao genuinamente novos para humanos, p. ex., HIV, o qual causa 
Aids, e B. burgdorferi, a qual causa a doen^a de Lyme. Outras infec 9 oes se tornaram muito mais 
comuns devido a imunossupressao causada pela Aids ou terapia contra rejei 9 &o de transplantes e 
alguns canceres (p. ex., CMV, herpesvirus do sarcoma de Kaposi, Mycobacterium avium- 
intracellulare, P. jiroveci e Cryptosporidium parvum). 10a 1 ^ Finahnente, doen 9 as infecciosas que 
sao comuns em uma area podem ser introduzidas em uma nova area. Por exemplo, o virus do 
Oeste do Nilo tern sido comum na Europa, Asia e Africa por anos, mas foi primeiramente 
descrito nos Estados Unidos em 1999. 


TABELA 8-3 Alguns agentes Infecciosos Recem-identificados e Manifesta 9 oes 


Data de 

Identifica 9 ao 

Agente Infeccioso 

Manifesta 9 oes 


Virus Ebola 

Febre hemorragica epidemica do Ebola 


Hantavirus 

Febre hemorragica com sindrome renal 

1977 

Legionell a 
pneumophila 

Doen 9 a dos legionarios 


Campylobacter 

jejuni 

Enterite 

1980 

HTLV-I 

Linfoma de celulas T ou leucemia, mielopatia 
associada ao HTLV 

1981 

Staphylococcus 

aureus 

Sindrome do choque toxico 

1982 

Escherichia coll 01 
57:H7 

Colite hemorragica, sindrome hemolitico-uremica 


Borrelia burgdorferi 

Doen 9 a de Lyme 

1983 

HIV 

Aids 

Helicobacter pylori 

Ulceras gastricas 
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1988 

Hepatite E 

Hepatite transmitida por via enteric a 

1989 

Hepatite C 

Hepatite C 

1992 

Vibrio cholerae 

0139 

Nova cepa epidemica do colera 

Bartonella henselae 

Doenfa da arranhadura do gato 

1995 

KSHV (HHV-8) 

Sarcoma de Kaposi na Aids 

1999 

Virus do Oeste do 
Nilo 

Febre do Oeste do Nilo, doen^a neuroinvasiva 

2003 

Corona virus SARS 

Sindrome respiratoria aguda severa 


A demografia e o comportamento humano estao entre as muitas variaveis que contribuem para a 
emergencia de doenfas infecciosas. AAids foi primeiramente reconhecida nos Estados Unidos 
como sendo predominantemente uma doen?a de homossexuais e dependentes de drogas, mas a 
transmissao heterossexual e hoje comum. Na Africa subsaariana, a area do mundo com o maior 
numero de casos de Aids, esta e predominantemente uma doen?a heterossexual. — Mudan?as no 
ambiente ocasionalmente direcionam as taxas de doen?as infecciosas. O reflorestamento do leste 
dos Estados Unidos levou a urn aumento maci?o nas popula?6es de cervos e camundongos, os 
quais transportam os carrapatos que transmitem a doen 9 a de Lyme, babesiose e erliquiose. — A 
falha do DDT em controlar os mosquitos que transmitem malaria e o desenvolvimento de 
parasitos resistentes a drogas tern aumentado dramaticamente a morbidade e mortalidade do 
Plasmodium falciparum na Asia, Africa, e America latina. A adaptat^ao microbiana ao uso 
difundido de antibioticos contribuiu para a emergencia de resistencia a drogas em muitas 
especies de bacterias, incluindo Mycobacterium tuberculosis, Neisseria gonorrhoeae, 
Staphylococcus aureus e Enterococcus faecium. Infec^oes por bacterias resistentes a antibioticos 
estao se tornando um problema serio, como o estafilococos resistente a meticilina (discutido 
posteriormente). 























AGENTES DE BIOTERROR1SMO 


Infelizmente, os ataques por antraz nos Estados Unidos em 2001 transformaram a amea$a 
teorica de bioterrorismo em realidade. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
avaliou os micro-organism os que apresentam o maior risco como armas biologicas, baseando-se 
na eficiencia com a qual a doenfa pode ser transmitida, a dificuldade de produ?ao e distribu^ao 
dos micro-organism os, o que pode ser feito para se defender deles, e ate que ponto eles 
provavelmente podem alarmar o publico e produzir medo generalizado. O CDC ranqueou as 
bioarmas em tres categorias, A, B e C, baseando-se nesses criterios ( Tabela 8-4) . — 


TABELA 8-4 Agentes Potenciais para Bioterrorismo 


Doen^as/Agentes/Categoria A 

Antraz ( Bacillus anthracis ) 

Botulismo (toxina do Clostridium botulinum) 

Peste {Yersiniapestis) 

Variola (virus principal da variola) 

Tularemia (Francisella tularensis) 

Febres hemorragicas virais (filovirus [p. ex., Ebola, Marburg] e arenavirus [p. ex., Lassa, 
Machupo]) 


Doen^as/Agentes/Categoria B 

Brucelose ( Bruceila sp.) 

Toxina Epsilon do Clostridium perfringens 

Ameafas a seguran^a alimentar (p. ex., Salmonella sp., Escherichia coli 0157:H7, 
Shigella ) 

Mormo ( Burkholderia mallei] 

Melioidose ( Burkholderia pseudomallei ) 

Psitacose ( Chlamydiapsittaci) 

Febre Q ( Coxiella burnetti ) 

Toxina ricina do Ricinus communis (mamona) 

Enterotoxina B estafilococica 
Febre tifoide ( Rickettsia prowazekii] 

Encefalites virais (alfavirus [p. ex., encefalite equina venezuelana, encefalite equina do 
leste, encefalite equina do oeste]) 

Ameafas a seguranfa da agua (p. ex., Vibrio cholerae, Cryptospo-ridium parvum) 


Doen^as/Agentes/Categoria C 

Doen 9 as infecciosas emergentes, como o virus Nipah e Hantavirus 











[Adaptado 


do Centers for Disease Control Information. 


Os agentes da categoria A sao os de maior risco e podem ser prontamente disseminados ou 
transmitidos de pessoa a pessoa, podem causar alta mortalidade com potencial para um grande 
impacto na saude publica, podem causar panico publico e desordem social, e podem necessitar 
de a9ao especial para prontidao da saude publica. Por exemplo, a variola e um agente de 
categoria A devido a sua alta transmissibilidade em qualquer clima ou esta9ao, taxa de 
mortalidade de caso de 30 % ou mais, e falta de uma terapia antiviral eficaz. Este agente pode ser 
facilmente disseminado devido a estabilidade do virus na forma de aerossol e a dose bastante 
pequena necessaria para a infec9ao. A variola naturalmente se dissemina de pessoa a pessoa, 
principalmente por contato direto com o virus em lesdes de pele, roupas, e roupas de cama 
contaminadas. Os sintomas aparecem apos 7 a 17 dias. Inicialmente ocorrem febre alta, 
cefaleia, e dor nas costas, seguidas pelo aparecimento de exantema, o qual primeiramente surge 
na mucosa da boca e faringe, face, e antebra90S, e posteriormente se espalha para o tronco e 
pernas e se torna vesicular, e depois, pustular. Devido ao fato de as pessoas se tornarem 
contagiosas durante o periodo de incuba9ao, esse virus tern o potencial para continuar a se 
disseminar entre uma popula9ao desprotegida. Uma vez que a vacina9ao nos Estados Unidos 
terminou em 1972 e a imunidade vacinal terminou, a popula9ao e altamente susceptivel a 
variola. A recente preocupa9ao de que a variola possa ser utilizada para bioterrorismo levou a 
um retorno da vacina9ao para grupos seletos nos Estados Unidos e Israel. 

Os agentes da categoria B sao moderadamente faceis de serem disseminados, produzem 
morbidade moderada mas baixa mortalidade, e necessitam de diagnostico especifico e vigilancia 
da doen9a. Muitos desses agentes sao transmitidos por via alimentar ou hidrica. Os agentes da 
categoria C incluem patogenos emergentes que podem ser modificados para dissemina9ao em 
massa devido a sua disponibilidade, facilidade de produ9&o e dissemina9ao, ao potencial para 
altas morbidade e mortalidade, e grande impacto na saude. 





TRANSMISSAO E DISSEM1NAQAO DE MICRO-ORGANISMOS 


Rotas de Entrada dos Micro-organismos 

Os micro-organismos podem penetrar no hospedeiro atraves de inalafao, ingestao, transmissao 
sexual, picadas de insetos ou outros animais, ou atraves de injetpao. As primeiras defesas contra 
infec9oes sao a pele e as superficies mucosas intactas, as quais proporcionam barreiras fisicas e 
produzem substancias antimicrobianas. Em geral, infecfdes dos tratos respiratorio, 
gastrointestinal ou genitourinario que ocorrem em pessoas saudaveis sao causadas por micro- 
organismos relativamente virulentos, que sao capazes de danificar as ou penetrar em barreiras 
epiteliais intactas. Em contraste, a maioria das infecfoes cutaneas em pessoas saudaveis e 
causada por organismos menos virulentos, que penetram na pele atraves de locais danificados 
(cortes e queimaduras). 

Pele. A camada externa queratinizada e densa da pele e uma barreira natural a infecfao, e o 
banco pH da pele (~ 5 , 5 ) e a presen9a de acidos graxos inibem o crescimento de micro- 
organismos, com exce9ao da flora normal residente. A pele humana e normalmente habitada 
por uma variedade de especies de bacterias e fungos, incluindo algumas oportunistas potenciais, 
como S. epidermidis e Candida albicans. Apesar de a pele ser usualmente uma barreira eficaz, 
alguns tipos de fungos (dermatofitos) podem infectar o estrato corneo, cabelo e unhas, e um 
numero pequeno de micro-organismos e capaz de atravessar a pele intacta. Por exemplo, as 
formas larvares de Schistosoma liberadas de caramujos de agua doce penetram na pele de 
nadadores atraves da libera9ao de colagenase, elastase e outras enzimas que dissolvem a matriz 
extracelular. Entretanto, a maioria dos micro-organismos penetra atraves de lesoes na pele, 
incluindo orificios superficiais (infec9oes fungicas), feridas (estafilococos), queimaduras 
{Pseudomonas aeruginosa) e feridas nos pes relacionadas ao diabetes e a pressao (infec9oes 
multibacterianas). Cateteres intravenosos em pacientes hospitalizados podem produzir infec9oes 
locais ou sistemicas (bacteremia). Picadas de agulha podem expor o receptor a sangue 
potencialmente infectado e podem transmitir HBV, virus da hepatite C (HCV) ou HIV. Alguns 
patogenos penetram na pele via picada de inseto ou de animal. Por exemplo, picadas de pulgas, 
carrapatos, mosquitos, acaros e piolhos lesionam a pele e transmitem arbovirus (que causam a 
febre amarela e encefalites), riquetsias (febre maculosa das Montanhas Rochosas [FMMR]), 
bacterias (peste, doen9a de Lyme) protozoarios (malaria, leishmaniose) e helmintos (filariases). 
Mordidas de animais podem levar a infec9oes por bacterias ou alguns virus, como a raiva. 

Trato Gastrointestinal. A maioria dos patogenos gastrointestinais e transmitida por alimentos ou 
agua contaminados por material fecal. Onde ha falha nas cond^oes de higiene, as doen9as 
diarreicas se tornam exuberantes. 

Secre9oes gastricas acidas sao importantes defesas no trato gastrointestinal e sao letais para 
muitos patogenos gastrointestinais. — Voluntaries saudaveis nao se infectam por Vibrio cholerae 
a menos que sejam alimentados com 10 ^ organismos, enquanto voluntarios que receberam V. 
cholerae e bicarbonato de sodio tiveram um aumento de 10.000 vezes na susceptibilidade a 
colera. Em contraste, alguns agentes ingeridos, como a Shigella e os cistos de Giardia, sao 
relativamente resistentes ao acido gastrico; portanto, tao pouco quanto 100 organismos de cada 
sao suficientes para causar doen9a. 


Outras defesas normals do trato gastrointestinal incluem ( 1 ) a camada de muco viscoso que 
recobre o epitelio intestinal, ( 2 ) enzimas pancreaticas liticas e detergentes biliares, ( 3 ) peptideos 
antimicrobianos de mucosa denominados defensinas, ( 4 ) a flora normal e ( 5 ) anticorpos IgA 
secretados. Os anticorpos IgA sao produzidos pelos plasmocitos localizados em tecidos linfoides 
associados a mucosa (MALT). Esses agregados linfoides sao recobertos por uma camada unica 
de celulas epiteliais especializadas, denominadas celulas M. As celulas M sao importantes para o 
transporte de antigenos para os tecidos linfoides associados a mucosa e para a liga?ao e absor?ao 
de numerosos patogenos intestinais, incluindo poliovirus, Escherichia coli enteropatica, V. 

cholerae, Salmonella typhi e Shigella Jlexneri. — 

As infecqoes via trato gastrointestinal ocorrem quando as defesas locais sao enfraquecidas ou os 
organismos desenvolvem estrategias para superar estas defesas. As defesas do hospedeiro sao 
enfraquecidas por baixa acidez gastrica, por antibioticos que alteram a flora bacteriana normal 
(p. ex., na colite pseudomembranosa), ou quando ocorre redufao da peristalse ou obstru?ao 
mecanica (p. ex., na sindrome da al9a cega). A maioria dos virus envelopados sao inativados 
pela bile e enzimas digestivas, mas os virus nao envelopados podem ser resistentes (p. ex., o virus 
da hepatite A, rotavirus, reovirus, e norovirus). 

As bacterias enteropatogenicas provocam doen^a gastrointestinal por meio de uma variedade de 
mecanismos: 

Enquanto crescem em alimentos contaminados, algumas cepas de estafilococos liberam 
poderosas enterotoxinas que causam envenenamento alimentar sem qualquer multiplica?ao 
bacteriana no intestino. 

V cholerae e E. coli toxigenica se multiplicam no interior da camada mucosa que recobre o 
epitelio intestinal e liberam exotoxinas, que fazem com que o epitelio intestinal secrete 
grandes volumes de fluido, resultando em diarreia aquosa. 

Shigella, Salmonella e Campylobacter invadem e danificam a mucosa intestinal e lamina 
propria e, portanto, causam ulcera9ao, inflama9ao e hemorragia que sao clinicamente 
manifestadas como disenteria. 

A Salmonella typhi passa da mucosa danificada, atraves das placas de Peyer e linfonodos 
mesentericos, para alcazar a corrente sanguinea, resultando em uma infec9ao sistemica. 


A infecgao fungica do trato gastrointestinal ocorre principalmente em individuos 
imunologicamente com prom etidos. A Candida, que faz parte da flora gastrointestinal normal, 
demonstra uma predile9ao pelo epitelio escamoso estratificado, causando candidiase oral ou 
esofagite membranosa, mas tambem pode se espalhar para o estomago, trato gastrointestinal 
inferior e orgaos sistemicos. 

As formas cisticas dos protozoarios intestinais sao essenciais para sua transmissao, pois estes 
cistos resistem ao acido estomacal. No intestino, os cistos se transformam em trofozoitas moveis 
e se ligam a a9ucares no epitelio intestinal atraves de lectinas de superficie. O que acontece a 
seguir difere entre os patogenos. A Giardia lamblia fixa-se a borda em escova epitelial, enquanto 
os criptosporideos sao internalizados por enterocitos, nos quais eles formam gametas e esporos. A 
E. histolytica causa citolise mediada por contato atraves de uma proteina de poro formadora de 


canal e, portanto, ulcera e invade a mucosa colonica. Os helmintos intestinais, via de regra, 
causam doen9a apenas quando estao presentes em grandes numeros ou em locais ectopicos, por 
exemplo, atraves da obstrugao do intestino ou invadindo e destruindo os ductos biliares ( Ascaris 
lumbricoides). Os ancilostomideos podem causar anemia por deficiencia de ferro devido a perda 
cronica de sangue ingerido a partir das vilosidades intestinais; a tenia do peixe Diphyllobothrium 
latum pode depletar seu hospedeiro de vitamina Bj2, dando origem a uma doenfa que se 
assemelha a anemia perniciosa. Finalmente, as larvas de diversos helmintos atravessam o 
intestino brevemente em sua migra9ao para outros orgaos; por exemplo, as larvas de Trichinella 
spiralis encistam-se preferenciabnente na musculatura, as formas larvares de especies de 
Echinococcus se localizam no figado ou pulmao. 

Trato Respiratorio. Um grande numero de micro-organism os, incluindo virus, bacterias e 
fungos, e inalado diariamente por cada habitante de uma cidade. Em muitos casos, os micro- 
organismos sao inalados em particulas de poeira ou aerossois. A distancia que estas particulas 
viajam no sistema respiratorio e inversamente proporcional ao seu tamanho. Particulas grandes 
sao retidas na cobertura mucociliar que recobre o nariz e o trato respiratorio superior. Os micro- 
organismos inalados sao retidos no muco secretado pelas celulas caliciformes e sao entao 
transportados pela a9ao ciliar para o fundo da garganta, onde eles sao deglutidos e eliminados. 
Particulas menores de 5 mm viajam diretamente para os alveolos, onde elas sao fagocitadas por 
macrofagos alveolares ou por neutrofilos recrutados para os pulmoes por citocinas. 

Os micro-organismos que invadem o trato respiratorio saudavel normal desenvolveram 
mecanismos especificos para superar as defesas mucociliares ou evitar a destruindo por 
macrofagos alveolares. Alguns patogenos respiratorios bem-sucedidos evadem essas defesas 
atraves da liga9ao a celulas epiteliais no trato respiratorio inferior e faringe. Por exemplo, os 
virus influenza possuem proteinas hemaglutininas que se projetam da superficie do virus e se 
ligam ao acido sialico na superficie das celulas epiteliais. Essa liga9ao induz a celula do 
hospedeiro a internalizar o virus, levando a entrada e replica9ao viral na celula hospedeira. 
Entretanto, o acido sialico tambem interfere na libera9ao de virus recem-sintetizados da celula do 
hospedeiro. Os virus influenza possuem uma outra proteina de superficie celular, neuraminidase, 
a qual cliva o acido sialico e permite que os virus sejam liberados da celula do hospedeiro. A 
neuraminidase tambem reduz a viscosidade do muco e facilita o transito viral no trato 
respiratorio. Interessantemente, algumas drogas anti-influenza sao analogas do acido sialico, as 
quais inibem a neuraminidase e evitam a libera9ao viral da celula hospedeira. 

Certos patogenos respiratorios bacterianos podem prejudicar a atividade ciliar. Por exemplo, 
Haemophilus influenzae e Bordetella pertussis produzem toxinas que paralisam os cilios da 
mucosa;/! aeruginosa , uma causa de infec9ao respiratoria intensa em pessoas com fibrose 
cistica, e M. pneumoniae produzem substancias ciliostaticas. Algumas bacterias como 
Streptococcus pneumoniae ou especies de Staphylococcus nao possuem fatores de aderencia 
especificos, e frequentemente ganham acesso apos uma infec9ao viral causar perda de epitelio 
ciliado, tornando os individuos com infec9ao respiratoria viral mais susceptiveis a estas 
superinfec9oes bacterianas secundarias. O dano cronico aos mecanismos de defesa mucociliares 
ocorre em tabagistas e pessoas com fibrose cistica, enquanto injuria aguda ocorre em pacientes 
intubados e naqueles que aspiraram acido gastrico. 



Alguns patogenos respiratorios evitam a fagocitose ou destruigao apos a fagocitose. O M. 
tuberculosis, por exemplo, ganha sua posisao segura no alveolo normal porque ele e capaz de 
escapar da morte no interior dos fagolisossomos dos macrofagos. Fungos oportunistas infectam os 
pulmoes quando a imunidade celular e deprim ida ou quando os leucocitos estao reduzidos em 
numero (p. ex., P. jiroveci em pacientes com Aids e especies de Aspergillus apos a 
quimioterapia). 

Trato Urogenital. O trato urinario e quase sempre invadido do exterior via uretra. A lavagem 
regular do trato urinario com urina serve como uma defesa contra micro-organismos invasores. 
Aurina na bexiga e normalmente esteril, e patogenos eficientes (p. ex., N. gonotrhoeae, E. coli) 
se aderem ao epitelio urinario. A anatomia desempenha um papel importante na infecfao. As 
mulheres possuem 10 vezes mais infecfoes do trato urinario do que os homens, pois a distancia 
entre a bexiga urinaria e a pele (i.e., a extensao da uretra) e de 5 cm nas mulheres, em contraste 
com 20 cm nos homens. A obstru9ao do fluxo urinario e/ou refluxo podem comprometer as 
defesas normais e aumentar a susceptibilidade a infecfoes do trato urinario. As infec^oes do trato 
urinario podem se espalhar retrogradamente da bexiga para os rins e causar uma pielonefrite 
aguda e cronica, a qual e a principal causa evitavel de insuficiencia renal. 

Da puberdade ate a menopausa a vagina e protegida de patogenos por um pH baixo resultante do 
catabolismo de glicogenio no epitelio normal pelos lactobacilos. Os antibioticos podem destruir os 
lactobacilos e tornar a vagina susceptivel a infecfao. Patogenos sexualmente transmissive is 
desenvolveram mecanismos especificos para se fixar a mucosa vaginal ou cervical, ou penetram 
via lesoes locais na mucosa durante o ato sexual (HIV, HPV, Treponema pallidum). 

Dispersao e Disseminagao de Micro-organismos 

Alguns micro-organismos proliferam-se localmente, no sitio da infecgao, enquanto outros penetram 
a barreira epitelial e se disseminam para locais distantes via linfaticos, sangue ou nervos ( Fig. 8 - 4 ) . 
Patogenos que causam infec^oes superficiais permanecem confinados ao lumem de visceras 
ocas (p. ex., Vibrio cholerae), ou aderem a ou se proliferam exclusivamente dentro ou sobre as 
celulas epiteliais (p. ex., papilomavirus, dermatofitos). Uma variedade de bacterias patogenicas, 
fungos e helmintos sao invasivos devido a sua motilidade ou a habilidade de secretar enzimas 
liticas (p. ex., estreptococos e estafilococos secretam hialuronidase, a qual degrada a matriz 
extracelular entre as celulas do hospedeiro). A dispersao microbiana inicialmente segue os pianos 
teciduais de menor resistencia e para locais drenados por linfaticos regionais. Por exemplo, as 
infec^oes estafilococicas podem progredir de abscessos localizados ou furunculos para linfonodos 
regionais. Isto pode, algumas vezes, levar a bacteremia e colonizafao de orgaos distantes 
(corafao, figado, cerebro, rim, osso). No sangue, os micro-organismos podem ser transportados 
livremente ou no interior de celulas hospedeiras. Alguns virus (p. ex., poliovirus e HBV), a 
maioria das bacterias e fungos, e alguns protozoarios (p. ex., tripanossomos africanos) e todos os 
helmintos sao transportados livremente no plasma. Os leucocitos podem carrear herpesvirus, 
HIV, micobacterias e organismos dos generos Leishmania e Toxoplasma. Alguns virus (p. ex., 
virus da febre do carrapato do Colorado) e parasitos {Plasmodium e Babesia) sao carreados por 
eritrocitos. A maioria dos virus dissemina-se de celula a celula atraves de replica9ao e Ubera9ao 
de virions infecciosos, mas outros podem se propagar de celula a celula por fusao ou transporte 
no interior de nervos (p. ex., virus da raiva). Focos infecciosos semeados pelo sangue sao 



denominados de focos secundarios. Eles podem ser unicos e grandes (um abscesso solitario ou 
tuberculoma) ou multiplos e pequenos (p. ex., tuberculose miliar ou microabscessos por Candida 
em muitos tecidos). A invasao esporadica da corrente sanguinea por micro-organism os pouco 
virulentos ou nao virulentos (p. ex., durante a escova?ao dentaria) e comum, mas e rapidamente 
controlada pelas defesas normais do hospedeiro. Em contraste, a viremia, bacteremia, fungemia, 
ou parasitemia disseminadas por patogenos virulentos sao um insulto serio e se manifestam por 
febre, hipotensao, e multiplos outros sinais e sintomas sistemicos de sepse. A invasao macifa da 
corrente sanguinea por bacterias ou suas endotoxinas pode rapidamente se tornar fatal, mesmo 
para individuos previamente saudaveis. 







FIGURA 8-4 

Rotas de entrada e dissemina^o dos micro-organism os. Para invadir o organismo, o agente 
penetra pela barreira epitelial ou mucosa. A infec9§o pode permanecer restrita ao local de 
entrada ou se espalhar para outras localizafoes no organismo. Os micro-organism os mais 
comuns (exemplos selecionados estao demonstrados) disseminam-se atraves da corrente 
sanguinea ou linfaticos (livremente ou no interior de celulas inflamatorias). Entretanto, alguns 
virus e toxinas bacterianas podem se espalhar atraves dos nervos. 

(Adaptado de Mims CA: The Pathogenesis of Infectious Disease, 4 th ed. San Diego, 
Academic Press, 1996 .) 


As principals manifestagdes da doenga infecciosa podem aparecer em locais distantes do ponto de 
entrada do micro-organismo. Por exemplo, os virus da catapora e do sarampo penetram por via 
respiratoria, mas causam exantemas na pele; o poliovirus penetra atraves do intestino, mas 
destroi neuronios motores. O parasito Schistosoma mansoni penetra pela pele, mas eventualmente 
se localiza nos vasos sanguineos do sistema porta e mesenterio, danificando o figado e o intestino. 
Por outro lado, o Schistosoma haematobium se localiza na bexiga urinaria e causa cistite. O virus 
da raiva viaja para o cerebro de forma retrograda atraves dos nervos, enquanto o virus varicela- 
zoster (VZV) se esconde no ganglio da raiz dorsal, e sob reativa^ao, viaja ao longo dos nervos 
para causar o herpes zoster. 

A via transplacentaria e um importante mecanismo de transmissao ( Cap. 10 ) . Quando organism os 
infecciosos alcan$am o utero gravido atraves do orificio cervical ou da corrente sanguinea e sao 
capazes de atravessar a placenta, podem resultar em danos severos ao feto. A placentite 
bacteriana ou por micoplasma pode causar parto prematuro ou natimorto. Infec9des virais 
podem causar inalforma9oes do feto, com a infec9ao que ocorre no inicio da gestao resultando 
em doen9as mais severas. A infec9ao pela rubeola durante o primeiro trimestre pode causar 
doen9a cardiaca congenita, retardo mental, catarata ou surdez no bebe, enquanto pouco dano e 
causado pela infec9ao por rubeola durante o terceiro trimestre. A transmissao de treponemas 
leva a sifilis congenita apenas quando T. pallidum infecta a mae tardiamente no segundo 
trimestre, mas entao causa osteocondrite e periostite fetal intensa que levam a multiplas lesoes 
osseas. A infec9ao tambem pode ocorrer durante a passagem atraves do canal do parto (p. ex., 
conjuntivite gonococica ou clamidial) ou atraves do leite materno (p. ex., CMV, HBV, virus da 
leucemia de celulas T humano -1 [HTLV- 1 ]). A transmissao materna do HIV e a principal causa 
de Aids em crian9as. A transmissao materna de HBV pode tardiamente causar hepatite cronica 
ou cancer hepatico. 

Liheragao de Micro-organismos do Corpo 

Para a transmissao de uma doen9a, o modo de saida de um micro-organismo do corpo do 
hospedeiro e tao importante quanto o modo de entrada. Dependendo da localiza9ao da infec9ao, 







a libera?ao pode ser conseguida atraves de descama?ao da pele, tosse, espirro, evacua9ao de 
urina ou fezes, durante contato sexual, ou atraves de insetos vetores. Alguns micro-organismos 
sao resistentes e conseguem sobreviver por perlodos extensos na poeira, alimento, ou agua. 
Esporos bacterianos, cistos de protozoarios e ovos de helmintos de casca espessa podem 
sobreviver em um ambiente frio e seco. Alguns patogenos entericos sao eliminados durante 
longos periodos por hospedeiros assintomaticos carreadores (p. ex., S. typhi). Micro-organismos 
menos resistentes devem ser rapidamente transmitidos de uma pessoa para outra, 
frequentemente por contato direto. 

A transmissao de pessoa a pessoa pode ocorrer por rotas respiratoria, fecal-oral, ou sexual 
(discutidas posteriormente). Virus e bacterias transmitidos por via respiratoria (p. ex., M. 
tuberculosius ) sao infecciosos apenas quando as lesoes sao abertas para as vias aereas. Muitos 
patogenos, variando de virus a helmintos, podem ser transmitidos por via fecal-oral, ou seja, pela 
ingestao de agua ou alimentos contaminados por fezes. Os virus de transmissao hidrica envolvidos 
em epidemias incluem os virus das hepatites A e E, poliovirus e rotavirus. Alguns helmintos 
parasitos (p. ex., ancilostomideos, esquistossomas) eliminam ovos nas fezes que ganham acesso a 
novos hospedeiros atraves da penetrafao larvar da pele, em vez de ingestao. Protozoarios e 
helmintos desenvolveram ciclos de transmissao complexos, envolvendo uma cadeia de 
hospedeiros intermediaries e vetores que albergam estagios sucessivos de desenvolvimento dos 
parasitos. Virus que infectam a orofaringe (p. ex., virus EBV, CMV, e da caxumba) sao 
transmitidos principalmente atraves da saliva. Outros patogenos sao dispersos principalmente por 
contato ultimo prolongado ou contato com mucosa (como ocorre durante a transmissao sexual), 
incluindo virus (HPV, HSV, HBV, HIV), bacterias ( T. pallidum, N. gonorrhoeae, Chlamydia 
trachomatis), fungos ( Candida sp.), protozoarios ( Trichomonas sp.) e artropodes ( Phthirus pubis, 
ou chato). A transmissao das infec9oes por HBV, HCV e HIV atraves do sangue e produtos do 
sangue pode ser causada pelo comportamento humano, como, por exemplo, compartilhamento 
de agulhas por usuarios de drogas, cortes e picadas de agulha. 

Os micro-organismos podem ser transmitidos dos animais para os humanos (denominado de 
infeegoes zoonoticas), tanto por contato direto quanto por consumo de produtos animais, ou 
indiretamente, via um vetor invertebrado. Vetores invertebrados (insetos, carrapatos, acaros) 
podem dispersar as infeefoes passivamente em alguns casos ou servir como hospedeiros 
necessarios para reprodufao e desenvolvimento do patogeno. 

Infeegoes Sexaalmente Transmissiveis 

Uma variedade de organismos pode ser transmitida atraves de contato sexual ( Tabela 8 - 5 ). 
Alguns, como C. trachomatis e N. gonorrhoeae, sao usualmente disseminados por rela9ao sexual, 
enquanto outros, como as especies de Shigella e E. histolytica, sao tipicamente disseminados por 
outros meios, mas sao ocasionalmente dispersos por sexo anal-oral. Grupos que estao sob maior 
risco para algumas infec9oes sexualmente transmissiveis ( 1 ST) incluem adolescentes, homens 
que tern rela9ao sexual com homens, e pessoas que utilizam drogas ilegais. Enquanto o aumento 
do risco entre esses grupos se deve parcialmente as praticas de sexo nao seguras, o acesso 
limitado ao sistema de saude tambem e frequentemente um fator contributivo. A presen9a de 
uma 1 ST em uma crian9a jovem, a menos que adquirida durante o parto, sugere fortemente 
abuso sexual. 



TABELA 8-5 Classificafao das Doen^as Sexualmente Transmissive is Importantes 


Doen^a ou Sindrome e Principals Populates Acometidas 


Masculina I \Fe minimi 


Herpesvirus 

simples 




Herpes primario e 
recorrente, herpes 
neonatal 


Virus da hepatite 
B 


Papilomavirus 

humano 


Cancer no 


penis 

Displasia e cancer cervicais, cancer 

(alguns 

casos) 

vulvar 


Condiloma 

acuminado 


Virus da 
imunodeficienci; 
hum ana 






Uretrite, 

epididimite, 

proctite 


Sindrome uretral, cervicite, 
bartolinite, salpingite e sequelas 


Linfogranuloma 

venereo 


MICOPLASMAS 


Neisseria 

gonorrhoeae 


Epididimite, 

prostatite, 

estenose 

uretral 


Cervicite, endometrite, bartolinite, 
salpingite e sequelas (infertilidade, 
gesta9ao ectopica, salpingite 
recorrente) 


Uretrite, proctite, 
faringite, infec^ao 
gonococica 
disseminada 


Haemophilus 



































































ducreyi 



Cancroide 

Klebsiella 

granulomatis 



Granuloma inguinal 
(donovanose) 

PROTOZ 0 ARIOS 

Trichomonas 

vaginalis 

Uretrite, 

balanite 

Vaginite 



O local inicial de uma 1 ST pode ser a uretra, vagina, colo do utero, reto ou orofaringe. Os 
organismos que causam essas infec?oes tendem a viver por pequenos perlodos fora do 
hospedeiro, e, portanto, eles normalmente dependem da dissemina9ao direta de pessoa a pessoa. 
A maioria desses agentes pode ser infecciosa na ausencia de sintomas, de forma que a 
transmissao frequentemente ocorre a partir de pessoas que nao sabem que possuem a infec9ao. 
Para reduzir a dispersao das 1 ST, essas infec9des sao frequentemente relatadas as autoridades de 
saude publica, de forma que pessoas que tiveram contato intimo com a pessoa infectada possam 
ser testadas e tratadas. 

Apesar de os diversos patogenos que causam 1 ST diferirem em muitas maneiras, algumas 
caracteristicas gerais devem ser notadas. 

A infecgao por um organismo associado a 1 STaumenta o risco de 1 STadicionais. Isto se deve 
principalmente porque os fatores de risco sao os mesmos para todas as 1 ST, o que 
provavelmente explica a associa9ao entre duas 1 ST comuns nos Estados Unidos: clamidia e 
gonorreia. A infec9ao por ambas bacterias e tao comum que o diagnostico de qualquer uma 
deve levar ao tratamento de ambas. Alem disso, a lesao epitelial causada por N. 
gonorrhoeae ou C. trachomatis pode elevar a chance de coinfec9ao pela outra, assim como 
o risco de infec9ao pelo HIV com exposi9ao concomitante. 

Os micro-organismos que causam 1 STpodem ser disseminados de uma mulher gestante para 
ofeto e causar dano severo ao feto ou a crianga. A C. trachomatis adquirida perinatalmente 
causa conjuntivite, e a infec9ao neonatal pelo HSV e muito mais propensa a causar doen9a 
visceral e do SNC do que uma infec9ao adquirida mais tarde na vida. A sifilis 
frequentemente causa o abortamento. A infec9ao pelo HIV pode ser fatal para crian9as 
infectadas com o virus de forma pre-natal ou perinatal. O diagnostico das 1 ST em mulheres 
gestantes e critico, pois a transmissao de 1 ST intrauterina ou neonatal pode frequentemente 
ser prevenida por meio do tratamento da mae ou do recem nascido. Infec9oes bacterianas 
como gonorreia, sifilis e clamidia podem ser facilmente curadas com antibioticos. O 
tratamento antirretroviral da mulher gestante com infec9ao pelo HIV e o tratamento do 
neonato podem reduzir a transmissao do HIV para crian9as de 25 % para menos de 2 %. 


A sifilis e discutida posteriormente neste capitulo, e outras 1 ST sao descritas nos Capitulos 21 e 22 . 
Infecqoes Associadas ao Cuidado Hospitalar 

Uma fonte de infec9des progressivamente importante e o cenario hospitalar. As infec9oes 
“nosocomiais” sao aquelas adquiridas no hospital. Estima-se que, a cada ano, cerca de 1,7 milhao 



























de pacientes adquiram infecfoes nosocomiais nos Estados Unidos. — Essas infec9oes podem ser 
transmitidas de muitas maneiras (p. ex., transfusao de sangue ou transplante de orgaos), mas 
talvez a forma mais comum de transmissao, e altamente evitavel, inclua a dispersao atraves das 
maos de profissionais de saude ou de superficies contaminadas como bedrails. A aten9ao 
apropriada a higiene e a limpeza (p. ex., lavagem das maos) pode reduzir grandemente a 
transmissao de patogenos importantes, como o S. aureus resistente a meticilina e o enterococos 
resistente a vancomicina. 

Defesas do Hospedeiro contra Inf echoes 

O desfecho da infec9ao e determinado pela habilidade do micro-organismo de infectar, colonizar 
e danificar os tecidos do hospedeiro, e pela habilidade dos mecanismos de defesa do hospedeiro 
de erradicar a infec9ao. As barreiras do hospedeiro a infecgao impedem a entrada de micro- 
organismos no corpo e consistent em defesas imunes inatas e adaptativas. Os mecanismos de 
defesa imune inata existem antes da infec9ao e respondem rapidamente aos micro-organism os. 
Esses mecanismos incluem barreiras fisicas a infec9ao, celulas fagociticas, celulas natural killer 
(NK), e proteinas plasmaticas, incluindo as proteinas do sistema complemento e outros 
mediadores das respostas inflamatorias (citocinas, colectinas, reativos de fase aguda). As 
respostas imunes adaptativas sao estimuladas pela exposi9ao aos micro-organism os e aumentam 
em magnitude, velocidade e eficacia com exposi9oes sucessivas aos micro-organism os. A 
imunidade adaptativa e mediada por linfocitos T e B e seus produtos ( Cap. 6 ) . 

Os micro-organism os e o sistema imune tem se engajado em uma batalha evolucionaria, na qual 
cada um tenta sobrepujar o outro. O sistema imune e capaz de efetivamente combater muitas 
infec9oes, mas micro-organismos diferentes desenvolveram formas de evadir as defesas do 
hospedeiro (discutido posteriormente). Em algumas infec9oes, um equilibrio e alcan9ado entre o 
micro-organismo e o hospedeiro, de forma que a infec9ao persiste em um estado de latencia, 
mas nao causa patologia significativa. Em tais situa9oes, o declinio de respostas imunes pode 
resultar em rapida reativa9ao da infec9ao e manifesta9oes patologicas intensas. Tal reativa9ao e 
vista em infec9oes virais latentes (p. ex., EBV) e algumas infec9oes bacterianas (p. ex., 
tuberculose). 


COMO OS MICRO-ORGANISMOS CAUSAM DOEN^AS 


Agentes infecciosos estabelecem infec9ao e danificam tecidos por meio de tres mecanismos: 
Eles podem contatar as ou penetrar nas celulas do hospedeiro e causar diretamente a morte 
celular. 

Eles podem liberar toxinas que destroem as celulas a distancia, liberam enzimas que 
degradam componentes teciduais, ou danificar os vasos sangulneos e causar necrose 
isquemica. 

Eles podem induzir a resposta imune do hospedeiro que, apesar de direcionada contra o 
invasor, causa dano tecidual adicional. Portanto, como discutido nos Capitulos 2 e 6 , as 
respostas defensivas do hospedeiro constituent uma faca de dois gumes: elas sao necessarias 
para superar a infec?ao, mas, ao mesmo tempo, podem contribuir diretamente para o dano 
tecidual. 


Aqui nos descrevemos alguns dos mecanismos pelos quais os virus e as bacterias danificam os 
tecidos dos hospedeiros. 

Mecanismos de Injuria Viral 

Os virus podem danificar diretamente as celulas do hospedeiro atraves da penetragao nas mesmas 
e por meio da replicagao a custa do hospedeiro. Apredile?ao dos virus em infectar determ inadas 
celulas e nao outras e denominada tropismo, e e determinada por diversos fatores, incluindo ( 1 ) 
expressao de receptores para o virus nas celulas do hospedeiro, ( 2 ) presen9a de fatores de 
transcr^ao celulares que reconhecem sequencias virais amplificadoras e promotoras, ( 3 ) 
barreiras anatomicas e ( 4 ) temperatura, pH e defesas locais do hospedeiro. — Cada um destes e 
descrito brevemente. 

Um grande determinante de tropismo tecidual e a presenga de receptores virais nas celulas 
hospedeiras. Os virus possuem proteinas de superficie celular especificas que se ligam a 
proteinas de superficie celular particulares das celulas hospedeiras. Muitos virus utilizam 
receptores celulares normais do hospedeiro para penetrar nas celulas. Por exemplo, a 
glicoproteina gpl 20 do HIV se liga ao CD 4 nas celulas T e aos receptores de quimiocina CXCR 4 
(especialmente em celulas T) e CCR 5 (especialmente em macrofagos) ( Cap. 6 ) . A glicoproteina 
gp 350 do envelope do EBV se liga ao receptor 2 do complemento (CR 2 /CD 21 ) nas celulas B. Em 
alguns casos, as proteases do hospedeiro sao necessarias para permitir a ligafao do virus as 
celulas do hospedeiro; por exemplo, uma protease do hospedeiro cliva e ativa a hemaglutinina do 
virus influenza. Outro determinante do tropismo viral e a habilidade do virus de se replicar no 
interior de algumas celulas e nao de outras, e isto esta relacionado a presenga de fatores de 
transcri?ao especificos para cada tipo celular. Por exemplo, o virus JC, o qual causa 
leucoencefalopatia ( Cap. 28 ) , esta restrito a oligodendroglia no SNC, pois suas sequencias de 
DNA promotoras e amplificadoras localizadas anteriormente aos genes virais estao ativas nas 
celulas gliais, mas nao nos neuronios ou celulas endoteliais. Barreiras fisicas tambem podem 
contribuir para o tropismo tecidual. Por exemplo, os enterovirus replicam-se no intestino, em 
parte porque eles sao capazes de resistir a inativa9ao por acidos, bile e enzimas digestivas. Os 
rinovirus infectam apenas o trato respiratorio superior porque eles se replicam otimamente nas 
baixas temperaturas do trato respiratorio superior. 




Uma vez estando no interior das celulas do hospedeiro, os virus podem danificar ou destruir as 
celulas por uma variedade de mecanismos ( Fig. 8 - 5 ) : 

Efeitos citopaticos diretos. Alguns virus destroem as celulas por impedir a sintese de 
macromoleculas pelo hospedeiro (p. ex., DNA, RNA, ou proteinas da celula hospedeira), 
atraves da produ?ao de enzimas degradativas e proteinas toxicas, ou pela indu^ao da 
apoptose. Por exemplo, o poliovirus inativa a proteina ligada a capsula, a qual e essencial 
para a tradu^ao dos mRNA da celula do hospedeiro, mas nao afeta a tradu9ao dos mRNA 
do poliovirus. O HSV produz proteinas que inibem a sintese de DNA e mRNA celular e 
outras proteinas que degradam o DNA do hospedeiro. Alguns virus podem estimular a 
apoptose atraves da produpao de proteinas que sao pro-apoptoticas (p. ex., proteina vpr do 
HIV). Areplica9ao viral tambem pode desencadear a apoptose das celulas hospedeiras por 
mecanismos celulares intrinsecos, como perturba9oes do reticulo endoplasmatico durante a 
montagem viral, a qual pode ativar proteases que medeiam a apoptose (caspases). 

Respostas imunes antivirais. Proteinas virais na superficie das celulas hospedeiras podem ser 
reconhecidas pelo sistema imune, e os linfocitos do hospedeiro podem atacar as celulas 
infectadas pelo virus. Os linfocitos T citotoxicos (CTL) sao importantes para a defesa contra 
infec9oes virais, mas os CTL tambem podem ser responsaveis pela injuria tecidual. A 
infec9ao pelo virus da coriomeningite linfocitica em camundongos e um modelo 
experimental no qual a doen9a e causada pela resposta imune do hospedeiro. A insuficiencia 
hepatica aguda durante a infec9&o pelo virus da hepatite B pode ser acelerada pela 
destrui9ao dos hepatocitos infectados mediada por CTL (uma resposta normal para eliminar 
a infec9ao). 

Transformat;do de celulas infectadas em celulas tumorais benignas ou malignas. Diferentes 
virus oncogenic os podem estimular o crescimento e a sobrevivencia celulares por uma 
variedade de mecanismos, incluindo a expressao de oncogenes codificados por virus, 
estrategias antiapoptoticas, ou mutageneses insercionais (nas quais a fun9ao dos genes do 
hospedeiro e alterada por genes virais inseridos no genoma do hospedeiro). Os mecanismos 
de transforma9ao viral sao numerosos e sao discutidos no Capitulo 7 . 
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FIGURA 8-5 


Mecanismos pelos quais os virus causam injuria a celula. 


Mecanismos de Injuria Bacteriana 





















Virulencia Bacteriana. O dano bacteriano aos tecidos do hospedeiro depende da habilidade da 
bacteria de se aderir as celulas do hospedeiro, invadir celulas e tecidos, ou gerar toxinas. 
Bacterias patogenicas possuem genes de virulencia que codificam proteinas que conferem estas 
propriedades. Os genes de virulencia sao frequentemente encontrados agrupados juntos, em 
conjuntos denominados ilhas de patogenicidade. Todas as cepas de Salmonella que infectam 
humanos sao proximamente relacionadas o suficiente para formar uma unica especie, o que 
significa que elas compartilham muitos genes housekeeping. — Diferen9as em um numero 
relativamente pequeno de genes de patogenicidade determinam se um isolado de Salmonella 
pode causar febre tifoide amea9adora a vida ou enterite autolimitante. 

Plasmideos e bacteriofagos (virus) sao elementos geneticos moveis que se disseminam entre as 
bacterias e podem codificar fatores de virulencia (p. ex., toxinas, ou enzimas que conferem 
resistencia a antibioticos). Os bacteriofagos ou plasmideos podem converter bacterias 
anteriormente nao patogenicas em virulentas. A troca destes elementos entre bacterias pode 
favorecer a receptora com uma vantagem de sobrevivencia, com a capacidade de causar 
doen9a, ou ambas. Os plasmideos ou transposons codificadores de resistencia a antibioticos 
podem converter uma bacteria susceptrvel a um antibiotico em uma resistente, tornando a terapia 
dificil (p. ex., enterococos resistentes a vancomicina e estafilococos resistentes a meticilina sao 
endemicos em muitos hospitais). 

Muitas bacterias regulam a expre9ao de genes coordenadamente em uma grande popula9&o de 
organismos atraves da percepgao de quorum. Por exemplo, bacterias podem induzir a expressao 
de fatores de virulencia a medida que sua concentra9ao no tecido aumenta. Isto pode permitir o 
crescimento de bacterias em locais discretos do hospedeiro, como em um abscesso ou 
pneumonia consolidada, para superar as defesas do hospedeiro. O S. aureus regula fatores de 
virulencia de forma coordenada atraves da secre9ao de peptideos autoindutores. —A medida que 
as bacterias crescem a concentra9oes elevadas, o nivel de peptideos autoindutores aumenta, 
estimulando a produ9ao de toxina. Dentre a popula9ao, algumas bacterias produzem o peptideo 
autoindutor e outras respondem a este atraves da secre9ao de toxinas. Portanto, devido a 
percep9ao do quorum, bacterias unicelulares adquirem algumas das propriedades mais 
complexas dos organismos multicelulares, nas quais celulas diferentes realizam fun9oes 
diferentes. 

Comunidades de bacterias podem formar biofilmes nos quais os organismos vivem em uma 
camada viscosa de pobssacarideos extracelulares, que aderem aos tecidos do hospedeiro ou 
dispositivos, como cateteres intravasculares e articula9oes artificiais. Alem de melhorar a 
aderencia aos tecidos do hospedeiro, os biofilmes aumentam a virulencia das bacterias por torna- 
las inacessiveis aos mecanissmos efetores imunes, e aumentam sua resistencia a drogas 
antimicrobianas. A forma9ao de biofilmes parece ser importante na persistence e recidiva de 
infec9oes como endocardite bacteriana, infec9oes em articula9oes artificiais, e infec9oes 
respiratorias em pessoas com fibrose cistica. 

Aderencia Bacteriana as Celulas Hospedeiras. As adesinas sao moleculas de superficie 
bacteriana que se ligam as celulas hospedeiras ou matriz extracelular. As adesinas bacterianas 
que ligam bacterias as celulas hospedeiras sao limitadas em tipos estruturais, mas possuem um 
amplo espectro de especificidade da celula hospedeira. O Streptococcus pyogenes e uma 


bacteria Gram-positiva que se adere aos tecidos do hospedeiro por meio da proje?ao da proteina 
F e acido teicoico da parede celular bacteriana e liga?ao a fibronectina na superficie das celulas 
hospedeiras e na matrizextracelular. 

Os pili sao proteinas filamentosas na superficie de bacterias. As hastes dos pili sao compostas de 
subunidades repetidas conservadas, enquanto os aminoacidos variaveis nas pontas do pili 
determ inam a especificidade de liga9ao das bacterias. Cepas de E. coli que causam infec9oes do 
trato urinario unicamente expressam um tipo de pilus P especifico, o qual se liga a um motij 
gal(al- 4 )gal expresso nas celulas uroepiteliais. — Os pili nas bacterias N. gonorrhoeae medeiam 
a aderencia da bacteria as celulas hospedeiras, e tambem sao alvos da resposta de anticorpos 
contra N. gonorrhoeae. A varia9ao no tipo de pili expresso e um mecanismo importante no qual a 

N. gonorrhoeae escapa da resposta imune. — 

Virulencia de Bacterias Intracelulares. Bacterias intracelulares facultativas infectam celulas 
epiteliais ( Shigella e E. coli enteroinvasiva), macrofagos (M. tuberculosis, M. leprae), ou ambos 
(S. typhi). O crescimento de bacterias em celulas pode permitir que a bacteria escape de certos 
mecanismos efetores da resposta imune (p. ex., anticorpos), ou isto pode facilitar a dispersao da 
bacteria, ja que a migra9ao dos macrofagos carreia bacterias M. tuberculosis do pulmao para 
outros locais. 

As bacterias possuem uma variedade de mecanismos para penetrar nas celulas hospedeiras. 
Algumas bacterias utilizam a resposta imune do hospedeiro para penetrar nos macrofagos. A 
cobertura da bacteria com anticorpos ou com a proteina C 3 b do complemento (opsoniza9ao) 
normalmente resulta em fagocitose da bacteria por macrofagos. Da mesma forma que muitas 
bacterias, o M. tuberculosis ativa a via alternativa do complemento, resultando em opsoniza9ao 
pelo C 3 b. Uma vez recoberto pelo C 3 b, o M. tuberculosis se liga ao receptor CR 3 do 
complemento nos macrofagos e sofre endocitose para dentro da celula. — Bacterias Gram- 
negativas utilizam um sistema complexo de secre9ao para penetrar em celulas epiteliais. — Esse 
sistema consiste em estruturas semelhantes a agulhas que se projetam da superficie bacteriana e 
se ligam as celulas do hospedeiro, formando poros na membrana celular da celula hospedeira, e 
entao injetam proteinas que medeiam o rearranjo do citoesqueleto celular, facilitando a entrada 
bacteriana. Bacterias como a Listeria monocytogenes podem manipular o citoesqueleto celular 
para se disseminar diretamente de celula a celula, talvez permitindo que a bacteria escape de 
mecanismos efetores imunes. — 

Uma vez no citoplasma, as bacterias possuem diferentes estrategias para interagir com a celula 
hospedeira. Shigella e E. coli inibem a sintese de proteina do hospedeiro, replicam-se 
rapidamente, e lisam a celula hospedeira dentro de 6 horas. No interior de macrofagos, a maioria 
das bacterias e morta quando o fagossomo se fusiona a um lisossomo acido para formar o 
fagolisossomo, mas certas bacterias enganam esta defesa do hospedeiro. Por exemplo, M. 

tuberculosis bloqueia a fusao do lisossomo com o fagossomo, — permitindo que este se prolifere 
de forma incontrolada no interior do macrofago. Outras bacterias evitam a destrui9ao nos 
macrofagos escapando do fagossomo. A L. monocytogenes produz uma proteina formadora de 
poro, denominada de listeriolisina O, e duas fosfolipases que degradam a membrana do 


fagossomo, permitindo que a bacteria escape para o citoplasma. — 

Toxinas Bacterianas. Qualquer substancia bacteriana que contribui para doen9a pode ser 
considerada uma toxina. As toxinas sao classificadas como endotoxinas, as quais sao 
componentes da ceiula bacteriana, e exotoxinas, as quais sao proteinas secretadas pela bacteria. 

A endotoxina bacteriana e um lipopolissacarideo (LPS) que e um grande componente da 
membrana externa das bacterias Gram-negativas. O LPS e composto de uma ancora de acidos 
graxos de cadeia longa (lipidioA) conectada a uma cadeia de afucar central, ambas as quais sao 
muito semelhantes em todas as bacterias Gram-negativas. Aderida ao a9ucar central existe uma 
cadeia de carboidrato variavel (antigeno O), a qual e utilizada de forma diagnostica para 
sorotipar e discriminar entre diferentes cepas de bacterias. A resposta ao LPS bacteriano pode 
ser tanto benefica como malefica ao hospedeiro. A resposta e benefica quando o LPS ativa a 
imunidade protetora de diversas formas, incluindo a indu9ao de citocinas e quimioatrativos 
(quimiocinas) importantes do sistema imune, assim como o aumento da expressao de moleculas 
coestimulatorias, as quais potencializam a ativa9ao de linfocitos T. Entretanto, acredita-se que 
altos niveis de LPS desempenham um papel importante no choque septico, coagula9ao 
intravascular disseminada (CID), e sindrome da angustia respiratoria do adulto, principalmente 
atraves da indu9ao de niveis excessivos de citocinas como TNF, IL -1 e IL -12 ( Cap. 4 ). O LPS se 
liga ao receptor de superficie celular CD 14 , e o complexo entao se liga ao receptor Toll-like 4 
(TLR 4 ), o qual e um receptor de reconhecimento padrao do sistema imune inato e transmite 
sinais que levam a resposta celular. — 

As exotoxinas sao proteinas secretadas que causam injuria celular e doen9a. Elas podem ser 
classificadas em categorias amplas atraves de seu local e mecanismo de a9ao. Estas sao 
brevemente descritas posteriormente e discutidas em mais detalhes nas se9oes especificas sobre 
cada tipo de bacteria. 

Enzimas. As bacterias secretam uma variedade de enzimas (proteases, hialuronidases, 
coagulases, fibrinolisinas) que atuam em seus respectivos substratos in vitro, mas o papel de 
apenas algumas destas nas doen9as e entendido. Por exemplo, certas proteases produzidas 
por S. aureus degradam proteinas que mantem os queratinocitos juntos, fazendo com que a 

epiderme se destaque da pele profunda. — 

Toxinas que alteram a sinalizaqao intracelular ou vias regulatorias. A maioria dessas toxinas 
possui uma subunidade ativa (A) com atividade enzimatica e uma subunidade Iigante (B) 
que se liga a receptores na superficie celular e levam a subunidade A para o citoplasma 
celular. O efeito dessas toxinas depende da especificidade de liga9ao do dominio B e das 
vias celulares afetadas pelo dominio A. As toxinas A-B sao produzidas por muitas bacterias, 
incluindo o Bacillus anthracis, V. cholerae, e algumas cepas de E. coli. 

Neurotoxinas produzidas por Clostridium botulinum e Clostridium tetani inibem a libera9ao de 
neurotransmissores, resultando em paralisia.— Essas toxinas nao destroem neuronios; em 
vezdisso, os dominios A interagem especificamente com proteinas envolvidas na secre9ao 
de neurotransmissores na jun9ao sinaptica. Tanto o tetano como o botulismo podem resultar 
em morte por insuficiencia respiratoria devido a paralisia dos musculos toracicos e 
diafragmaticos. 

Os superantigenos sao toxinas bacterianas que estimulam um grande numero de linfocitos T 


atraves da ligafao a por9oes conservadas do receptor da celula T, levando a uma 
prolifera^ao macula de linfocitos T e libera^ao de citocina. Os altos niveis de citocinas 
podem levar a extravasamento capilar e choque.— Os superantlgenos produzidos porS. 
aureus e S. pyogenes causam a slndrome do choque toxico (SCT). 


Efeitos Danosos da Imunidade do Hospedeiro 

Como mencionado anteriormente, a resposta imune do hospedeiro aos micro-organismos pode 
algumas vezes ser a causa da injuria tecidual. A reafao inflamatoria granulomatosa ao M. 
tuberculosis e uma resposta de hipersensibilidade tardia que sequestra os bacilos e evita a 
dispersao, mas tambem pode produzir dano tecidual e fibrose. Da mesma forma, o dano hepatico 
apos a infecfao dos hepatocitos por HBV e HCV e principalmente devido a resposta imune as 
celulas hepaticas infectadas e nao pelos efeitos citopaticos do virus. A resposta imune humoral 
aos micro-organismos tambem pode ter consequencias patologicas. Por exemplo, em seguida a 
infec9ao por S. pyogenes, os anticorpos produzidos contra a proteina M estreptococica podem 
reagir cruzadamente com proteinas cardiacas e danificar o cora9ao, levando a doen9a cardiaca 
reumatica. A glomerulonefrite pos-estreptococica, a qual tambem pode se desenvolver apos uma 
infec9ao por 5 . pyogenes, e causada por anticorpos antiestreptococicos que se ligam aos 
antigenos estreptococicos e formam complexos imunes, os quais se depositam nos glomerulos 
renais e produzem nefrite. Portanto, as respostas imunes antimicrobianas podem ter 
consequencias beneficas e patologicas. 

Os exemplos fornecidos acima sao situa9oes relativamente infrequentes nas quais respostas 
imunes especificas a micro-organismos foram identificadas como agentes causais de diversas 
doen9as. Estudos clinicos, epidemiologicos, e experimentais recentes sugerem que infec9oes 
podem estar associadas a uma grande variedade de desordens inflamatorias cronicas assim 
como cancer. — Em algumas doen9as inflamatorias cronicas, como a doen9a inflamatoria 
intestinal ( Cap. 17 ) , um evento inicial importante pode comprometer a barreira epitelial intestinal, 
o qual permite a entrada tanto de micro-organismos comensais como patogenicos, e sua 
intera9ao com celulas imunes locais, resultando em inflama9ao. O ciclo de inflama9ao e injuria 
epitelial pode ser a base da doen9a, com os micro-organismos desempenhando o papel central. 
Os virus (HBV e HCV) e bacterias (H. pylori) que nao sao conhecidos como carreadores ou 
ativadores de oncogenes, estao associados a canceres, presumivehnente porque estes micro- 
organismos desencadeiam inflama9ao cronica, a qual proporciona terreno fertil para o 
desenvolvimento de cancer ( Cap. 7 ) . 



EVASAOIMUNE PELOS MICRO-ORGANISMOS 


Respostas imunes huraorais e celulares que protegem o hospedeiro da maioria das infe? 6 es 
foram discutidas no Capitulo 6 . Nao e surpreendente que os micro-organismos tenham 
desenvolvido muitas formas de resistir ao e evadir do sistema imune ( Fig. 8 - 6 ) . — Esses 
mecanismos sao importantes determinantes da virulencia e patogenicidade microbianas. Eles 
incluem ( 1 ) crescimento em nichos que sao inacessiveis ao sistema imune hospedeiro, ( 2 ) 
varia9ao antigenica, ( 3 ) resistencia as defesas imunes inatas e ( 4 ) deficiencia das respostas 
antimicrobianas eficazes de celulas T atraves de imunossupressao especifica ou nao especifica. 
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Uma visao geral dos mecanismos utilizados por virus e bacterias para escapar da imunidade 
inata e adaptativa. 

(Modificado compermissao de Finlay B, McFaddenG: Anti-immunology: evasion of the most 
immune system by bacterial and viral pathogens. Cell 124 : 767 - 782 , 2006 .) 


Alguns micro-organismos se replicam em locais que sao inacessiveis a resposta imune hospedeira. 
Micro-organism os que se propagam no lumen do intestino (p. ex., Clostridium difficile produtor de 
toxina) ou vesicula biliar (p. ex., S. typhi) estao ocultos das defesas imunes mediadas por celulas. 
Alguns organismos estabelecem infec9oes atraves de uma invasao rapida das celulas do 
hospedeiro, antes de a resposta humoral do hospedeiro se tornar eficaz (p. ex., esporozoitas da 
malaria penetrando em hepatocitos, Trichinella e Trypanosoma cruzi penetrando em celulas 
muculares esqueleticas ou cardiacas). Alguns parasitos maiores (p. ex., as formas larvares de 
cestodeos) formam cistos nos tecidos do hospedeiro, que sao recobertos por uma capsula densa, e 
sao portanto inacessiveis as celulas imunes e anticorpos do hospedeiro. A latencia viral e a 
estrategia maxima para esconder antigenos do sistema imune. Durante o estado de latencia, 
muitos genes virais nao sao expressos. 

Alguns micro-organismos podem se evadir das respostas imunes atraves da variagao de antigenos 
que eles expressam. Anticorpos neutralizantes bloqueiam a habilidade dos micro-organismos de 
infectar celulas e recrutar mecanismos efetores para destruir patogenos. Para escapar do 
reconhecimento, os micro-organismos utilizam muitas estrategias que envolvem mecanismos 
geneticos para gerar varia?ao antigenica. A baixa fidelidade das polimerases do RNA viral (no 
HIV e em muitos virus respiratorios, incluindo o virus influenza) e o reagrupamento dos genomas 
virais (virus influenza) criam a varia?ao antigenica viral ( Tabela 8 - 6 ) . O espiroqueta Borrelia 
recurrentis repetidamente troca seus antigenos de superficie, e os organismos da doenfa de 
Lyme do genero Borrelia utilizam mecanismos semelhantes para variar suas proteinas externas 
de membrana. — As especies de Trypanosoma possuem muitos genes para seu antigeno principal 
de superficie, o VSG, e podem variar a expressao desta proteina de superficie. Existem pelo 
menos 80 sorotipos diferentes de S. pneumoniae, cada um com polissacarideos capsulares 
diferentes. 


TABELA 8-6 Mecanismos de Varia?ao Antigenica 


Tipo 

| Exemplo 

Doom; a 

Taxa de muta9ao elevada 

jmv | 

Aids 

[virus influenza | 

Influenza 


[virus influenza || 

Influenza 




















Reagrupamento genetico 

Rotavirus 

Diarreia 

Rearranjo genetico (p. ex., recombina?ao de genes, 
conversao de genes, inversao local-especifica) 

Borrelia 

burgdorferi 

Doen9a de 
Lyme 

Neisseria 

gonorrhoeae 

Gonorreia 

Trypanosoma 

sp. 

Doen^a do 
sono africana 

Plasmodium sp. 

Malaria 

Grande diversidade de sorotipos 

Rinovirus 

Resfriados 

Streptococcus 

pneumoniae 

Pneumonia 

Meningite 


Alguns micro-organismos possuem metodos desenvolvidos para se evadir das defesas imunes 
inatas, como escapar da morte por celulas fagociticas e do complemento. — Peptideos 
antimicrobianos cationicos, incluindo as defensinas, catelicidinas e trombocidinas, proporcionam 
uma defesa inicial importante contra micro-organism os invasores. A resistencia a esses peptideos 
antimicrobianos e a chave para a virulencia de um grande numero de bacterias patogenicas, 
permitindo que estas evitem a morte por neutrofilos e macrofagos. — Acapsula de carboidratos 
na superficie de todas as principal bacterias que causam pneumonia ou meningite 
(pneumococos, meningococos, H. influenzae), as tornam mais virulentas por meio da protegao de 
antigenos bacterianos e por impedir a fagocitose dos organismos por neutrofilos. Por exemplo, a 
E. coli com capsula K 1 contendo acido sialico causa meningite em recem-nascidos. O acido 
sialico nao se liga ao C 3 b, o qual e critico para ativa?ao da via alternativa do complemento, de 
forma que a bacteria escapa da Use mediada por complemento e fagocitose direcionada por 
opsoniza?ao. Muitas bacterias produzem proteinas toxicas que destroem fagocitos, impedem sua 
migrasao, ou reduzem sua explosao oxidativa. As bacterias tambem podem escapar das defesas 
imunes recobrindo-se com proteinas do hospedeiro. Alguns patogenos bacterianos, incluindo a 
Salmonella, podem modificar a porfao lipidica do LPS para reduzir a ativa^ao do receptor Toll¬ 
like (TLR), Os S. aureus sao recobertos por moleculas de proteina A que se ligam a por?ao Fc de 
anticorpos e, dessa forma, inibem a fagocitose. Neisseria, Haemophilus e Streptococcus secretam 
protesases que degradam anticorpos. Como mencionado anteriormente, outra estrategia eficiente 
para escapar dos mecanismos de defesa e a de se replicar no interior de celulas fagocitarias. 
Uma variedade de virus, algumas bacterias intracelulares (incluindo micobacterias, Listeria e 
Legionella), fungos (p. ex., Cryptococcus neoformans), e protozoarios (p. ex., leishmanias, 
tripanossomos e toxoplasmas) podem se multiplicar no interior de fagocitos. 

Os virus podem produzir moleculas que inibem a imunidade inata. — ^ Alguns virus (p. ex., 
herpersvirus e poxvirus) produzem proteinas que bloqueiam a ativa?ao do complemento. Os virus 
desenvolveram um grande numero de estrategias para combater os interferons (IFN), uma 



























defesa precoce do hospedeiro contra virus. Alguns virus produzem homologos soluveis de 
receptores de IFN-a/p ou IFN-y/y que se ligam e inibem a9oes dos IFN secretados, ou produzem 
proteinas que inibem a sinaliza9ao intracelular JAK/STAT a fusante de receptores IFN. Eles 
tambem podem inativar ou inibir a proteina cinase dependente de RNAde fita dupla (PKR), um 
mediador-chave dos efeitos antivirais do IFN. Alguns virus codificam em seus genomas, 
homologos de outras citocinas e quimiocinas, ou de seus receptores, os quais atuam de varias 
formas para inibir as respostas imunes. Muitos virus desenvolveram estrategias para bloquear 
apoptose na celula hospedeira, as quais podem fornecer aos virus tempo para completar sua 
rephca9ao, montagem e saida, promover persistencia viral e contribuir para a transforma9ao 
celular. 

Alguns micro-organismos produzem fatores que reduzem o reconhecimento das celulas infectadas 
por celulas Tauxiliares CD 4 + e celulas Tcitotoxicas CD 8 +. Por exemplo, diversos virus de DNA 
(p. ex., herpesvirus, incluindo HSV, CMV e EBV) podem se ligar as ou alterar a localiza9ao das 
proteinas do complexo de principal histocompatibilidade (MHC) classe I, impedindo a 
apresenta9ao de peptideos as celulas T CD 8 +. 34,35 ^ r egula9ao decrescente das moleculas do 
MHC classe I pode tornar mais provavel que celulas infectadas por virus sejam alvos de celulas 
NK. Entretanto, o herpesvirus tambem expressa homologos do MHC classe I que atuam como 
inibidores eficazes das celulas NK, atraves do emprego de receptores killer inibitorios ( Cap. 6 ) . 
Os herpesvirus podem ter como alvo moleculas do MHC classe II para sua degrada9ao, 
impedindo a apresenta9ao de antigeno as celulas T auxiliares CD 4 +. Os virus tambem podem 
infectar leucocitos e comprometer diretamente sua fun9ao. O HIV infecta celulas T CD 4 +, 
macrofagos, e celulas dendriticas, e o EBV infecta linfocitos B. 


INFEC^OES EM HOSPEDEIROS IMUNOSSUPRJMIDOS 


Defeitos na imunidade herdados ou adquiridos ( Cap. 6 ) frequentemente prejudicam apenas parte 
do sistema imune, deixando o individuo afetado susceptivel a tipos especificos de infec^oes. 
Pacientes com deficiencias de anticorpos, como na agamaglobulinemia ligada ao X, contraem 
infec9oes bacterianas severas por organismos que incluem S. pneumoniae, H. influenzae e S. 
aureus, assim como poucas infec? 6 es virais (rotavirus e enteroviroses). Pacientes com defeitos 
nas celulas T estao especificamente susceptiveis a infecfoes por patogenos intracelulares, 
notavebnente virus e alguns parasitos. Pacientes com deficiencias em proteinas do complemento 
sao particularmente susceptiveis a infecfoes por S. pneumoniae, H. influenzae e N. meningitidis. 
Algumas crian?as apresentam deficiencias na fun?ao de neutrofilos, levando a um aumento das 
infec^oes por S. aureus assim como por algumas bacterias Gram-negativas e fungos. 

Imunodeficiencias adquiridas possuem uma variedade de causas, a mais importante sendo a 
infecfao pelo HIV, a qual causa a Aids. O HIV infecta e eventualmente destroi e linfocitos T 
auxiliares CD 4 +. Como discutido no Capitulo 6 , isto leva a uma imunossupressao profunda e a 
uma multiplicidade de infec? 6 es. Enquanto a maioria dos organismos que infectam pessoas com 
Aids eram patogenos comuns antes da era do HIV, outros eram incomuns ( Cryptococcus, 
Pneumocystis), e um, o herpesvirus do sarcoma de Kaposi (KSHV), tambem denominado de 
herpesvirus humano -8 (HHV- 8 ), foi descoberto como resultado de pesquisas em pacientes com 
Aids. ^ 

Doen9as que prejudicam a produ9ao de leucocitos, como a leucemia, a qual preenche a medula 
ossea com celulas cancerigenas, torna os pacientes vulneraveis a infec9oes oportunisticas. Causas 
iatrogenicas de imunossupressao incluem drogas imunossupressoras utilizadas para tratar 
pacientes com doen9as autoimunes e receptores de transplante de orgaos, assim como drogas 
utilizadas para tratar o cancer. Terapia para evitar rejei9ao de orgaos transplantados leva a 
imunossupressao severa, tornando os receptores de transplantes bastante susceptiveis a doen9as 
infecciosas. Pacientes que receberam transplantes de medula ossea possuem deficiencias 
profundas na imunidade adaptativa e inata durante o longo tempo que leva para a medula ossea 
doada se enxertar, e se tornam susceptiveis a infec9oes por quase qualquer organismo, incluindo 
organismos oportunistas que raramente causam doen9a em pessoas saudaveis (p. ex., especies de 
Aspergillus e Pseudomonas). 

Doen9as de outros sistemas de orgaos que nao o sistema imune tambem podem tornar os 
pacientes susceptiveis a micro-organism os especificos. Pessoas com fibrose cistica comumente 
adquirem infec9oes respiratorias por P. aeruginosa, S. aureus e Burkholdaria cepacia. — A falta 
de fun9ao esplenica em individuos com anemia falciforme os torna susceptiveis a infec9ao por 
bacterias encapsuladas, como S. pneumoniae, as quais sao normalmente opsonizadas e 
fagocitadas por macrofagos esplenicos. As queimaduras destroem a pele, removendo esta 
barreira aos micro-organism os e permitindo a infec9ao por patogenos comoP. aeruginosa. 
Finalmente, a desnutri9ao pode prejudicar as defesas do hospedeiro. 



ESPECTRO DE RESPOSTAS INFLAMA TORIAS A INFECT AO 


Em contraste com a vasta diversidade molecular dos micro-organism os, os padroes morfologicos 
das respostas teciduais aos micro-organismos sao limitados, assim como os mecanismos que 
direcionam essas respostas. Portanto, muitos patogenos produzem padroes de rea9ao 
semelhantes, e poucas caracteristicas sao unicas ou patognomonicas de um micro-organismo em 
particular. Alem disso, e a intera^ao entre o micro-organismo e o hospedeiro que determina as 
caracteristicas histologicas da resposta inflamatoria. Portanto, bacterias piogenicas, as quais 
normalmente evocam respostas leucocitarias vigorosas, podem causar necrose tecidual rapida 
com pouca exsuda9ao leucocitaria em um hospedeiro profundamente neutropenico. Da mesma 
forma, em um paciente normal, M. tuberculosis causa granulomas bem definidos, com poucas 
micobacterias presentes, enquando em um paciente com Aids a mesma micobacteria se 
multiplica abundantemente nos macrofagos, os quais falham em coalescer para formar 
granulomas. 

Existem cinco padroes histologicos principals de rea9ao tecidual em infec9oes. 

Inflamagao Supurativa (Purulenta) 

Este padrao e a rea9ao a um dano tecidual agudo, descrito no Capitulo 2 , caracterizado por 
aumento da permeabilidade vascular e infiltra9ao leucocitaria, predominantemente de 
neutrofilos ( Fi^. 8 - 7 ) . Os neutrofilos sao atraidos para o local de infec9ao pela libera9ao de 
quimioatrativos das bacterias “piogenicas” (formadoras de pus) que evocam esta resposta, na 
maioria cocos Gram-positivos extracelulares e bastonetes Gram-negativos. O acumulo de 
neutrofilos e a necrose liquefativa do tecido formam pus. Os tamanhos das lesoes exsudativas 
variam de microabscessos pequenos, formados em multiplos orgaos durante a sepse bacteriana 
secundaria a colonoza9ao da valvula cardiaca, a um envolvimento difuso de todos os lobos 
pulmonares em uma pneumonia. O quao destrutivas estas lesoes sao, ira depender de sua 
localiza9ao e do organismo envolvido. Por exemplo, os pneumococos usualmente poupam as 
paredes alveolares e causam pneumonia lobar, a qual se resolve completamente, enquanto as 
especies de estafilococos e Klebsiella destroem as paredes alveolares e formam abscessos que se 
curam com a forma9ao de cicatrizes. A faringite bacteriana se resolve sem sequelas, enquanto a 
inflama9ao bacteriana aguda nao tratada de uma articula9ao pode destrui-la em poucos dias. 











Inflamagao Mononuclear e Granulomatosa 

Infiltrados intersticiais difusos, predominantemente mononucleares, sao uma caracteristica 
comum de todos os processos inflamatorios cronicos, mas quando eles se desenvolvem 
agudamente, frequentemente sao uma resposta a virus, bacterias intracelulares ou parasitos 
intracelulares. Alem disso, espiroquetas e helmintos provocam respostas inflamatorias cronicas. 
Qual celula mononuclear predomina na lesao inflamatoria depende da resposta imune do 
hospedeiro ao organismo. Por exemplo, plasmocitos sao abundantes nas lesoes prim arias e 
secundarias da sifilis ( Fig. 8 - 8 ) , enquanto linfocitos predominam na infec^ao pelo HBV ou 
infec^oes virais do cerebro. A presen?a destes linfocitos reflete respostas imunes mediadas por 
celulas contra o patogeno ou celulas infectadas pelo patogeno. No outro extremo, os macrofagos 
podem se tornar preenchidos por organismos, como ocorre nas infec^oes por M. avium- 
intracellulare em pacientes com Aids, os quais nao sao capazes de montar uma resposta imune 
eficaz aos organismos. A inflamagao granulomatosa e uma forma caracteristica de inflama<;ao 
mononuclear, normalmente incitada por agentes infecciosos que resistem a erradica9ao e sao 
capazes de estimular forte imunidade mediada por celulas T (p. ex., M. tuberculosis , Histoplasma 
capsulatum, ovos de esquistossoma). Ainflamafao granulomatosa e caracterizada pelo acumulo 
de macrofagos ativados, denominados celulas “epitelioides”, que podem se fusionar para formar 
celulas gigantes. Em alguns casos, existe uma area central de necrose caseosa ( Cap. 2 e 











“Tuberculose”, neste capitulo). 



Reagao Citopdtica-citoproliferativa 

Estas rea?oes sao normabnente produzidas por virus. As lesoes sao caracterizadas por necrose 
celular ou prolifera^ao celular, normabnente com celulas inflamatorias esparsas. Alguns virus se 
replicam no ulterior de celulas e formam agregados virais que sao visiveis como corpos de 
inclusao (p. ex., herpesvirus ou adenovirus) ou induzem celulas a se fusionar e formar celulas 
multinucleadas denominadas policarions (p. ex., virus do sarampo ou herpesvirus). O dano 
celular focal na pele pode causar o desprendimento de celulas epitebais, formando bolhas ( Fig. 8- 
9). Alguns vb'us podem causar prolifera?ao das celulas epitebais (p. ex., verrugas venereas 
causadas pelo HPV ou as papulas umbibcadas do moluco contagioso causadas pelo poxvirus). 
Finalmente, os virus podem contribuir para o desenvolvimento de neoplasias mabgnas ( Cap. 7) . 
















FIGURA 8-9 

Bolha na mucosa causada pelo herpesvirus. Veja a Figura 8-12 para inclusoes virais. 


Necrose Tecidual 

O Clostridium perjringens e outros organismos que secretam toxinas poderosas podem causar 
uma necrose tao rapida e intensa (negrose gangrenosa) que o dano tecidual e a caracteristica 
dominante. Como poucas celulas inflamatorias estao presentes, estas lesoes se assemelhanm a 
infartos, com rompimento ou perda da colora^ao basofilica nuclear e preserva?ao dos contornos 
celulares. Os clostridios sao frequentemente patogenos oportunistas, os quais sao introduzidos no 
tecido muscular atraves de trauma penetrante ou infec?ao intestinal em um hospedeiro 
neutropenico. Da mesma forma, o parasitof. histolytica causa ulceras colonicas e abscessos 
hepaticos caracterizados por destru^ao tecidual extensa com necrose liquefativa e sem um 
infiltrado inflamatorio proeminente. Por mecanismos completamente diferentes, os virus podem 
causar necrose dispersa e intensa das celulas hospedeiras associada a inflama 9 ao, como 
exemplificado pela destru^ao total dos lobos temporais do cerebro pelo herpesvirus ou do figado 
pelo HBV. 

Inflamagdo Cronica e Cicatrizaqao 

Muitas infec?6es induzem a inflamagao cronica, a qual pode levar ou a cura completa ou a 
forma?ao extensa de cicatrizes. Por exemplo, a infec 9 ao cronica pelo EBV pode causar cirrose 
do figado, na qual septos fibrosos densos circundam nodulos de hepatocitos em regenera 9 ao. 
Algumas vezes, a resposta cicatricial exuberante e a principal causa de disfun 9 §o (p. ex., a 
fibrose em “haste de cachimbo” do figado ou a fibrose da parede da bexiga, ambas causadas por 











ovos de esquistossoma [ Fig. 8-101 , ou a pericardite fibrosa constritiva na tuberculose). 



Esses padroes de rea?ao tecidual sao diretrizes uteis para se analisar as caracteristicas 
microscopicas dos processos infecciosos, mas eles raramente aparecem na forma pura, porque 
diferentes tipos de reafoes do hospedeiro frequentemente ocorrem ao mesmo tempo. Por 
exemplo, o pulmao de um paciente com Aids pode estar infectado por CMV, o qual causa 
mudan?as citoliticas, e ao mesmo tempo por Pneumocystis, o qual causa inflama^ao intersticial. 
Padroes semelhantes de inflamafao tambem podem ser vistos em respostas teciduais a agentes 
fisicos ou quimicos e em doen?as inflamatorias de causa desconhecida ( Cap. 2) . 

Isto conclui nossa discussao dos principios gerais da patogenia e patologia das doen 9 as 
infecciosas. Nos agora iremos nos voltar para describes de infec 9 oes especificas causadas por 
virus, bacterias, fungos e parasitos. Nessa discussao, nos enfatizamos os mecanismos patogenicos 
e mudangaspatologicas, em vez de detalhes de caracteristicas clinicas, as quais estao disponiveis 
em livros clinicos. Infec 9 oes que tipicamente envolvem um orgao especifico sao discutidas em 
outros capitulos. 










Infec^oes Virais 


Os virus sao a causa de muitas infecfoes agudas e cronicas clinicamente importantes que afetam 
virtualmente qualquer sistema de orgaos ( Tabela 8-7) . 


TABELA 8-7 Virus e Doen?as Virais Humanas Selecionadas 


Sistema de Orgaos 

Especie 

Doen<;a 

Respiratorio 

Adenovirus 

Infec?ao dos tratos respiratorios superior e 
inferior, conjuntivite, diarreia 

Rinovirus 

Infec?ao do trato respiratorio superior 

Virus da 
influenza A e B 

Influenza 

Virus sincicial 
respiratorio 

Bronquiolite, pneumonia 

Digestivo 

Virus da 
cachumba 

Cachumba, pancreatite, orquite 

Rotavirus 

Gastroenterite infantil 

Norovirus 

Gastroenterite 

Virus da 
hepatite A 

Hepatite viral aguda 

Virus da 
hepatite B 

Hepatite aguda ou cronica 

Virus da 
hepatite D 

Com HBV, hepatite aguda ou cronica 

Virus da 
hepatite C 

Hepatite aguda ou cronica 

Virus da 
hepatite E 

Hepatite transmitida por via enterica 


Virus do 

sarampo 

Sarampo (rubeola) 

Virus da rubeola 

Sarampo alemao (rubeola) 











































Sistemico com erupfoes 
cutaneas 



Arbovirus e febres 
hemorragicas 


Virus Varicela- 

zoster 

Catapora, herpes zoster 

Herpesvirus 
simples 1 

Herpes oral („herpes labial”) 

Herpesvirus 
simples 2 

Herpes genital 

Citomegalovirus 

Doen^a de inclusao citomegalica 

Virus Epste in- 
Barr 

Mononucleose infecciosa 

HIV-1 e HIV-2 

Aids 

Virus da dengue 
1-4 

Febre da dengue hemorragica 


Virus Ha fehre 




Febre am are la 

Verrugas 

cutaneas/genitais 

Papilomavirus 

Condiloma; carcinoma cervical 

Sistema nervoso central 

Poliovirus 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

Virus JC 

(oportunista) 











































INFEC^OES AGUDAS (TRANSITORIAS) 


Os virus que causam infec 9 oes transitorias sao estruturalmente heterogeneos, mas cada um induz 
uma resposta imune eficaz que elimina o organismo e pode ou nao conferir protefao por toda a 
vida. 0 virus da caxumba, por exemplo, possui apenas um sorotipo e infecta pessoas apenas uma 
vez, enquanto outros virus transitorios, como o virus da influenza, podem infectar repetidamente o 
mesmo individuo devido a varia 9 ao antigenica. A resposta imune a alguns virus transitorios 
diminui com o tempo, permitindo ao mesmo sorotipo de virus infectar repetidamente (p. ex., 
virus sincicial respiratorio). 

Sarampo 

O virus do sarampo (rubeola) e uma das principal causas de morte e doen 9 a preveniveis por 
vacina 9 ao ao redor do mundo. Mais de 20 milhoes de pessoas sao afetadas por sarampo a cada 
ano. Em 2005, foram estimadas 345.000 mortes globalmente, a maioria destas em crian 9 as em 
paises em desenvolvimento. Devido a ma nutri 9 ao, as crian 9 as em paises em desenvolvimento 
sao 10 a 1.000 vezes mais propensas a morrer de pneumonia por sarampo do que crian 9 as em 
paises desenvolvidos. — Epidemias de sarampo ocorrem entre individuos nao vacinados. O 
sarampo pode produzir doen 9 a intensa em pessoas com defeitos na imunidade celular (como 
pessoas infectadas pelo HIV ou pessoas com malignidades hematologic as). Nos Estados Unidos, 
a incidencia de sarampo decresceu dramaticamente desde 1963, quando uma vacina para 
sarampo foi licenciada. O diagnostico e normalmente feito clinicamente, ou atraves de sorologia 
ou detec 9 ao de antigeno viral em exsudato nasal ou sedimento urinario. 

Patogenia. O virus do sarampo e um virus de RNA fita simples da familia paramixovirus, que 
inclui caxumba, virus sincicial respiratorio (a principal causa de infec 9 des respiratorias baixas 
em bebes), virus parainfluenza (uma causa de crupe), e o metapneumovirus humano. Existe 
apenas um sorotipo de virus do sarampo. Dois receptores de superficie celular foram 
identificados para o virus: CD46, uma proteina regulatoria do complemento que inativa C3 
convertases, e a molecula ativadora da sinaliza 9 ao linfocitica (SLAM), uma molecula envolvida 
na ativa 9 ao da celula T. — O CD46 e expresso em todas as celulas nucleadas, enquanto o SLAM 
e expresso em celulas do sistema imune. Am bos os receptores se ligam a proteina hemaglutinina 
viral. O virus do sarampo e transmitido atraves de goticulas respiratorias. O virus inicialmente se 
multiplica no interior das celulas epiteliais do trato respiratorio superior e entao se dissemina para 
o tecido linfoide local. O virus do sarampo pode se replicar nas celulas epiteliais, celulas 
endoteliais, monocitos, macrofagos, celulas dendriticas e linfocitos. A replica 9 ao do virus no 
tecido linfatico e seguida de viremia e dissemina 9 ao sistemica do virus para muitos tecidos, 
incluindo a conjuntiva, trato respiratorio, trato urinario, pequenos vasos sanguineos, sistema 
linfatico e SNC. O sarampo pode causar crupe, pneumonia, diarreia com enteropatia perdedora 
de proteina, ceratite com cicatriza 9 ao e cegueira, encefalite, e exantemas hemorragicos 
(“sarampo negro”) em crian 9 as desnutridas e com cuidados medicos deficientes. A maioria das 
crian 9 as desenvolve imunidade mediada por celulas T ao virus do sarampo, a qual controla a 
infec 9 ao viral e produz o exantema do sarampo, uma rea 9 §o de hipersensibilidade as celulas 
infectadas pelo virus do sarampo na pele. O exantema e menos frequente em pessoas com 
deficiencias na imunidade mediada por celulas, mas ocorre em pessoas agamaglobulinemicas. A 
imunidade mediada por anticorpos ao virus do sarampo protege contra reinfec 9 oes. O sarampo 
tambem pode causar imunossupressao transitoria, mas profunda, resultando em infec 9 oes 


secundarias bacterianas e virais, as quais sao responsaveis por muitos da morbidade e 
mortalidade relacionadas ao sarampo. Altera 9 oes de ambas as respostas, inata e adaptativa, 
ocorrem em seguida a infecfao pelo sarampo, incluindo defeitos nas fun^oes das celulas 
dendriticas e dos linfocitos. — Panencefalite esclerosante subaguda (descrita no Cap. 28) e 
encefalite com corpos de inclusao de sarampo (em individuos imunocomprometidos) sao 
complica 9 oes tardias raras do sarampo. A patogenia da panencefalite esclerosante subaguda nao 
e bem entendida, mas uma variante do sarampo com replica 9 ao defeituosa pode estar envolvida 
nessa infec 9 ao viral persistente. — 


Morfologia.O exantema macular marrom-avermelhado da infec 9 ao pelo virus do sarampo 
na face, tronco e extremidades proximais e produzido por vasos dilatados da pele, edema, e 
um infiltrado perivascular mononuclear nao especifico e moderado. Lesdes mucosas 
ulceradas na cavidade oral, proximas a abertura dos ductos de Stensen (os pontos 
patognomonicos de Koplik), sao marcadas por necrose, exsudato neutrofilico e 
neovasculariza 9 ao. Os orgaos linfoides tipicamente possuem marcada hiperplasia folicular, 
grandes centros germinativos, e celulas gigantes multinucleadas randomicamente 
distribuidas, denominadas de celulas Warthin-Finkeldey, as quais possuem corpos de 
inclusao eosinofilicos nucleares e citoplasmaticos. Estes sao patognomonicos do sarampo e 
tambem sao encontrados nos pulmoes e escarro ( Fig. 8-1 O . As formas mais brandas da 
pneumonia por sarampo demonstram a mesma infiltra 9 ao celular mononuclear 
peribronquica e intersticial que e vista em outras infec 9 oes virais nao letais. Nos casos 
intensos ou negligenciados, a superinfec 9 ao bacteriana pode ser a causa de morte. 













Celulas gigantes do sarampo no pulmao. Observe as inclusoes intranucleares eosinofilicas 
vitreas. 


Caxumba 

Da mesma forma que o virus do sarampo, o virus da caxumba e um membro da familia 
paramixovirus. O virus da caxumba possui dois tipos de glicoproteinas de superficie, uma com 
atividades de hemaglutinina e neuraminidase, e a outra com atividades de fusao celular e 
citolitica. O virus da caxumba penetra no trato respiratorio superior atraves da inalagao de 
goticulas respiratorias, dissemina-se para linfonodos de drenagem, onde ele se replica em 
linfocitos (preferencialmente em celulas T ativadas), e entao dissemina-se atraves do sangue 
para glandulas salivares e outras glandulas. O virus da caxumba infecta as celulas epiteliais 
ductais das glandulas salivares, resultando em descamafao das celulas envolvidas, edema, e 
inflama 9 ao que leva a dor e edema nas glandulas salivares classicos da caxumba. O virus da 
caxumba tambem pode se disseminar para outros locais, incluindo o SNC, testiculos e ovarios, e 
pancreas. A meningite asseptica e a complica 9 ao da glandula extrassalivar mais comum da 
infec 9 ao por virus da caxumba, ocorrendo em cerca de 10% dos casos. A vacina para caxumba 
reduziu a incidencia de caxumba em 99% nos Estados Unidos. O diagnostico em geral e feito 
clinicamente, mas a sorologia ou a cultura viral podem ser utilizadas para o diagnostico definitivo. 


Morfologia. Na parotite por caxumba, que e bilateral em 70% dos casos, as glandulas 
afetadas estao aumentadas, possuem uma consistencia pastosa, e sao umidas, brilhosas, e 
marrom-avermelhadas em cortes transversals. Ao exame microscopico, o intersticio da 
glandula se encontra edematoso e difusamente infiltrado por macrofagos, linfocitos e 
plasmocitos, o que comprime os acinos e ductos. Neutrofilos e debris necroticos podem 
preencher o lumen ductal e causar dano focal ao epitelio ductal. 

N a orquite por caxumba. o incha 90 testicular pode ser evidente, causado por edema, 
infiltrado de celulas mononucleares e hemorragias focais. Devido ao testiculo ser 
firmemente contido pela tunica albuginea, o edema parenquimatoso pode comprometer o 
suprimento sanguineo e causar areas de infarto. A esterilidade, quando ocorre, e causada 
por cicatrizes e atrofia do testiculo apos resolu 9 ao da infec 9 &o viral. 

N o pancreas rico em enzimas, as lesoes podem ser destrutivas, causando necrose 
parenquimatosa e gordurosa e inflama 9 ao rica em neutrofilos. A encefalite por caxumba 
causa desmieliniza 9 ao perivenosa e forma 9 ao de uma borda circundante mononuclear 
perivascular. 


Infecgao por Poliovirus 


O poliovirus e um virus RNA esferico e nao encapsulado do genero enterovirus. Outros 











enterovirus causam a diarreia da infancia, assim como exantemas (virus coxsackie A), 
conjuntivite (enterovirus 70), meningite viral (virus coxsackie e virus echo), e miopericardite 
(virus coxsackie B). Existem tres cepas principals de poliovirus, cada uma das quais e incluida na 
vacina Salk fixada (morta) por formalina e na vacina atenuada (viva) Sabin oral. — Essas 
vacinas quase eliminaram o poliovirus do hemisferio ocidental, pois o poliovirus, da mesma 
forma que o virus do sarampo, infecta pessoas mas nao outros animais, e apenas eliminado 
brevemente, nao sofre variafao antigenica, e e prevenido eficazmente por imuniza 9 ao. — O 
poliovirus ainda persiste em partes da Africa. 

O poliovirus, assim como outros enterovirus, e transmitido pela via fecal-oral. Ele primeiramente 
infecta tecidos na orofaringe, entao e secretado na saliva e deglutido, e subsequentemente se 
multiplica na mucosa intestinal e linfonodos, causando viremia e febre transitorias. O virus 
infecta apenas humanos, porque ele utiliza o CD155 humano para penetrar nas celulas, mas nao 
se liga a celulas de outras especies. — Apesar de a maioria das infec 9 oes por polio serem 
assintomaticas, em cerca de 1 em cada 100 pessoas infectadas o poliovirus invade o SNC e se 
replica nos neuronios motores da medula espinal (poliomielite espinal) ou no tronco cerebral 
(poliomielite bulbar). Anticorpos antivirais controlam a doen 9 a na maioria dos casos, e nao se 
sabe porque eles falham em conter o virus em alguns individuos. A dissemina 9 ao viral para o 
sistema nervoso pode ser secundaria a viremia ou ocorrer por transporte retrogrado do virus ao 
longo dos axonios de neuronios motores. — Casos raros de poliomielite que ocorrem apos 
vacina 9 ao sao causados por muta 9 oes dos virus atenuados para formas selvagens. O diagnostico 
pode ser feito por cultura viral ou de secre 9 oes da garganta ou fezes, ou por sorologia. As 
caracteristicas neurologicas e neuropatologia da infec 9 ao por poliovirus sao descritas no Capitulo 
28. 

Virus do Oeste do Nilo 

O virus do Oeste do Nilo e um virus (arbovirus) transmitido por artropodes do grupo dos 
flavivirus, o qual tambem inclui os virus que causam a dengue e a febre amarela. O virus do 
Oeste do Nilo possui uma ampla distribu^ao geografica no Velho Mundo, com epidemias na 
Africa, no Oriente Medio, Europa, sudeste da Asia, e Australia. Esse virus foi primeiramente 
detectado nos Estados Unidos em 1999 durante uma epidemia na cidade de Nova York. — O 
virus do Oeste do Nilo e transmitido por mosquitos para aves e mamiferos. As aves silvestres 
desenvolvem viremia prolongada e sao os principal reservatorios para o virus. Os humanos sao 
normalmente hospedeiros incidentais. Entretanto, o virus do Oeste do Nilo ja foi transmitido por 
transfusoes de sangue, orgaos transplantados, leite materno, e de modo transplacentario. — 

Apos a inocula 9 ao por um mosquito, o virus do Oeste do Nilo se replica em celulas dendriticas da 
pele, as quais entao migram para os linfonodos, onde os virus se replicam posteriormente, 
penetram na corrente sanguinea, e, em alguns individuos, atravessam a barreira 
hematoencefalica. No SNC, o virus infecta neuronios. Quimiocinas possuem papeis essenciais no 
direcionamento de leucocitos para o SNC para a elimina 9 ao viral. Em humanos e camundongos, 
o receptor CCR5 para quimiocina funciona como um fator essencial do hospedeiro para resistir a 
infec 9 ao neuroinvasiva. O alelo CCR5A32, o qual contem uma dele 9 ao de 32 pares de bases na 
sequencia codificante e resulta em uma completa perda de fun 9 &o em um individuo 
homozigotico, esta associada a infec 9 ao sintomatica e letal pelo virus do Oeste do Nilo. Portanto, 



a perda do receptor CCR5 aumenta o risco de infec 9 §o fatal pelo virus do Oeste do Nilo, mas e 
protetora contra a infecfao pelo HIV-1, porque o HIV utiliza o receptor para infecatr celulas 
hospedeiras ( Cap. 6 ). — 

A infec?ao pelo virus do Oeste do Nilo e normalmente assintomatica, mas em 20% dos 
individuos infectados ela da origem a uma doen 9 a febril branda, efemera, associada a cefaleia e 
mialgia. Um exantema maculopapular e visto em aproximadamente metade dos casos. 
Complica 9 oes do SNC (meningite, encefalite, meningoencefalite) nao sao frequentes, ocorrendo 
em cerca de 1 em cada 150 infec 9 oes clinicamente aparentes. Existe uma mortalidade de cerca 
de 10% em pessoas com meningoencefalite e deficiencia neurologica e cognitiva a longo prazo 
em muitos sobreviventes. Inflama 9 ao cronica perivascular e leptomeningea, nodulos microgliais 
( Cap. 28) , e neuronofagia envolvendo predominantemente os lobos temporais e tronco cerebral 
ja foram observados em cerebros de pacientes que morreram de infec 9 ao pelo virus do Oeste do 
Nilo. Pessoas imunossuprimidas e idosos parecem estar sob alto risco para doen 9 a severa. 
Complica 9 oes raras incluem hepatite, miocardite e pancreatite. O diagnostico e normalmente 
feito por sorologia, mas a cultura viral e testes baseados na PCR tambem sao utilizados. 

Febres Hemorragicas Virais 

As febres hemorragicas virais (FHV) sao infec 9 oes sistemicas. Elas sao causadas por virus RNA 
envelopados de quatro familias diferentes: arenavirus, filovirus, bunyavirus, e flavivirus. Apesar 
de estruturalmente distintos, todos estes virus dependem de um hospedeiro animal ou inseto para 
sobrevivencia e transmissao. Os virus FHV sao restritos geograficamente a areas nas quais 
residem seus hospedeiros. Os humanos sao infectados quando eles entram em contato com 
hospedeiros infectados ou insetos vetores, mas nao sao reservatorios naturais de nenhum desses 
virus. Alguns virus que causam febre hemorragica (Ebola, Marburg, Lassa) tambem podem ser 
disseminados de pessoa a pessoa. Os virus FHV produzem um espectro de doen 9 as, variando de 
uma doen 9 a aguda relativamente branda caracterizada por febre, cefaleia, mialgia, exantema, 
neutropenia e trombocitopenia a doen 9 a severa e amea 9 adora a vida, na qual existe subita 
deteriora 9 ao hemodinamica e choque. Esses virus sao armas biologicas potenciais devido as suas 
propriedades infecciosas, morbidade e mortalidade, e a ausencia de terapia e vacinas. 

A patogenia das febres hemorragicas virais nao e bem entendida. As manifesta 9 oes 
hemorragicas se devem a trombocitopenia ou intensa disfun 9 ao plaquetaria ou endotelial. 
Tipicamente, ocorre aumento da permeabilidade vascular. Pode haver necrose e hemorragia em 
muitos orgaos, particularmente no figado. Apesar de os virus que causam febre hemorragica 
poderem se replicar nas celulas endoteliais, e efeitos citopaticos diretos poderem contribuir para 
a doen 9 a, a maioria das manifesta 9 oes da doen 9 a estao relacionadas a ativa 9 ao das respostas 
imunes inatas. — A infec 9 ao viral dos macrofagos e celulas dendriticas leva a libera 9 ao de 
mediadores que modificam a fun 9 ao vascular e possuem atividade pro-coagulante. 



INFECCOES LATENTES CRONICAS (INFEC£OES POR 
HERPESVIRUS) 


Os herpersvirus sao virus grandes encapsulados que possuem um genoma de DNAde fita dupla 
que codifica aproximadamente 70 proteinas. Os herpesvirus causam infecfao aguda seguida de 
infec 9 ao latente, na qual o virus persiste em uma forma nao infecciosa com reativagao periodica 
e elimina^ao de virus infeccioso. A latencia e operacionalmente definida como a inabilidade de 
se recuperar particulas infecciosas de celulas que albergam o virus. Existem oito tipos de 
herpesvirus humanos, que pertencem a tres subgrupos, definidos pelo tipo celular mais 
frequentemente infectado e o local de latencia: virus do grupo-a, incluindo HSV-1, HSV-2 e 
VZV, os quais infectam celulas epiteliais e produzem infec 9 oes latentes em neuronios; virus do 
grupofi linfotropico, incluindo CMV, herpesvirus humano-6 (o qual causa exantema subito, 
tambem conhecido como roseola infantum e sexta doen 9 a, um exantema benigno de bebes), e 
herpesvirus humano-7 (um virus sem associa 9 ao a doen 9 a conhecida), os quais infectam e 
produzem infec 9 ao latente em uma variedade de tipos celulares; e os virus do grupo-y EBV e 
KSHV/HHV-8, a causa do sarcoma de Kaposi, — os quais produzem infec 9 ao latente 
basicamente em celulas linfoides. Alem disso, o herpesvirus simiae e um virus de macacos do 
Velho Mundo que se assemelha ao HSV-1 e pode causar doen 9 a neurologica fatal em 
manipuladores de animais, normalmente resultando de uma mordida de animal. 

Herpesvirus Simples (HSV) 

HSV-1 e HSV-2 diferem sorologicamente mas sao geneticamente semelhantes e causam um 
quadro semelhante de infec 9 oes primarias e recorrentes. — Esses virus produzem infec 9 oes 
agudas e latentes. Am bos os virus se replicam na pele e membranas mucosas no local de entrada 
do virus (normalmente orofaringe ou genitalia), onde eles produzem virions infecciosos e causam 
lesoes vesiculares da epiderme. Os virus se disseminam para os neuronios sensoriais que inervam 
estes locais primarios de replica 9 ao. Nucleocapsideos virais sao transportados ao longo de 
axonios para os corpos celulares neuronais, onde os virus estabelecem infec 9 oes latentes. Em 
hospedeiros imunocompetentes, a infec 9 ao primaria pelo HSV se resolve em poucas semanas, 
apesar de o virus permanecer latente nas celulas nervosas. Durante a latencia, o DNA viral 
permanece no interior do nucleo do neuronio, e apenas os produtos da transcri 9 ao do RNA viral 
associados a latencia (LAT) sao sintetizados. — Neste estado, nenhuma proteina viral parece ser 
produzida. Dados recentes sugerem que alguns LAT podem ser microRNA que conferem 
resistencia a apoptose e, portanto, contribuem para a persistence viral nos neuronios sensoriais. 
— Areativa 9 ao do HSV-1 e HSV-2 pode ocorrer repetidamente com ou sem sintomas, e resulta 
na dissemina 9 ao do virus dos neuronios para a pele ou membranas mucosas. A reativa 9 ao ocorre 
na presen 9 a de imunidade do hospedeiro, pois os herpesvirus desenvolveram formas de evitar o 
reconhecimento imune. Por exemplo, os HSVs podem evadir CTL antivirais atraves da inib^ao 
da via de reconhecimento pelo MHC classe I, e evitam as defesas imunes humorais por meio da 
produ 9 ao de receptores para o dominio Fc da imunoglobulina e inibidores do complemento. 2^22 

Alem de causar lesoes cutaneas, o HSV-1 e a principal causa infecciosa de cegueira de cornea 
nos Estados Unidos; acredita-se que a doen 9 a epitelial da cornea seja devido ao dano viral direto, 
enquanto a doen 9 a estromal da cornea parece ser imunomediada. O HSV-1 tambem e a causa 


principal de encefalite esporadica fatal nos Estados Unidos, quando o virus se dissemina para o 
cerebro, particularmente nos lobos temporais e no giro orbital dos lobos frontais. Alem disso, os 
neonatos e individuos com com prom etimento da imunidade celular (p. ex., secundario, a 
infec 9 ao pelo HIV ou quimioterapia) podem sofrer infec 9 oes disseminadas pelos herpesvirus. 


Morfologia. As celulas infectadas pelo HSV contem inclusoes intranucleares (Cowdry tipo 
A) grandes e rosa a arroxeadas, que consistem em virions intactos e rompidos com a 
cromatina da celula do hospedeiro corada e empurrada para as margens do nucleo ( Fig. 8- 
12). Devido a fusao celular, o HSV tambem produz sincicios multinucleados contendo 
inclusoes. 



® * 


FIG LIRA 8-12 

Visao em maior aumento das celulas da bolha na Figura 8-9, demonstrando os 
corpusculos de inclusao intranucleares vitreos causados pelo herpes simples. 


HSV-1 e HSV-2 causam lesoes que variam de aftas e gengivoestomatites autolimitantes, a 
infec^oes viscerais e encefalites disseminadas ameafadoras a vida. As bolhas de febre ou 
aftas ocorrem preferencialmente na pele facial ao redor de orificios mucosos (labios, 
nariz), onde sua distribui^ao e frequentemente bilateral e independente de dermatomos da 
pele. Vesiculas intraepiteliais (bolhas), as quais sao formadas por edema intracelular e 
degenera?ao balonizante das celulas epidermicas, frequentemente se rompem e formam 










crostas, mas algumas podem resultar em ulcerafoes superficiais. 

A gengivoestomatite, a qual e normalmente encontrada em criansas, e causada pelo HSV- 
1. E uma erup 9 ao vesicular que se estende da lingua para a retrofaringe e causa 
linfadenopatia cervical. Lesoes de HSV inchadas e eritematosas dos dedos e palmas 
(paroniquia herpetica) ocorrem em bebes e, ocasionalmente, em trabalhadores da area de 
saude. 

A herpes genital e mais frequentemente causada pelo HSV-2 do que pelo HSV-1. Ela e 
caracterizada por vesiculas nas membranas mucosas genitais, assim como na genitalia 
externa, que sao rapidamente convertidas em ulcera 9 oes superficiais, margeadas por um 
infiltrado inflamatorio ( Cap. 22) . O herpesvirus (normalmente HSV-2) pode ser transmitido 
para neonatos durante a passagem pelo canal de parto de maes infectadas. Apesar de a 
infec^ao pelo HSV-2 no neonato poder ser branda, ela e mais comumente fulminante com 
linfadenopatia generalizada, esplenomegalia, e focos necroticos por todo o pulmao, figado, 
suprarrenais e SNC. 

Duas formas de lesdes de cornea sao causadas pelo HSV ( Cap. 29) . A ceratite epitelial 
herpetica demonstra citolise tipica induzida por virus do epitelio superficial. Em contraste, a 
ceratite estromal herpetica e caracterizada por infiltrados de celulas mononucleares ao 
redor de queratinocitos e celulas endoteliais, levando a neovasculariza^ao, cicatrizes, 
opacifica 9 ao da cornea e eventual cegueira. Esta e uma rea 9 ao imunologica a infec 9 ao pelo 
IHSV. 

A encefalite por herpes simples e descrita no Capitulo 28 . 

Infec 9 oes disseminadas na pele e visceras pelo herpes sao usualmente encontradas em 
pacientes hospitalizados com alguma forma de cancer ou imunossupressao subjacente. A 
erup 9 ao variceliforme de Kaposi e um envolvimento vesiculante generalizado da pele, 
enquanto o eczema herpetico e caracterizado por bolhas pustulares ou hemorragicas 
confluentes, frequentemente com superinfec 9 ao bacteriana e dissemina 9 ao viral para as 
visceras internas. A esofagite herpetica e frequentemente complicada por superinfec 9 oes 
bacterianas ou fungicas. A broncopneumonia herpetica, a qual pode ser introduzida por 
intuba 9 ao de um paciente com lesoes orais ativas, e frequentemente necrosante, e a 
hepatite herpetica pode causar insuficiencia hepatica. 


Virus Varicelu-zoster (VZV) 

Duas cond^oes - catapora e herpes zoster - sao causadas pelo VZV. A infec 9 ao aguda pelo 
VZV causa catapora; a reativa 9 ao do VZV latente causa herpes zoster (tambem denominado de 
cobreiro). A catapora e branda em crian 9 as, porem mais intensa em adultos e em individuos 
imunocomprometidos. O herpes zoster e uma fonte de morbidade em idosos e individuos 
imunossuprimidos. — Da mesma forma que o HSV, o VZV infecta membranas mucosas, pele e 
neuronios e causa uma infec 9 ao primaria autolimitante em individuos imunocompetentes. 
Tambem da mesma forma que o HSV, o VZV escapa das respostas imunes e estabelece uma 







infec 9 ao latente nos ganglios sensoriais. — Em contraste com o HSV, o VZV e transmitido de 
forma epidemica por aerossois, dissemina-se hematogenicamente, e causa lesoes cutaneas 
vesiculares disseminadas. O VZV infecta neuronios e/ou celulas satelites ao redor de neuronios 
nos ganglios da raiz dorsal e pode recorrer muitos anos apos a infec?ao primaria, causando 
herpes zoster. A recorrencia localizada do VZV e mais frequente e dolorosa em dermatomos 
inervados pelo ganglio trigemeo, onde ele e mais provavel de existir em um estado de latencia. 
Em contraste com as numerosas recorrencias do HSV, a maioria das pessoas nao possui 
recorrencia do VZV. O VZV usualmente recorre apenas uma vez em individuos 
imunocompetentes, mas individuos imunossuprimidos e idosos podem ter multiplas recorrencias 
de VZV. A infecfao pelo VZV e diagnosticada por meio de cultura viral ou detec 9 ao de 
antigenos virais em raspados celulares de lesoes superficiais. 


Morfologia. Os exantemas de catapora ocorrem aproximadamente 2 semanas apos a 
infec 9 ao respiratoria. As lesoes aparecem em multiplas ondas centrifugamente do torso 
para a cabe 9 a e extremidades. Cada lesao progride rapidamente de uma macula para uma 
vesicula, a qual se assemelha a uma gota de orvalho em uma petala de rosa. Ao exame 
histologico, as vesiculas de catapora contem inclusoes intranucleares nas celulas epiteliais 
semelhantes aquelas do HSV-1 ( Fig. 8-13) . Apos alguns dias, a maioria das vesiculas de 
catapora se rompe, forma crosta, e se cura por regenera 9 ao, nao deixando cicatrizes. 
Entretanto, a superinfec 9 ao bacteriana das vesiculas rompidas por trauma pode levar a 
destrui 9 ao da camada epidermica basal e cicatriza 9 ao residual. 



FIGURA 8-13 


Lesao cutanea da catapora (virus varicela-zoster) com vesicula intraepitelial. 











O herpes zoster ocorre quando o VZV, que permaneceu latente no ganglio da raiz dorsal 
apos uma previa infec?ao por catapora, e reativado e infecta nervos sensorais que o 
carreiam para um ou mais derm atom os. Neste local, o virus infecta queratinocitos e causa 
lesoes vesiculares, as quais, diferentemente da catapora, sao frequentemente associadas a 
prurido intenso, queimafao, ou dor aguda devido a radiculoneurite simultanea. Essa dor e 
especialmente intensa quando os nervos trigemeos sao envolvidos; raramente, o nucleo 
geniculado esta envolvido, causando paralisia facial (sindrome de Ramsay Hunt). Os 
ganglios sensoriais contem um infiltrado denso, predominantemente mononuclear, com 
inclusoes intranucleares herpeticas no interior dos neuronios e suas celulas de suporte ( Fig. 8- 
14) . O VZV tambem pode causar pneumonia intersticial, encefalite, mielite transversa e 
lesoes viscerais necrosantes, particularmente em pessoas imunossuprimidas. 












Citomegalovirus (CMV) 


O citomegalovirus (CMV), um herpesvirus do grupo-|3, pode produzir uma variedade de 
manifesta^oes de doen 9 a, dependendo da idade do hospedeiro, e, mais importante, do estado 
imune do hospedeiro. O CMV infecta latentemente monocitos e seus progenitores na medula 
ossea, e pode ser reativado quando a imunidade celular esta deprimida. O CMV causa uma 
infecfao assintomatica ou semelhante a mononucleose em individuos saudaveis, mas infec?oes 
sistemicas devastadoras em neonatos e em pessoas imunocomprometidas. Como seu nome 
implica, as celulas infectadas pelo CMV exibem gigantismo tanto de toda a celula como de seu 
nucleo. No interior do nucleo existe uma inclusao grande, circundada por um halo claro (olho de 
coruja). 

A transmissao do CMV pode ocorrer por diversos mecanismos, dependendo do grupo etario 
afetado. Isto inclui o seguinte: 

A transmissao transplacentaria pode ocorrer de uma infecfao recem-adquirida ou infec 9 ao 
primaria em uma mae que nao possui anticorpos protetores (“CMV congenito”). 

A transmissao neonatal pode ocorrer atraves de secre 9 oes cervicais ou vaginais no 
momento do parto ou, mais tarde, atraves do leite materno de uma mae que possui infec 9 ao 
ativa (“CMV perinatal”). 

A transmissao pode ocorrer atraves da saliva durante os anos pre-escolares, especialmente 
em creches. Os bebes infectados prontamente transmitem o virus para seus pais. 

A transmissao por via venerea e o modo dominante apos cerca de 15 anos de idade, mas a 
dispersao tambem pode ocorrer via secre 9 oes respiratorias e via fecal-oral. 

A transmissao iatrogenica pode ocorrer em qualquer idade atraves de transplante de orgaos 
ou transfusao de sangue. 


A infec 9 ao aguda pelo CMV induz uma imunossupressao transitoria, mas severa. O CMV pode 
infectar celulas dendriticas e prejudicar sua matura 9 ao e habilidade de estimular as celulas T. — 
Semelhante a outros herpesvirus, o CMV pode enganar as respostas imunes atraves de 
modula 9 ao decrescente das moleculas do MHC classes I e II, e produzindo homologos de 
receptores de TNF, IL-10, e moleculas do MHC classe I. 29,34,35 interessantemente, o CMV 
pode tanto ativar as como escapar das celulas NK atraves da indu 9 ao de ligantes para ativa 9 ao de 
receptores e proteinas semelhantes a classe I, que se acoplam a receptores inibitorios. Assim, o 
CMV pode tanto se esconder das defesas imunes quanto suprimir ativamente as respostas imunes. 

Morfologia. O aumento caracteristico das celulas infectadas pode ser observado 
histologicamente. Inclusdes basofilicas intranucleares proeminentes que transpoem metade 
do diametro nuclear sao normahnente iniciadas da membrana nuclear por um halo claro 
( Fig. 8-15) . No interior do citoplasma dessas celulas, inclusoes basofilicas menores tambem 
podem ser vistas. Nos orgaos glandulares, as celulas epiteliais parenquimatosas sao afetadas; 
no cerebro, os neuronios; nos pulmoes, os macrofagos alveolares e as celulas epiteliais e 
endoteliais; e nos rins, as celulas epiteliais tubulares e endoteliais glomerulares. As celulas 
afetadas estao visivelmente aumentadas, frequentemente para um diametro de 40 pm, e 
elas demonstram pleomorfismo celular e nuclear. O CMV disseminado causa necrose focal 
com infIama 9 ao minima em virtualmente qualquer orgao. 









FIGURA 8-15 


Citomegalovirus: inclusoes nucleares distintas e citoplasmaticas pouco definidas no 
pulmao. 


Infec^oes Congenitas. A infecfao adquirida no utero pode ter diversas formas. Em 
aproximadamente 95% dos casos, ela e assintomatica. Entretanto, algumas vezes, quando o virus 
e adquirido de uma mae com infec?ao primaria (que nao possui anticorpos protetores), 
desenvolve-se a doenga de inclusao citomegalica classica. Adoen 9 a de inclusao citomegalica se 
assemelha a eritroblastose fetal. Bebes afetados podem sofrer retardo no crescimento 
intrauterino, estar profundamente doentes, e manifestar ictericia, hepatoesplenomegalia, anemia, 
sangramento devido a trombocitopenia, e encefalite. Em casos fatais, o cerebro esta 
frequentemente menor do que o normal (microcefalia) e pode apresentar focos de calcificafao. 
O diagnostico de CMV neonatal e feito atraves de shell-virus cultura de urina ou secre^oes orais. 

Os lactentes que sobrevivem normalmente possuem deficits permanentes, incluindo retardo 
mental, perda auditiva, e outras deficiencias neurologicas. Entretanto, a infec^ao congenita nem 
sempre e devastadora, e pode tomar a forma de pneumonite intersticial, hepatite, ou uma 
desordem hematologica. A maioria dos bebes com esta forma branda de doen 9 a de inclusao 
citomegalica se recupera, apesar de poucos desenvolverem retardo mental posteriormente. De 










forma incomum, uma infec9ao totalmente assintomatica pode ser seguida, meses a anos depois, 
por sequelas neurologicas, incluindo inicio tardio de retardo mental e surdez. 

Infec^oes Perinatais. Infecfao adquirida durante a passagem pelo canal de parto ou atraves do 
leite materno e assintomatica na vasta maioria dos casos, apesar de, incomumente, bebes 
poderem desenvolver uma pneumonite intersticial, falha no desenvolvimento, exantema cutaneo, 
ou hepatite. Essas crian9as adquiriram anticorpos maternos contra o CMV, os quais reduzem a 
severidade da doen9a. Apesar da falta de sintomas, muitas destas pessoas continuam a excretar 
CMV em sua urina ou saliva por meses a anos. Efeitos sutis na audi9&o e inteligencia tardiamente 
na vida j a foram relatados em alguns estudos. 

Mononucleose por Citomegalovirus. Em crian9as jovens e adultos saudaveis a doen9a e quase 
sempre assintomatica. Em pesquisas ao redor do mundo, 50 % a 100 % dos adultos demonstram 
anticorpos para o CMV no soro, indicando exposi9ao previa. A manifestagao clinica mais comum 
da infecgao pelo CMV em hospedeiros imunocompetentes, apos o periodo neonatal, e uma doenga 
semelhante a mononucleose infecciosa, com febre, linfocitose atipica, linfadenopatia, e 
hepatomegalia acompanhada de anormalidade nos resultados de testes de fungao hepatica, 
sugerindo hepatite branda. O diagnostico e realizado atraves de sorologia. A maioria das pessoas 
se recupera sem qualquer sequela, apesar de a excre9ao do virus poder ocorrer nos fluidos 
corporeos por meses a anos. 

Independentemente da presen9a ou ausencia dos sintomas, uma vez infectada, a pessoa torna-se 
soropositiva por toda a vida. O virus permanece latente no interior de leucocitos. 

CMV em Individuos Imunossuprimidos. Individuos imunocomprometidos (p. ex., receptores de 
transplante, individuos infectados por HIV) sao susceptiveis a acentuada infec9ao pelo CMV. Esta 
pode ser tanto uma infec9§o primaria como uma reativa9ao do CMV latente. O CMV e o 
patogeno viral oportunista mais comum na Aids. Receptores de transplantes de orgaos solidos 
(cora9ao, figado, rins) tambem podem contrair CMV do orgao doado. 

Em todos esses quadros, infec9oes por CMV disseminadas serias e amea9adoras a vida afetam 
primeiramente os pulmoes (pneumonite) e trato gastrointestinal (colite). Na infec9ao pulmonar, 
um infiltrado intersticial mononuclear com focos de necrose se desenvolve, acompanhado por 
celulas aumentadas tipicas contendo inclusoes. A pneumonite pode progredir para sindrome da 
angustia respiratoria aguda completa. Necrose e ulcera9ao intestinais podem se desenvolver e ser 
extensas, levando a forma9ao de pseudomembranas e diarreia debilitante. O diagnostico de 
infec9oes por CMV e feito por meio da demonstra9ao de altera9oes morfologicas caracteristicas 
nas sec9oes teciduais, cultura viral, eleva9ao do titulo de anticorpos antivirais, detec9ao de 
antigenos do CMV, e detec9ao do DNA do CMV baseada em PCR. Os metodos baseados nos 
antigenos e na PCR revolucionaram a abordagem de monitoramento da infec9ao pelo CMV em 
pessoas apos transplante. 



INFEC^OES CRONICAS PRODUTIVAS 


Em algumas infectpoes, o sistema imune e incapaz de eliminar o virus, e a replica^iao viral 
continuada leva a viremia persistente. A alta taxa de muta?ao de virus como o HIV e o HBV 
pode permitir que estes escapem do controle do sistema imune. 

Virus da Hepatite B 

O HBV e uma causa significativa de doen9a hepatica aguda e cronica ao redor do mundo. Aqui 
nos iremos discutir brevemente o HBV como um exemplo de uma infec9ao cronica viral 
produtiva; a hepatite viral e discutida em detalhes no Capitulo 18 . O HBV, um membro da familia 
hepadnavirus, e um virus DNAque pode ser transmitido percutaneamente (p. ex., uso de drogas 
intravenosas ou tranfusao sanguinea), perinatalmente, e sexualmente. O HBV infecta hepatocitos, 
e a injuria celular ocorre basicamente da resposta imune aos hepatocitos infectados e nao pelos 
efeitos citopaticos do virus. — A eficacia da resposta dos linfocitos T citotoxicos (CTL) e a 
principal determinante de se a pessoa ira eliminar o virus ou se tornar um portador cronico. 
Quando os hepatocitos infectados sao destruidos por CTL, os virus em replica9ao sao tambem 
eliminados e a infec9ao e dissipada. Entretanto, se a taxa de infec9ao de hepatocitos for maior do 
que a habilidade dos CTL de eliminar celulas infectadas, uma infec9ao cronica e estabelecida. 
Isto pode ocorrem em cerca de 5 % dos adultos e em ate 90 % das crian9as infectadas 
perinatalmente. Neste quadro, o figado desenvolve uma hepatite cronica, com inflama9ao 
linfocitica, hepatocitos apoptoticos resultantes de morte mediada por CTL, e destrui9ao 
progressiva do parenquima hepatico. Uma rephca9ao viral a longo prazo e injuria hepatica 
imunomediada recorrente podem levar a cirrose hepatica e a um aumento do risco de 
carcinoma hepatocelular. A morfologia e patogenia do carcinoma hepatocelular e o papel do 
HBV sao discutidos no Capitulo 18 . Em alguns individuos infectados, os hepatocitos sao 
infectados, mas a resposta dos CTL e latente, resultando no estabelecimento de um “estado” 
portador, sem dano hepatico progressivo. 




INFEC^OES TRANSFORMANTES 


Este grupo inclui diversos virus que foram implicados na causa de canceres humanos: EBV, 
HPV, HBV e HTLV- 1 . O EBV e discutido aqui; os outros sao discutidos em capitulos posteriores. 

Virus Epstein-Barr (EBV) 

O EBV causa a mononucleose infecciosa, uma desordem linfoproliferativa benigna e 
autolimitante, e esta associado ao desenvolvimento de uma variedade de neoplasias, mais 
notavelmente certos linfomas e o carcinoma nasofaringeo. — A mononucleose infecciosa e 
caracterizada por febre, lifadenopatia generalizada, esplenomegalia, dor de garganta, e o 
aparecimento no sangue de linfocitos T ativados atipicos (celulas da mononucleose). Algumas 
pessoas desenvolvem hepatite, meningoencefalite e pneumonite. A mononucleose infecciosa 
ocorre principalmente em adolescentes ou adultos jovens de classes socioeconomicas altas em 
na?oes desenvolvidas. No resto do mundo, a infec?ao primaria por EBV ocorre na infancia e e 
normalmente assintomatica. 

Patogenia. O EBV e transmitido por contato humano proximo, frequentemente pela saliva 
durante o beijo. Uma glicoproteina do envelope do EBV se liga ao CD 21 (CR 2 ), o receptor para o 
componente C 3 d do complemento ( Cap. 2 ) , presente nas celulas B. — A infec?ao viral se inicia 
nos tecidos linfoides nasofaringeos e orofaringeos, particularmente nas tonsilas ( Fig. 8 - 16 ) . Tanto 
por meio de uma infec9ao transitoria do epitelio como pela transcitose para a submucosa, o EBV 
ganha acesso aos tecidos linfoides submucosos. Aqui, a infec^ao das celulas B pode tomar uma 
de duas formas. Em uma minoria de celulas B existe infecfao produtiva, com lise de celulas 
infectadas e liberafao de virions, os quais podem infectar outras celulas B. Na maioria das 
celulas B, o EBV estabelece uma infec?ao latente. E importante salientar que pessoas com 
agamaglobulinemia ligada ao X, as quais tern ausencia de celulas B, nao se tornam latentemente 
infectadas pelo EBV ou eliminam virus, sugerindo que as celulas B sao o principal reservatorio da 
infec9ao latente. Durante a infec9ao latente, um pequeno numero de genes do EBV e expresso e 
eles estao envolvidos no estabelecimento da latencia. Os produtos genicos incluem EBNA 1 , o 
qual liga o genoma do EBV aos cromossomos, mediando a persistence e manuten9ao 
epissomais, e o EBNA 2 e a proteina latente de membrana 1 (LMP 1 ), os quais direcionam a 
ativa9ao e prolifera9ao de celulas B. — A LMP 1 parece atuar atraves da liga9ao a fatores 
associados ao receptor para TNF, e ativa as vias de sinaliza9ao que mimetizam a ativa9ao de 
celulas B pelo CD 40 , o qual esta envolvido em respostas normais de celulas B ( Cap. 6 ). O EBNA 2 
estimula a transcri9ao de muitos genes da celula do hospedeiro, incluindo genes que direcionam a 
entrada no ciclo celular. As celulas B ativadas entao se disseminam na circula9ao e secretam 
anticorpos com diversas especificidades, incluindo os anticorpos heterofilos antieritrocitos de 
ovelhas utilizados para o diagnostico da mononucleose infecciosa. Os anticorpos heterofilos se 
ligam a antigenos que diferem dos antigenos que os induziram. Portanto, pessoas com 
mononucleose produzem anticorpos que aglutinam eritrocitos de ovelhas ou equinos em 
laboratorio, mas estes anticorpos nao reagem ao EBV. 






















levando ao desenvolvimento de neoplasias de celulas B. Em outras circunstancias, individuos 
sem uma evidencia clara de imunodeficiencia desenvolvem tumores EBV-positivos, que 
geralmente (mas nao sempre) tambem sao derivados de celulas B. Um evento genetico 
secundario que colabora com o EBV na causa da transforma?ao das celulas B e a 
translocafao cromossomica 8; 14 balanceada, que e observada no linfoma de Burkitt. O EBV 
tambem esta envolvido na patogenia do carcinoma nasofaringeo, linfoma de Hodgkin e outros 
raros linfomas nao Hodgkin. 


Os sintomas da mononucleose infecciosa aparecem no inicio da resposta imune do hospedeiro. A 
imunidade celular mediada por celulas T citotoxicas CD8+ e celulas NK e o componente mais 
importante dessa resposta. Os linfocitos atipicos encontrados no sangue, tao caracteristicos dessa 
doen?a, sao basicamente celulas T citotoxicas CD8+ especificas para o EBV, mas tambem 
incluem celulas NK CD16+. A prolifera?ao reativa de celulas T esta largamente centrada nos 
tecidos linfoides, os quais sao responsaveis pela linfadenopatia e esplenomegalia. Precocemente 
no curso da infec?ao, sao formados anticorpos IgM contra os antigenos do capsideo viral; mais 
tarde, sao formados anticorpos IgG que persistem por toda a vida. Em pessoas de outra forma 
saudaveis, as respostas humorais e celulares totabnente desenvolvidas ao EBV atuam como 
freios para a libera 9 ao viral, resultando na eliminafao de celulas B expressando todo o 
complemento dos genes associados a latencia do EBV. Entretanto, o EBV persiste ao longo da 
vida em uma pequena populapao de celulas B em repouso nas quais a expressao de genes do 
EBV e limitada ao EBNA1 eLMP2. Acredita-se que as celulas dentro desse grupo 
ocasionalmente reativem a expressao dos outros genes associados a latencia, tais como o EBNA2 
e o IMPl, fazendo com que eles se probferem. Em hospedeiros com defeitos adquiridos da 
imunidade celular (p. ex., Aids, transplante de orgaos), essa proliferafao pode progredir atraves 
de um processo de multiplos passos para luifomas de celulas B associados ao EBV. O EBV 
tambem contribui para o desenvolvimento de alguns casos de linfoma de Burkitt ( Cap. 13) , no 
qual uma translocafao cromossomica (mais comumente uma transloca^o 8:14) envolvendo o 
oncogene c-myc e o evento oncogenico critico ( Fig. 8-16) . 


Morfologia. As principal altera?oes envolvem o sangue, linfonodos, ba?o, figado, SNC, e, 
ocasionabnente, outros orgaos. O sangue periferico apresenta lmfocitose absoluta; mais de 
60% das celulas brancas sao linfocitos. Entre 5% e 80% destes sao linfocitos atipicos 
grandes, de 12 a 16 pm de diametro, caracterizados por um citoplasma abundante contendo 
multiplas vacuoliza 5 oes claras, um nucleo oval, entalhado ou dobrado, e granulos 
citoplasmaticos azurofilicos dispersos ( Fig. 8-17) . Esses linfocitos atipicos, a maioria dos 
quais expressa CD8, sao suficientemente distintos para sugerir fortemente o diagnostico. 
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FIGURA 8-17 


Linfocitos atipicos na mononucleose infecciosa. 


Os linfonodos estao tipicamente distintos e aumentados por todo o corpo, principalmente nas 
regioes cervical posterior, axilar, e da virilha. Ao exame histologico a caracteristica mais 
notavel e a expansao das areas paracorticais por celulas T ativadas (imunoblastos). Uma 
pequena populafao de celulas B infectadas pelo EBV expressando EBNA2, LMP1 e outros 
genes especificos de latencia tambem pode ser detectada no paracortex utilizando-se 
anticorpos especificos. Ocasionalmente, podem ser encontradas celulas B infectadas pelo 
EBV, que se assemelham as celulas de Reed-Sternberg (as celulas malignas do linfoma de 
Hodgkin, Cap. 13) . Areas de celulas B (foliculos) tambem podem estar hiperplasicas, mas 
isto e normalmente brando. A prolifera^ao de celulas T e, algumas vezes, tao exuberante 
que e dificil de distinguir a morfologia nodular daquela vista nos linfomas malignos. 
Mudan^as semelhantes comumente ocorrem nas tonsilas e tecido linfoide da orofaringe. 

O ba(;o esta aumentado na maioria dos casos, pesando entre 300 e 500 g. Normalmente este 
se encontra maleavel e corpulento, com uma superficie de corte hiperemica. As mudan?as 
histologicas sao analogas aquelas dos linfonodos, demonstrando uma expansao dos foliculos 
da polpa branca e dos sinusoides da polpa vermelha, devido a presen 9 a de numerosas 
celulas T ativadas. Esses bagos estao especialmente vulneraveis a ruptura, possivelmente em 
parte porque o rapido aumento de tamanho produzuma capsula esplenica tensa e fragil. 

O figado normalmente esta envolvido em algum grau, apesar de a hepatomegalia ser, no 
maximo, moderada. Ao exame histologico, linfocitos atipicos sao visualizados nas areas 














portais e sinusoides, e podem estar presentes celulas dispersas, isoladas, ou focos de necrose 
parenquimatosa. Esse quadro histologico e semelhante ao de outras formas de hepatite viral. 


Aspectos Clinicos. A mononucleose infecciosa classicamente se apresenta com febre, dor de 
garganta, linfadenite e as outras caracteristicas mencionadas anteriormente. Entretanto, 
apresenta 9 oes atipicas sao comuns, e incluem mal-estar, fadiga e linfadenopatia, levantando o 
espectro de leucemia ou linfoma; uma febre de origem desconhecida sem linfadenopatia 
significativa ou outros achados localizados; hepatite assemelhando-se a uma das sindromes virais 
hepatotropicas; ou um exantema febril se assemelhando a rubeola. O diagnostico depende dos 
seguintes achados (em ordem crescente de especificidade): (1) linfocitose com os linfocitos 
atipicos caracteristicos no sangue periferico, (2) uma reagao de anticorpos heterofilos positiva 
(teste por monospot) e (3) anticorpos especijicos para antigenos de EBV (antigenos do capsideo 
viral, antigenos precoces, ou antigeno nuclear do Epstein-Batr). Na maioria dos pacientes, a 
mononucleose infecciosa se resolve dentro de 4 a 6 semanas, mas as vezes a fadiga dura mais 
tempo. Uma ou mais complica 9 oes ocasionalmente surpreendem. Talvez o mais comum seja 
uma disfun^ao hepatica notavel com ictericia, niveis elevados de enzimas hepaticas, disturbio de 
apetite, e raramente ate mesmo insuficiencia hepatica. Outras complica 9 oes envolvem o sistema 
nervoso, rins, medula ossea, pulmoes, olhos, cora 9 ao e ba 90 . A ruptura esplenica pode ocorrer 
mesmo com um trauma pequeno, levando a hemorragia que pode ser fatal. Uma complica 9 ao 
mais seria naqueles que estao sofrendo de alguma forma de imunodeficiencia, como a Aids, ou 
recebendo terapia imunossupressora (p. ex., receptores de transplante de medula ossea ou orgao 
solido) e o linfoma de celulas B. Como detalhado no Capitulo 13 , o EBV tambem causa uma 
outra forma distinta de linfoma, denominada de linfoma de Burkitt, particularmente em certas 
localiza 9 oes geograficas. 

Consequencias desafortunadas tambem ocorrem em individuos que sofrem de sindrome de 
linfoprolifera 9 ao ligada ao X (tambem conhecida como doen 9 a de Duncan), uma desordem 
causada por um defeito em um gen e, SH2D1A, que e expresso primariamente nas celulas T 

citotoxicas e celulas NK. — O SH2D1A (tambem denominado de SAP) participa de uma via de 
sinaliza 9 ao critica para uma resposta celular eficaz contra as celulas B infectadas pelo EBV. Os 
pacientes frequentemente estao normais ate que eles sejam agudamente infectados pelo EBV, 
com frequencia durante a adolescencia. A falha em controlar a infec 9 ao pelo EBV 
variadamente leva a mononucleose infecciosa cronica, agamaglobulinemia, e linfoma de celulas 
B, cada um dos quais se mostra fatal em cerca de um ter 90 dos pacientes. 


A fpKr 


FEBRE AMARELA NO BRASIL 

A febre amarela e causada pelo Flavivirus da familia Flaviviridae, transmitida aos seres 
humanos atraves da picada de mosquitos ( Aedes , Hemagogus ou Sabeths). 

No Brasil, as primeiras references a esta doen 9 a infecciosa aguda surgiram, 
primeiramente, em Recife, em 1685. Posteriormente, em 1849, houve uma nova epidemia 
na Bahia, que espalhou-se pelo pais ate atingir o Rio de Janeiro. Em 1850, no Rio de Janeiro, 
foram registradas mais de 4.100 mortes em decorrencia da doen 9 a. 









No Brasil, o ultimo registro de caso de febre amarela urbana foi no Acre, em 1942. Contudo, 
ha o risco de reurbanizafao da doenfa em decorrencia, por exemplo, de uma nova invasao 
das cidades pelo Ae. Aegypti (tambem transmissor da dengue), da infestafjao das areas 
urbanas pelo^e. aegypti e Ae. albopictus e da expansao da febre amarela silvestre. No pais, 
a transmissao da febre amarela silvestre e feita pelo Hemagogus. Sao registrados cerca de 
250 casos da doen 9 a por ano nas bacias dos rios amazonicos Araguaia-Tocantins e no 
Parana. 

Epidemiologia. A doen 9 a caracteriza-se por ser sazonal, apresentando maior frequencia 
entre os meses de janeiro e abril. Ao longo desses meses, os fatores ambientais favorecem o 
crescimento da densidade vetorial. 

A febre amarela acomete, com maior frequencia, individuos com mais de 15 anos, do sexo 
masculino. Em geral, sao agricultores, madeireiros, Pescadores e ecoturistas. 

No Brasil, entre 1989 e 2008, foram registrados 540 casos, sendo que 236 resultaram em 
obito. Os estados com maior numero de registros foi Minas Gerais (109), seguido por Goias 
(90), Maranhao (90), Para (83) e Amazonas (43). 




DENGUE E DENGUE HEMORRAGICO NO BRASIL 

Dengue e a doen 9 a causada por um dos quatro tipos do virus dengue DEN-1, 2, 3, e 4, do 
genero Flavivirus, familia Flaviviridae. Esse virus e transmitido ao homem principalmente 
pelo mosquito Ae. Aegypti. Sua manifesta 9 ao pode ser assintomatica, oligossintomatica ou 
classica (febre, cefaleia, dor retrorbital, mialgia e artralgia, astenia, prostra 9 ao e 
hemorragia nas formas mais graves). No Brasil, os virus DEN-1 e DEN-4 foram isolados 
em Boavista, em Roraima apenas no inicio da decada de 1980. Entao, depois disso, diversas 
epidemias da doen 9 a assolaram, e vem assolando, o pais. 


O Aedes e capazde se multiplicar em varios ambientes, como caixas d'agua, pneus, calhas 
de telhas, etc. Uma unica femea do mosquito pode colocar ate 150 ovos. Estes, por sua vez, 
podem resistir por mais de um ano sem umidade. Devido a esses fatores e a capacidade de 
prolifera 9 ao, o Aedes se fazpresente em mais de 4 mil cidades brasileiras. 


O periodo de incuba 9 ao medio da doen 9 a e de quatro a sete dias, e a infec 9 ao pode 
apresentar-se, por exemplo, como assintomatica, febre indiferenciada, sindrome do dengue 
e dengue hemorragico. 

Epidemiologia. A popula 9 ao brasileira tern sido acornetida por repetidas epidemias de 
dengue desde a decada de 1980. No Brasil, os mais atingidos pela doen 9 a desde a introdu 9 ao 
do virus foram os adultos j ovens. Contudo, a partir de 2006, alguns estados indicaram a 
recircula 9 ao do sorotipo 2, apos alguns anos de predominio do DEN-3. Esse cenario levou a 
um aumento no numero de casos, de formas graves e de hospitaliza 9 oes em crian 9 as, 
sobretudo no Nordeste do pais. 







Ao longo do primeiro trimestre de 2008, cerca de 230 mil casos suspeitos de dengue foram 
registrados no pais. No mesmo ano, ocorreram novas epidemias causadas pelo DEN-2 em 
diversos estados brasileiros. Essas epidemias evidenciaram o pior cenario da doen9a no 
Brasil em rela?ao ao total de interna^oes e de obitos ate o momento. Elas foram 
caracterizadas por um padrao de gravidade em crianfas, que representaram mais de 50% 
dos casos de interna9ao nos municipios de maior contingente populacional. Mesmo nos 
municipios de menor popula9&o, mais de 25% dos pacientes internados por dengue eram 
crian9as, o que evidencia que todo o pais vem sofrendo, de maneira semelhante, essas 
altera9oes no perfil da doen9a. 

Tres sorotipos encontram-se em circula9&o, com predominio do DEN-3. As regioes Norte, 
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste apresentam taxas medias de incidencia, entre 100 e 300 
casos/10^ habitantes, enquanto a regiao Sul tern taxa baixa, abaixo de 100/10^. 






Infec^des Bacterianas 

Diferentes classes de bacterias sao responsaveis por inumeras infecfoes ( Tabela 8-8 ). 


TABELA 8-8 Doenfas Bacterianas Humanas Selecionadas e Seus Patogenos 


Categoria Clfnica 
ou Microbiologica 

Especies 

Apresenta^oes Frequentes da Doen^a 

Infecfoes por cocos 
piogenicos 

Staphylococcus aureus, S. 
epidermidis 

Abscesso, celulite, pneumonia, sepse 

Streptococcus pyogenes 

Faringite, erisipelas, escarlatina 

Streptococcus pneumoniae 
(pneumococos) 

Pneumonia lobar, meningite 

Neisseria meningitidis 
(meningococos) 

Meningite 

Neisseria gonorrhoeae 
(gonococos) 

Gonorreia 

Infecfoes por 
Gram-negativos 

Escherichia 

c oli, —Kle bsie lla 

pneumoniae— 

Infecfao do trato urinario, infec 9 ao de 
ferida, abscesso, pneumonia, sepse, 
choque, endocardite 

Enterobacter (Aerobacter) 

aerogenes— 

Proteus spp. (P. mirabilis, 

P. morgagni) — 

Serratia 

marcescens, -Pseudomonas 

spp. (P. aeruginosa) - 

Bacteroides spp. (B. 
fragilis ) 

Infecfao anaerobica 

Legionella spp. (L., 
pneumophila) 

Doenfa dos legionarios 


Haemophilus influenzae 

Meningite, infecfoes dos tratos 





































Doenfas 
bacterianas 
contagiosas da 
infancia 


respiratorios inferior e superior 

Bordetella pertussis 

Coqueluche 

Corynebacterium 

diphtheriae 

Difteria 

Infecfoes entericas 

E. coli enteropatogenica, 
Shigella spp. 

Gastroenterocolite invasiva ou nao invasiva 

Vibrio cholerae, 

Campylobacterjejuni, C. 
coli 

Yersinia enterocolitica, 

Salmonella spp. (1.000 
cepas) 

Salmonella typhi 

Febre tifoide 

Infec?5es por 
clostridios 

Clostridium tetani 

Tetano (tetania) 

Clostridium botulinum 

Botulismo (intoxica?ao alimentar 
paralitica) 

Clostridium perfringens, C. 
septic um 

Gangrena gasosa, celulite necrosante 

Clostridium difficile— 

Colite pseudomembranosa 

Infecfoes 

bacterianas 

zoonoticas 

Bacillus anthracis 

Antraz 

Yersinia pestis 

Peste bubonic a 

Francisella tidarensis 

Tularemia 

Brucella melitensis, B. suis, 
B. abortus 

Brucelose [febre recorrente (ondulante)] 

Borrelia recurrentis 

Febre recorrente 

Borrelia burgdorferi 

Doenfa de Lyme 

Infec^oes humanas 
por treponemas 

Treponema pallidum 

Sifilis 

Infec?6es por 

Mycobacterium 

tuberculosis, -M. bovis 

Tuberculose 

M. leprae 





















































micobacterias 



M. kansasii,—M. avium, M. 
intrace llulare 

Infecfoes por micobacterianas atipicas 

Actinom icetaceae 

Nocardia asteroides— 

Nocardiose 

Actinomyces israelii 

Actinom icose 


lnfec?oes oportunistas importantes. 






















INFEC^OES POR BACTERIAS GRAM-POSITIVAS 


Os patogenos Gram-positivos mais comuns incluem o Staphylococcus, Streptococcus e 
Enterococcus, e cada um destes causa muitos tipos de infecfoes. Quatro doen 9 as menos comuns 
causadas por organism os em forma de bastonetes Gram-positivos tambem serao discutidas neste 
capitulo: difteria, listeriose, antraz e nocardiose. Os Clostridia, que sao Gram-positivos, serao 
discutidos com os micro-organism os anaerobios. Todas essas infecfoes sao diagnosticadas por 
meio da cultura e alguns testes especiais mencionados posteriormente. 

Infecgoes Estafilococicas 

Os Staphylococcus aureus sao cocos piogenicos Gram-positivos que formam grupos em forma 
de cachos de uva. Essas bacterias causam inumeras lesoes na pele (furunculos, carbunculos, 
impetigo e sindrome da pele escaldada), assim como abscessos, sepse, osteomielite, pneumonia, 
endocardite, intoxic at; ao alimentar e sindrome do choque toxico (TSS) ( Fig. 8-18) . Neste capitulo, 
revisamos as caracteristicas gerais da infec 9 ao por S. aureus. As infec 9 oes de orgaos especificos 
sao descritas em outros capitulos. S. epidermidis, uma especie relacionada ao S. aureus, causa 
infec 9 oes oportunistas em pacientes cateterizados, pacientes com protese de valvula cardiaca, e 
viciados em drogas. S. saprophyticus e uma causa comum de infec 9 oes do trato urinario em 
mulheres j ovens. 
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As muitas consequencias da infec?ao estafilococica. 


Patogenia. S. aureus apresenta uma grande variedade de fatores de virulencia, os quais incluem 
proteinas de superficie envolvidas na aderencia, enzimas secretadas que degradam proteinas, e 
toxinas secretadas que lesionam as celulas hospedeiras. 

O S. aureus expressa receptores de superficie para o fibrinogenio (denominado “fator 
agregante”), fibronectina e vitronectina, e utiliza estas moleculas como uma ponte para se Iigar 
as celulas endoteliais do hospedeiro. — Estafilococos que infectam valvas proteticas e cateteres 











apresentam uma capsula de polissacarideo que permite que eles se adiram a materiais artificials 
e resistiram a fagocitose da celula hospedeira. A lipase do S. aureus degrada os lipidios presentes 
na superficie da pele, e sua expressao esta correlacionada a habilidade da bacteria em produzir 
abscessos cutaneos. Os estafilococos tambem apresentam a proteina Aem sua superficie, a qual 
se liga a por?ao Fc das imunoglobulinas, permitindo que o organismo escape da morte mediada 
por anticorpos. 

O S. aureus produz multiplas toxinas (hemoliticas) que lesionam a membrana, incluindo a a- 
toxina, uma proteina formadora de poros que se intercala na membrana plasmatica da celula 
hospedeira despolarizando-a—; a p-toxina, uma esfingomielinase; e 8-toxina, um peptideo 
semelhante ao detergente. Ay-toxina e a leucocidina dos estafilococos lisam os eritrocitos e as 
celulas fagociticas, respectivamente. 

As toxinas esfoliativas A e B sintetizadas pelo S. aureus sao serino-proteases que clivam a 
proteina desmogleina 1, que e parte dos desmossomos que mantem as celulas epidermicas 
unidas. — Isto causa o descolamento dos queratinocitos e da pele subjacente, resultando na perda 
da fun 9 &o de barreira, que gerahnente leva a infec?6es secundarias da pele. A esfoliafao pode 
ocorrer localmente no sitio da infec 9 ao (impetigo bolhoso) ou pode ser disseminada, quando a 
toxina secretada causa uma perda disseminada da epiderme superficial (sindrome da pele 
escaldada estafilococica). 

Superantigenos produzidos pelo S. aureus causam intoxica 9 ao alimentar e TSS. ATSS ganhou a 
aten 9 ao do publico devido a sua associa 9 ao com o uso de tampoes hiperabsorventes, que se 
tornam colonizados por S. aureus durante o uso. Hoje esta claro que a TSS pode ser causada pelo 
crescimento do S. aureus em inumeros locais, mais comumente na vagina e locais cirurgicos 
infectados. A TSS e caracterizada por hipotensao (choque), insuficiencia renal, coagulopatia, 
doen 9 a hepatica, angustia respiratoria, exantema eritematoso generalizado e necrose de tecido 
mole no local da infec 9 ao. Caso nao seja prontamente tratada, a TSS pode ser fatal. ATSS pode 
ser causada pelo Streptococcus pyogenes. Como mencionado anteriormente, os superantigenos 
bacterianos se ligam a por 9 oes conservadas das moleculas do MHC e a por 9 oes relativamente 
conservadas das cadeias p dos receptores das celulas T. Dessa forma, os superantigenos podem 
estimular ate 20% dos linfocitos T, levando a libera 9 ao de grandes quantidades de citocinas, 
como o TNF e IL-1, que podem produzir uma condi 9 ao semelhante ao choque septico ( Cap. 4) . 
Os superantigenos produzidos pelo 5. aureus tambem causam vomitos, presumivelmente por 
afetar o SNC ou sistema nervoso enterico. — 


Morfologia. Independentemente de a lesao estar localizada na pele, puhnoes, ossos ou 
valvulas cardiacas, o S. aureus causa inflama 9 ao piogenica que e caracteristica por sua 
destrutividade local. 

Excluindo o impetigo, que e uma infec 9 ao estafilococica ou estreptococica reshita a 
epiderme superficial, as infec 9 oes estafilococicas da pele sao centradas ao redor dos 
foliculos pilosos. O furunculo, ou carnegao, e uma inflama 9 ao supurativa focal da pele e 
tecido subcutaneo, tanto solitaria como multipla ou recorrente em ondas sucessivas. Os 
furunculos sao mais frequentes em regioes mais umidas e com pelos, como a face, axila, 





virilha, pernas e dobras submamarias. Iniciando em um unico foliculo piloso, o furunculo se 
desenvolve em um abscesso que eventualmente fistula pelo adelgagamento e ruptura da 
pele sobrejacente. O carbunculo e uma infec?ao supurativa mais profunda que se espalha 
lateralmente por banco da fascia subcutanea profunda e entao se superficializa para 
irromper em multiplos seios cutaneos subjacentes. Tipicamente, o carbunculo se forma 
embaixo da pele da por 9 ao superior das costas e posterior do pescofo, onde os pianos 
fasciais favorecem sua disseminaipao. A hidradenite e uma infecgao supurativa cronica das 
glandulas apocrinas, mais frequentemente nas axilas. Infec 9 oes do leito ungueal 
(paroniquia) ou na face palmar das pontas dos dedos (felons) sao extremamente dolorosas. 
Elas podem ser subsequentes ao trauma ou a penetrafao de uma farpa e, se profundas o 
suficiente, destroem o osso da falange terminal ou descolam a unha. 

As infec 9 oes estafilococicas pulmonares ( Fig. 8-19) apresentam um infiltrado 
polimorfonuclear similar ao causado pelo pneumococo ( Fig. 8-7) , contudo causam muito 
mais dano tecidual. As infec 9 oes pulmonares por S. aureus geralmente ocorrem em pessoas 
com fonte hematogenica, como um trombo infectado, ou com uma condi 9 ao predisponente, 
como a influenza. 














A sindrome da pele escaldada estafilococica, tambem denominada doe 119 a de Ritter, 

ocorre mais frequentemente em criansas com infec 9 oes estafilococicas na nasofaringe ou 
pele. Ha exantema semelhante a queimadura de sol, que se espalha pelo corpo inteiro e 
evolui para formagao de bolhas frageis que levam a perda parcial ou total da pele. A 
descamaijao da epiderme na sindrome da pele escaldade estafilococica ocorre ao nivel da 
camada granulosa, distinguido-a da necrose epidermica toxica, ou doen?a de Lyell, a qual e 
secundaria a hipersensibilidade a drogas e causa descama 9 §o ao nivel da jun 9 §o epiderme- 
derme ( Cap. 25) . 


A resistencia aos antibioticos e um crescente problema no tratamento das infec 9 oes por S. 
aureus. Os S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) sao resistentes a todos os betalactamicos 
inibidores da sintese da parede celular atuabnente disponiveis (que incluem as penicilinas e 
cefalosporinas). Ate recentemente, MRSA eram principalmente encontrados em infec 9 oes 
hospitalares; contudo, as infec 9 oes por MRSA adquiridas na comunidade estao se tornando 
comuns em varias regioes. — Como resultado, o tratamento empirico das infec 9 oes 
estafilococicas com antibioticos betalactamicos se tornou menos eficaz. Comumente, os MRSA 
adquiridos na comunidade produzem uma potente toxina que danifica a membrana, a qual destroi 
leucocitos e pode tornar estas cepas de S. aureus particularmente virulentas. 

Infec goes Estreptococicas e Enterococicas 

Os estreptococos sao cocos Gram-positivos que crescem em pares ou cadeias e causam uma 
variedade de infec 9 oes supurativas da pele, orofaringe, pulmoes e valvulas cardiacas. Eles 
tambem sao responsaveis por uma variedade de sindromes pos-infec 9 ao, incluindo a febre 
reumatica ( Cap. 12) , glomerulonefrite por complexo imune ( Cap. 20) e eritema nodoso ( Cap. 
25) . O estreptococos P-hemoliticos sao tipificados de acordo com seus carboidratos que sao 
antigenos de superficie (Lancefield). S. pyogenes (grupo A) causa faringite, febre escarlate, 
erisipelas, impetigo, febre reumatica, TSS e glomerulonefrite. S. agalactiae (grupo B) coloniza o 
trato genital feminino e causa sepse e meningite em neonatos e corioamnionite em gestantes. S. 
pneumoniae , o estreptococos a-hemolitico mais importante, e uma causa comum de pneumonia 
adquirida na comunidade e meningite em adultos. O grupo de estreptococos viridans inclui 
inumeras especies de estreptococos a-hemoliticos e nao hemoliticos que compdem a flora oral 
normal e sao tambem causas comuns de endocardite. Finalmente, o S. mutans e a principal causa 
de caries dentarias. As infec 9 oes estreptococicas sao diagnosticadas por meio da cultura e do 
teste rapido de antigeno para a faringite. 

Os enterococos sao tambem cocos Gram-positivos que crescem em cadeias. Sao geralmente 
resistentes aos antibioticos comumente utilizados e sao causas significativas de endocardite e 
infec 9 oes do trato urinario. 

Patogenia. As diferentes especies de estreptococos produzem diversos fatores de virulencia e 
toxinas. S. pyogenes, S. agalactiae e S. pneumoniae apresentam capsulas resistentes a fagocitose. 
S. pyogenes tambem expressam a proteina M, uma proteina de superficie que evita a fagocitose 
da bacteria, e uma peptidase do C5a do complemento, que degrada este peptideo quimiotatico. 









— S. pyogenes secreta uma exotoxina pirogenica fago-codificada que causa febre e exantema na 
febre escarlate. A febre reumatica aguda pos-estreptococica e provavelmente causada pelos 
anticorpos antiproteina M estreptococica e celulas T que reagem de forma cruzada com as 
proteinas cardiacas. — S. pyogenes virulento tern sido referido como uma bacteria devoradora de 
carne, pois causa uma rapida e progressiva fasciite necrosante. A pneumolisina e uma proteina 
bacteriana citosolica liberada apos a lise do S. pneumoniae. — A pneumolisina se insere na 
membrana da celula hospedeira e causa sua lise, aumentando muito o dano tecidual. Essa toxina 
tambem ativa a via classica do complemento, reduzindo a disponibilidade do complemento para 
a opsoniza?ao da bacteria. S. mutans causa a carie por meio da metaboliza 9 ao da sacarose em 
acido latico (que causa a desmineraliza^ao do esmalte dentario) e atraves de secrefao de 
glicanos de alto peso molecular que promovem a agrega 9 ao das bacterias e a forma 9 ao de 
placas. 

Os enterococos apresentam uma capsula antifagocitica e sintetizam enzimas que clivam o tecido 
do hospedeiro, contudo sao bacterias de virulencia relativamente baixa. A emergencia dos 
enterococos como patogenos e primariamente devido a sua resistencia aos antibioticos, incluindo 
a vancomicina, um antibiotico de amplo espectro. 


Morfologia. As infec 9 oes estreptococicas sao caracterizadas por infiltrados neutrofilicos 
intersticiais difusos com minima destru^ao do tecido hospedeiro. As lesdes cutaneas 
causadas pelos estreptococos (furunculos, carbunculos e impetigo) se assemelham aquelas 
causadas pelos estafilococos, embora os estreptococos sejam menos propensos a causar a 
forma 9 ao de abscessos discretos. 

Erisipelas sao mais comuns entre pessoas de meia-idade localizadas em climas quentes, e 
sao causadas por exotoxinas da infec 9 ao superficial por S. pyogenes. Sao caracterizadas por 
um edema cutaneo eritematoso de dissemina 9 ao rapida, que pode ter inicio na face ou, 
menos frequentemente, no corpo ou em uma extremidade. O exantema apresenta uma 
borda afiada, bem demarcada e serpiginosa, e pode apresentar uma distribui 9 ao em 
“borboleta” na face ( Fig. 8-20) . Ao exame histologico, e possivel observar uma rea 9 ao 
inflamatoria difusa edematosa e neutrofilica na derme e epiderme, se estendendo para o 
tecido subcutaneo. Microabscessos podem ser formados, contudo a necrose tecidual e 
normalmente minima. 











FIGURA 8-20 

Erisipela estreptococica. 


A faringite estreptococica, que e a principal antecedente da glomerulonefrite pos- 
estreptococica ( Cap. 20) , e marcada por edema, edema da epiglote e abscesos puntiformes 
nas criptas tonsilares, as vezes acompanhados por linfoadenopatia cervical. Edema 
associado a infecfao faringea severa pode avanfar para as vias aereas, especialmente se 
houver formafao de abscesso peritonsilar ou retrofaringeo. 

A febre escarlate, associada a faringite causada pelo S. pyogenes, e mais comum entre as 
idade de 3 e 15 anos. E manifestada por um exantema puntiforme eritematoso, o qual e 
mais proeminente sobre o tronco e os aspectos internos dos brafos e das pernas. A face 
tambem e acometida, mas normalmente uma pequena area ao redor da boca permanece 
relativamente intacta para formar uma palidez circumoral. A inflama 9 ao da pele 
normalmente leva a hiperceratose e descama 9 ao durante a defervescencia. 

O S. pneumoniae e uma importante causa de pneumonia lobar (descrita no Cap. 15 e 
ilustrada na Fig. 8-7) . 













Difteria 


A difteria e causada pela Corynebacterium diphtheriae, urn bastonete Gram-positivo delgado 
com terminates claviformes, que e transmitido de pessoa a pessoa atraves de aerossois ou 
exsudato de pele. A C. diphtheriae pode ser carreada assintomaticamente ou causar doenga que 
varia de lesoes de pele em ferimentos negligenciados de tropas de combate nos tropicos, a uma 
sindrome ameagadora a vida que inclui a formagao de uma membrana faringea rigida e um 
dano mediado por toxina ao coragao, nervos, e outros orgaos. C. diphtheriae produz apenas uma 
toxina, a qual e uma toxina A-B fago-codificada que bloqueia a sintese de proteina da celula 
hospedeira. — O fragmento A faz isto atraves da catalizagao da transference covalente da 
difosfato de adenosina (ADP)-ribose para o prolongamento do fator-2 (EF-2). Isto inibe a fungao 
do EF-2, a qual e essencial para a tradugao do mRNA em proteina. Uma unica molecula de 
toxina difterica pode destruir uma celula atraves de ribosilagao doADP e, portanto, inativar mais 
de um milhao de moleculas EF-2. A imunizagao com toxoide difterico (toxina fixada em 
formalina) nao impede a colonizagao pelo C. diphtheriae, mas protege os individuos imunizados 
dos efeitos letais da toxina. 


Morfologia. A C. diphtheriae inalada prolifera-se no local de fixagao a mucosa da 
nasofaringe, orofaringe, laringe ou traqueia, mas tambem forma lesoes satelites no esofago 
ou vias aereas inferiores. Aliberagao de exotoxina causa necrose do epitelio, acompanhada 
por um derrame de um exsudato fibrinossupurativo denso. A coagulagao desse exsudato na 
superficie necrotica ulcerada cria uma membrana superficial rigida, cinza-escura a negra 
( Fig. 8-21) . A infiltragao neutrofilica nos tecidos subjacentes e intensa e esta acompanhada 
de marcada congestao vascular, edema intersticial e exsudagao de fibrina. Quando a 
membrana se desprende de seu leito inflamado e vascularizado, sangramento e asfixia 
podem ocorrer. Com o controle da infecgao, a membrana e tossida ou removida por 
digestao enzimatica, e a reagao inflamatoria decresce. 










FIGURA 8-21 


Membrana da difteria (seta) sobre o bronquio transverso. 


Apesar de a invasao bacteriana permanecer localizada, hiperplasia generalizada do ba 90 e 
linfonodos segue-se como resultado da entrada de exotoxina soluvelno sangue. Aexotoxina 
pode causar mudan 9 a gordurosa no miocardio com necrose isolada de miofibras, 
polioneurite com degenera 9 ao das bainhas mielinicas e cilindros-eixos, e (menos 
comumente) mudan 9 a gordurosa e necrose focal das celulas parenquimatosas do flgado, 
rins e adrenais. 


Listeriose 











A Listeria monocytogenes e um bacilo Gram-positivo, intracelular facultativo, que causa 
infec 9 oes alimentares severas. Miniepidemias de infec^oes por L. monocytogenes foram 
relacionadas a produtos lacteos, frango, e cachorros-quentes. Mulheres gestantes, seus neonatos, 
idosos e individuos imunossuprimidos (p. ex., receptores de transplantes ou pacientes com Aids) 
sao particularmente susceptiveis a infec 9 ao severa por L. monocytogenes. Em mulheres gestantes 
(e em ovinos e bovinos gestantes), a L. monocytogenes causa uma amnionite que pode resultar 
em abortamento, parto prematuro ou sepse neonatal. Em neonatos, a L. monocytogenes pode 
causar doen 9 a disseminada (granulomatose infantisseptica) e uma meningite exsudativa, ambas 
as quais tambem sao vistas em adultos imunossuprimidos. 

A Listeria monocytogenes possui proteinas ricas em leucina em sua superficie, denominadas 
intemalinas, as quais se ligam a caderina-E nas celulas epiteliais do hospedeiro e induzem a 

internaliza 9 ao da bacteria. — No interior da celula, a bacteria escapa do fagolisossoma envolto 
por membrana atraves da a 9 ao de uma proteina formadora de poro, a listeriolisina O, e duas 
fosfolipases. — No citoplasma da celula hospedeira, a ACTA, uma proteina de superficie da 
bacteria, se liga as proteinas do citoesqueleto da celula do hospedeiro e induz a polimeriza 9 ao da 
actina, a qual propulsiona a bacteria para o interior de celulas hospedeiras adjacentes nao 
infectadas. Macrofagos nao ativados, os quais internalizam L. monocytogenes atraves do C3 
ativado na superficie bacteriana, nao sao capazes de destruir as bacterias. Em contraste, os 
macrofagos que sao ativados pelo IFN-y fagocitam e destroem as bacterias. Portanto, a prote 9 ao 
contra L. monocytogenes e amplamente mediada pelo IFN-y produzido por celulas NK e celulas 
T. 


Morfologia. Em infec 9 oes humanas agudas, L. monocytogenes evoca um padrao exsudativo 
de inflama 9 ao com numerosos neutrofilos. A meningite que ela causa e macroscopica e 
microscopicamente indistinguivel daquela causada por outras bacterias piogenicas ( Cap. 28) . 
O achado de bacilos Gram-positivos, basicamente intracelulares, no LCR e virtualmente 
diagnostico. Lesoes mais variadas podem ser encontradas em neonatos e em adultos 
imunossuprimidos. Abscessos focais se alternam com nodulos acinzentados ou amarelados 
representando debris teciduais necroticos amorficos basofilicos. Estes podem ocorrer em 
qualquer orgao, incluindo o pulmao, figado, ba 90 e linfonodos. Em infec 9 oes de dura 9 oes 
mais longas, os macrofagos aparecem em maiores numeros, mas os granulomas sao raros. 
Bebes nascidos com sepse por L. monocytogenes frequentemente apresentam um exantema 
papular vermelho nas extremidades, e abscessos listerianos podem ser vistos na placenta. 
Um esfrega 90 do meconio ira re velar os organism os Gram-positivos. 


Antraz 

O Bacillus anthracis e uma bacteria grande, em forma de bastonete, Gram-positiva e formadora 
de esporo. Essas bacterias sao patogenos comuns em animais de fazenda e selvagens que tem 
contato com solo containinado por esporos de B. anthracis. Os esporos de antraz podem ser 
moidos em um po fino, tornando-o uma arma biologica potente. Existem entre 20.000 e 100.000 
casos de antraz a cada ano, e o uso recente do micro-organismo como um agente de 





bioterrorismo tern elevado a preocupafao acerca desse organismo. Em 1979, a libera?ao 
acidental de esporos de B. anthracis em um institute* de pesquisas militar na Russia matou 66 
pessoas. Em 2001, 22 pessoas nos Estados Unidos foram infectadas por 5. anthracis, em sua 
maioria atraves de esporos entregues pelo correio. 

O B. anthracis e tipicamente adquirido atraves da exposi 9 ao a animais ou produtos animais, como 
la ou pele. — Existem tres principals sindromes por antraz. 

O antraz cut&neo, que totaliza 95% das infeefoes de ocorrencia natural, se inicia como uma 
papula indolor, pruriginosa, que se desenvolve em uma vesicula dentro de 2 dias. A medida 
que a vesicula aumenta, pode se formar um edema evidente ao redor, e se desenvolve uma 
linfadenopatia regional. Apos a ruptura da vesicula, a ulcera remanescente se torna 
recoberta por uma escara negra caracteristica, a qual seca e se desprende a medida que a 
pessoa se recupera. A bacteremia e rara no antraz cutaneo. 

O antraz inalado ocorre quando esporos sao inalados. O organismo e carreado por fagocitos 
aos linfonodos onde os esporos germinam, e a libera?ao de toxinas causa mediastinite 
hemorragica. Apos uma doen^a prodromica de 1 a 6 dias caracterizada por febre, tosse, e 
dor toracica ou abdominal, ha inicio abrupto de febre elevada, hipoxia e sudorese. 
Frequentemente, a meningite por antraz se desenvolve da bacteremia. O antraz inalado 
rapidamente leva ao choque e frequentemente a morte dentro de 1 a 2 dias. 

O antraz gastrointestinal e uma forma incomum desta infec^ao que e normalmente 
contraida atraves da ingestao de came mal cozida contaminada por B. anthracis. 
Inicialmente, a pessoa apresenta nausea, dor abdominal e vomito, seguidos de diarreia 
sanguinolenta intensa. A mortalidade e maior que 50%. 


Patogenia. O Bacillus anthracis produz toxinas potentes e uma capsula de poliglutamil que e 
antifagocitica. O modo de a$ao da toxina do antraz e bem entendido— ( Fig. 8-22) . Ela possui 
subunidades A e B. A subunidade B tambem e referida como o antigeno protetor, porque 
anticorpos contra essa proteina protegem animais contra a toxina. O antigeno protetor se liga a 
uma proteina de superficie celular, e entao uma protease do hospedeiro retira um fragmento de 
20 kD da subunidade B. O fragmento de 63 kD remanescente se autoassocia para formar um 
heptamero. A toxina do antraz possui duas subunidades A alternadas: fator de edema (FE) e fator 
letal (FL), cada qual nomeado de acordo com o efeito da toxina em animais experimentais. Tres 
subunidades A se ligam ao heptamero B, e este complexo e endocitado para dentro da celula 
hospedeira. O banco pH do endossomo causa uma mudan 9 a conformacional no heptamero B, o 
qual entao forma um canal seletivo na membrana do endossomo pelo qual FE e FL se movem 
para dentro do citoplasma. No citoplasma, o FE se liga ao calcio e a calmodulina para formar 
uma adenilato ciclase. O FE ativo converte ATP em monofosfato de adenosina ciclico (cAMP), 
uma importante molecula sinalizadora que estimula o efluxo de agua da celula, levando ao 
edema intersticial. O FL possui um mecanismo de a 9 ao diferente. O FL e uma protease que 
destroi cinases proteina-cinase ativadas por mitogenos (MAPKK). Essas cinases regulam a 
atividade das MAPK, as quais sao importantes reguladores do crescimento e diferencia 9 ao 
celular ( Cap. 3) . O mecanismo de morte celular devido a desregula 9 ao de MAPK nao e 
entendido. 




Morfologia. As lesoes por antraz em qualquer local sao tipificadas por necrose e inflamafjao 
exsudativa com infiltra?ao de neutrofilos e macrofagos. A presen 9 a de bacterias 
extracelulares grandes, Gram-positivas, em forma de boxcar e dispostas em cadeias, 
visualizadas histopatologicamente ou recuperadas em cultura, deve sugerir o diagnostico. 

O antraz inalatorio causa numerosos focos de hemorragia no mediastino, com linfonodos 










hilares e peribronquicos hemorragicos e aumentados. — O exame microscopico dos 
pulmoes tipicamente demonstra uma pneumonia intersticial peri-hilar com infiltrafao de 
macrofagos e neutrofilos e pneumonite vascular. Lesoes hemorragicas associadas a 
vasculite tambem estao presentes em cerca de metade dos casos. Linfonodos mediastinicos 
demonstram linfocitose, macrofagos com linfocitos apoptoticos fagocitados, e um edema 
rico em fibrina ( Fig. 8-23) . O B. anthracis esta presente predominantemente nos capilares e 
venulas alveolares e, em um menor grau, no interior do espafo alveolar. Nos casos fatais, o 
B. anthracis e evidente em multiplos orgaos (ba^o, figado, intestinos, rins, glandulas 
suprarrenais e meninges). 



Nocardia 

Nocardia sao bacterias Gram-positivas aerobicas que crescem em cadeias ramificadas 
caracteristicas. Em cultura, a Nocardia forma filamentos aereos finos que se assemelham a 













hifas. Apesar dessa similaridade morfologica aos fungos, as Nocardia sao bacterias verdadeiras. 

A s Nocardia sao encontradas no solo e causam infec 9 oes oportunistas em pessoas 
imunocomprometidas. — A Nocardia asteroides causa infec 9 oes respiratorias, enquanto outras 
especies, principalmente Nocardia brasiliensis, infectam a pele. Um quinto das infec 9 oes por N. 
asteroides envolve o SNC, presumivelmente apos dissemina 9 ao a partir dos pulmoes. Amaioria 
dos pacientes com N. asteroides possui defeitos na imunidade mediada por celulas T, 
frequentemente devido ao uso prolongado de esteroides ou infec 9 ao pelo HIV, ou diabetes 
melito. A infec 9 ao respiratoria por N. asteroides causa uma doen 9 a indolente com febre, perda 
de peso, e tosse, a qual pode ser confundida com tuberculose ou malignidades. As infec 9 oes do 
SNC por N. asteroides tambem sao indolentes e causam deficits neurologicos variados, 
dependendo do local de infec 9 ao. Infec 9 oes de pele possuem uma variedade de manifesta 9 oes, 
de infec 9 oes rapidamente progressivas, se assemelhando aquelas de Staphylococcus ou 
Streptococcus, a lesoes lentamente progressivas. 


Morfologia. As Nocardia aparecem no tecido como organismos Gram-positivos delgados 
arranjados em filamentos ramificados ( Fig. 8-24) . A colora 9 ao irregular da ao filamento 
uma aparencia espumosa. As Nocardia se coram por colora 9 des acido-resistentes 
modificadas (colora 9 ao de Fite-Faraco), diferente do Actinomyces, o qual pode parecer 
semelhante na colora 9 ao de Gram do tecido. Em qualquer local da infec 9 ao, as Nocardia 
elicitam uma resposta supurativa com liquefa 9 ao central e granula 9 §o e fibrose circundante. 
Nao se form am granulomas. 












Nocardia asteroides em uma amostra de escarro corada pelo Gram. Observe a 
efervescencia de organism os Gram-positivos e ramificados e leucocitos. 

(Cortesia da Dra. Ellen Jo Baron, Stanford University Medical Center, Stanford, 
CA.) 








INFEC^OES BACTERIANAS GRAM-NEGATIVAS 


Apenas poucas bacterias Gram-negativas sao consideradas nesta se^ao. Uma variedade de 
patogenos Gram-negativos importantes e discutida nos capitulos apropriados dos sistemas de 
orgaos, incluindo causas bacterianas de infec 9 oes gastrointestinais e do trato urinario. Organismos 
anaerobios Gram-negativos sao considerados mais adiante neste capitulo. As infec 9 oes por 
bacterias Gram-negativas sao normalmente diagnosticadas por cultura. 

Infecgoes por Neisseria 

Neisseria sao diplococos Gram-negativos que sao achatados nos lados contiguos, dando ao par o 
formato de um grao de cafe ( Fi*>. 8-3E) . Essas bacterias aerobicas possuem necessidades 
nutricionais rigorosas e crescem melhor em meios enriquecidos, como o agar sangue de ovelha 
lisado (agar “chocolate”). As duas Neisseria clinicamente significativas sao a N. meningitidis e N. 
gonorrhoeae. 

A N. meningitidis e uma causa significativa de meningite bacteriana, particularmente entre 
crian 9 as menores de 2 anos de idade. O organismo e um colonizador comum da orofaringe e e 
disseminado por via respiratoria. Aproximadamente 10% da popula 9 &o esta colonizada em 
qualquer momento, e cada episodio de coloniza 9 ao dura, em media, varios meses. Uma resposta 
imune leva a elimina 9 ao do organismo na maioria das pessoas, e essa resposta e protetora contra 
a doen 9 a subsequente pelo mesmo sorotipo de bacteria. Existem pelo menos 13 sorotipos de N. 
meningitidis. Adoen 9 a invasiva basicamente ocorre quando pessoas encontram novas cepas para 
as quais nao sao imunes, como pode acontecer em crian 9 as pequenas ou adultos jovens vivendo 
em alojamentos populosos, como quarteis militares ou dormitorios universitarios. A doen 9 a por 
N. meningitidis e endemica nos Estados Unidos, mas epidemias ocorrem periodicamente na 

Africa subsaariana e causam milhares de mortes. — 

Mesmo na ausencia de imunidade preexistente, apenas uma pequena fra 9 ao de pessoas 
infectadas por N meningitidis desenvolve meningite. A bacteria precisa invadir as celulas 

epiteliais respiratorias e mover-se para o lado basolateral das celulas para penetrar no sangue. — 
No sangue, a capsula da bacteria inibe a opsoniza 9 ao e destrui 9 ao das bacterias pelas proteinas do 
complemento. Apesar disso, a importancia do complemento como uma primeira linha de defesa 
contra N. meningitidis e demonstrada pelas taxas elevadas de infec 9 oes serias entre pessoas que 
possuem defeitos herdados nas proteinas do complemento (C5 a C9), que formam o complexo de 
ataque a membrana. Se a N. meningitidis escapa da resposta do hospedeiro, as consequencias 
podem ser intensa. Apesar de o tratamento da meningite com antibiotico ter reduzido 
grandemente a mortalidade na infec 9 ao por N. meningitidis , a taxa de morte ainda e de cerca de 
10%. A patologia de meningites piogenicas e discutida no Capitulo 28 . 

A N. gonorrhoeae e uma causa importante de doen 9 a sexualmente transmissivel (DST), 
infectando cerca de 700.000 pessoas a cada ano nos Estados Unidos. Dentre os agentes 
bacterianos causadores de DST, ela e a segunda, sendo ultrapassada apenas pela C. trachomatis. 
A infec 9 ao no homem causa uretrite. Em mulheres, a infec 9 ao por N. gonorrhoeae e 
frequentemente assintomatica e, portanto, pode ocorrer sem ser notada. A infec 9 ao nao tratada 




pode levar a doen^a inflamatoria pelvica, a qual pode causar infertilidade ou gesta?ao ectopica 
( Cap. 22) . A infec?ao e diagnosticada por testes de PCR, em adi?ao a cultura. 

Apesar de a infec 9 ao por N. gonorrhoeae normalmente se manifestar localmente na mucosa 
genital ou cervical, faringe ou anorreto, infecfoes disseminadas podem ocorrer. Da mesma 
forma que N. meningitidis , a N gonorrhoeae e mais propensa a se tornar disseminada em pessoas 
que tem deficiencia de proteinas do complemento que formam o complexo de ataque a 
membrana. Infec 9 des disseminadas de adultos e adolescentes normalmente causam artrite 
septica acornpanhada de exantema ou papulas e pustulas hemorragicas. Ainfec 9 ao neonatal por 
N. gonorrhoeae causa cegueira e, raramente, sepse. A infec 9 ao ocular, a qual e prevenivel 
atraves da instila 9 ao de nitrato de prata ou antibioticos nos olhos do recem-nascido, permanece 
uma causa importante de cegueira em algumas na 9 oes em desenvolvimento. 

Patogenia. A Neisseria utiliza a varia 9 ao antigenica como uma estrategia para escapar da 
resposta imune. A existencia de multiplos sorotipos de N. meningitidis resulta em meningite em 
algumas pessoas ao serem expostas a uma nova cepa, como discutido anteriormente. Alem disso, 
as especies de Neisseria tambem produzem varia 9 ao antigenica por mecanismos geneticos 
especiais, os quais permitem que um unico clone bacteriano mude seus antigenos expressos (veja 
posteriormente) e escape das defesas imunes. — Os organismos do genero Neisseria se aderem 
as e invadem celulas epiteliais nao ciliadas no local de entrada (nasofaringe, uretra ou colo 
uterino). Duas proteinas de superficie da Neisseria, ambas as quais ligam a bacteria as celulas 
hospedeiras, sofrem varia 9 ao antigenica por meio de mecanismos diferentes. Apesar de ambas, 
N. meningitidis e N. gonorrhoeae, utilizarem esses mecanismos, eles parecem ser mais 
importantes na N. gonorrhoeae. 

As proteinas dos pili sao alteradas por recombinagao genetica. A aderencia de N. 
gonorrhoeae as celulas epiteliais e iniciabnente mediada por pili longos, os quais se ligam ao 
CD46, uma proteina regulatoria do complemento expressa em todas as celulas nucleadas 
humanas. Os pili sao compostos de polipeptideos codificados pelo gene do pili, o qual 
consiste em sequencias promotoras e codificadoras para 10-15 proteinas variantes de pili. 
Em qualquer momento no tempo, apenas uma dessas sequencias codificadoras e justaposta 
ao promotor, permitindo que esta seja expressa. Periodicamente, a recombina 9 ao homologa 
coloca uma das outras sequencias codificadoras proxima ao promotor, resultando na 
expressao de uma variante diferente dos pili. Algumas vezes, apenas uma parte da segunda 
sequencia codificadora e trocada, criando uma variante quimerica totalmente nova. 

N. gonorrhoeae possui tres ou quatro genes para proteinas OP A, e N. meningitidis tem ate 12. 
As proteinas OPA (nomeadas desta forma pois tornam as colonias bacterianas opacas) estao 
localizadas na membrana externa da bacteria. Elas aumentam a liga 9 &o de organismos do 
genero Neisseria as celulas epiteliais e promovem a entrada da bacteria nas celulas. Cada 
gene OPA possui diversas repeti 9 oes de uma sequencia de cinco nucleotideos, os quais estao 
frequentemente deletados ou duplicados. Estas mudan 9 as alteram a matriz ou quadro de 
leitura do gene, de forma que ele codifica novas sequencias. Codons de interrup 9 ao tambem 
sao introduzidos por adi 9 oes e dele 9 oes, o que determina se cada gene OPA e expresso ou 
silenciado. Isto permite que a N. gonorrhoeae expresse nenhum, um, ou diversos genes OPA 
ao mesmo tempo. 



Coqueluche 


A coqueluche, causada pelo cocobacilo Gram-negativo Bordetella pertussis, € uma doe 119 a 
aguda, altamente comunicavel, caracterizada por paroxismos de tosse violenta seguidos de um 
“estridor” inspiratorio. A vacina 9 ao para B. pertussis, tanto pela bacteria morta como pela nova 
vacina acelular, tem sido eficaz na preven 9 &o da coqueluche. Desde a decada de 1980, 
entretanto, taxas de coqueluche vem aumentando nos Estados Unidos particularmente em 
adolescentes e adultos, apesar da continua 9 ao de altas taxas de vacina 9 ao. — A causa desse 
aumento nao e conhecida, mas a divergencia antigenica de cepas clinicas de cepas vacinais e a 
diminu^ao da imunidade em adultos jovens podem desempenhar um papel. Em partes do 
mundo em desenvolvimento, onde a vacina 9 ao nao e amplamente praticada, a coqueluche mata 
centenas a milhares de crian 9 as a cada ano. O diagnostico e mais bem realizado atraves de PCR, 
porque a cultura e menos sensivel. 

Patogenia. A Bordetella pertussis coloniza a borda em escova do epitelio bronquico e tambem 
invade macrofagos. A expressao coordenada de fatores de virulencia e regulada pelo locus 
genico de virulencia da Bordetella (bvg) A BVGS e uma proteina transmembrana que 
“percebe” sinais que induzem a expressao de fatores de virulencia. Durante a ativa 9 ao, a BVGS 
fosforila a proteina BVGA, a qual regula a transcr^ao de mRNA para adesinas e toxinas. A 
adesina hemaglutinina filamentosa se liga a carboidratos na superficie das celulas epiteliais 
respiratorias, assim como as integrinas CR3 (Mac-1) nos macrofagos. A toxina pertussis e uma 
exotoxina composta de cinco proteinas distintas, incluindo um peptideo catalitico SI que 
demonstra homologia aos peptideos cataliticos da toxina colerica e da toxina termolabil da E. coli. 
— Da mesma forma que a toxina colerica, a toxina pertussis ribosila o ADP e inativa proteinas 
ligadoras de nucleotideo guanina, de forma que essas proteinas G nao mais transduzem sinais de 
receptores da membrana plasmatica do hospedeiro. A toxina produzida pela B. pertussis paralisa 
os cilios, impedindo, portanto, uma importante defesa pulmonar. 


Morfologia. A bacteria Bordetella causa uma laringeotraqueobronquite que, em casos 
intensos, exibe erosao da mucosa bronquica, hiperemia, e exsudato mucopurulento copioso 
( Fig. 8-25) . A menos que superinfectados, os alveolos pulmonares permanecem abertos e 
intactos. Em paralelo a linfocitose periferica evidente (ate 90%), ocorrem hipercelularidade 
e aumento dos follculos linfoides da mucosa e linfonodos peribronquicos. 









FIGURA 8-25 


Coqueluche demonstrando uma nevoa de bacilos ( setas ) misturados aos cilios das celulas 
epiteliais bronquicas. 


Infecgao por Pseudomonas 

Pseudomonas aeruginosa e um bacilo Gram-negativo aerobico oportunista que e um patogeno 

fatal e frequente de pessoas com fibrose clstica, queimaduras severas ou neutropenia. — Muitas 
pessoas com fibrose cistica morrem de insuficiencia pubnonar secundaria a infecgao cronica por 
P. aeruginosa. OP. aeruginosa pode ser bastante resistente a antibioticos, tornando estas 
infec 9 oes dificeis de serem tratadas. OP. aeruginosa frequentemente infecta queimaduras de 
pele extensas, as quais podem ser uma fonte de sepse. O P. aeruginosa e uma causa comum de 
infec 9 oes adquiridas em hospitais; ele ja foi cultivado de bacias de lavagem, tubos respiratorios, 
ber 90 s de maternidades, e ate mesmo em garrafas contendo antissepticos. P aeruginosa causa 
ceratite cornea em pessoas que utilizam lentes de contato, endocardite e osteomielite em usuarios 
de drogas intravenosas, otite externa (ouvido de nadadores) em individuos saudaveis, e otite 
externa intensa em diabeticos. 

Patogenia. O p. aeruginosa possui pili e proteinas de aderencia que se ligam as celulas epiteliais e 
a mucina do pubnao, e expressa uma endotoxina que causa os sintomas e srnais de sepse Gram- 
negativa. Pseudomonas tambem possui um numero de fatores de virulencia caracteristicos. Nos 










pulmoes de pessoas com fibrose cistica, essas bacterias secretam um exopolissacarideo mucoide 
denominado alginato, formando um biofilm e viscoso que protege a bacteria dos anticorpos, 
complemento, fagocitos e antibioticos. Os organismos tambem secretam uma exotoxina e 
diversos outros fatores de virulencia. A exotoxina A, da mesma forma que a toxina difterica, 
inibe a sintese proteica atraves de ribosila?ao do ADP a proteina ribossomica EF-2. —P. 
aeruginosa tambem libera a exoenzima S, a qual ribosila ADP, RAS e outras proteinas G que 
regulam o crescimento e o metabolismo celular. Os organismos tambem secretam uma 
fosfolipase C que lisa os eritrocitos e degrada surfactantes pubnonares, e uma elastase que 
degrada IgG e proteinas da matriz extracelular. Essas enzunas podem ser importantes na invasao 
e destruitjao tecidual da cornea na ceratite. Finabnente, P. aeruginosa produz componentes que 
contem ferro e que sao extremamente toxicos para as celulas endotebais e, portanto, podem 
causar as lesoes vasculares que sao caracteristicas dessa infec?ao. — 


Morfologia. Pseudomonas causa uma pneumonia necrosante que esta distribuida por toda a 
via aerea terminal em um padrao de flor de lis, com centros necroticos palidos evidentes e 
areas perifericas vermelhas e hemorragicas. Ao exame microscopico, massas de 
organismos nebulam o tecido com uma nevoa azulada, concentrando-se nas paredes dos 
vasos sanguineos, onde as celulas hospedeiras sofrem necrose de coagulasao ( Fig. 8-26) . 
Esse quadro de vasculite Gram-negativa acompanhado de trombose e hemorragia, apesar 
de nao patognomonico, e altamente sugestivo de uma infec 9 &o por P. aeruginosa. 












Vasculite por Pseudomonas na qual massas de micro-organism os formam uma mancha 
azul perivascular. 


A obstru 9 ao bronquica causada por tampoes mucosos e a subsequente infec 9 ao por P. 
aeruginosa sao complica 9 oes frequentes da fibrose cistica. Apesar do tratamento antibiotico 
e da resposta imune do hospedeiro, a infec 9 ao cronica por/*. aeruginosa pode resultar em 
bronquiectasia e fibrose pulmonar ( Cap. 15) . 

Nas queimaduras de pele, P. aeruginosa prolifera-se largamente, penetrando 
profundamente nas veias e se espalhando hematogenicamente. Lesoes de pele ovais bem 
demarcadas, necroticas e hemorragicas, denominadas de ectima gangrenoso, 
frequentemente aparecem. A coagula 9 ao intravascular disseminada (QD) e uma 
complica 9 ao frequente da bacteremia. 


Peste 

Yersinia pestis e uma bacteria Gram-negativa intracelular facultativa que e transmitida de 
roedores para humanos atraves de picadas de pulgas ou, menos frequentemente, de um humano 
para outro atraves de aerossois. Ela causa uma infec 9 ao invasiva, frequentemente fatal, 
denominada peste. A peste, tambem denominada de Morte Negra, causou tres grandes 
pandemias que mataram uma estimativa de 100 milhoes de pessoas no Egito e Imperio Bizantino 
no sexto seculo; um quarto da popula 9 ao europeia nos seculos XIV e XV; e dezenas de milhoes 
na India, Mianmar e China, no inicio do seculo XX. Atualmente, 1.000 a 3.000 casos de peste 
ocorrem a cada ano mundialmente. Roedores silvestres no oeste rural dos Estados Unidos estao 
infectados por Y. pestis, e 10 a 15 casos humanos ocorrem a cada ano. Y enterocolitica e Y. 
pseudotuberculosis sao geneticamente semelhantes a Y pestis ; essas bacterias causam ileite e 
linfadenite mesenterica transmitidas por via fecal-oral. 

A Yersinia patogenica prolifera-se no interior do tecido linfoide. Esses organismos possuem um 
complexo de genes, denominado Yop virulon, o qual permite que a bacteria destrua os fagocitos 
do hospedeiro. — O Yop virulon codifica proteinas que se agrupam em um sistema de secre 9 ao 
tipo III, o qual e uma estrutura semelhante a uma seringa oca que se projeta da superficie 
bacteriana, liga-se as celulas do hospedeiro, e injeta toxinas bacterianas, denominadas Yops 
(proteinas da capa externa da Yersinia), para dentro da celula. As YopE, YopH, e YopT 
bloqueiam a fagocitose atraves da inativa 9 ao de moleculas que regulam a polimeriza 9 ao da 
actina. A YopJ inibe as vias de sinaliza 9 ao que sao ativadas por LPS, bloqueando a produ 9 ao de 
citocinas inflamatorias. A Ypestis garante sua propria dispersao atraves da forma 9 ao de um 
biofilme que obstrui o intestino da pulga infectada. Apulga deve regurgitar antes de se alimentar, 
e assim, infecta o roedor ou humano que esta sendo picado. 










Morfologia. Yersinia pestis causa aumento dos linfonodos (buboes), pneumonia, ou sepse 
com uma neutrofilia evidente. As caracteristicas histologicas marcantes incluem (1) 
proliferasao maci9a dos organismos, (2) aparecimento precoce de efusoes ricas em 
proteina e em polissacarideos com poucas celulas inflamatorias, mas com marcado edema 
tecidual, (3) necrose dos tecidos e vasos sanguineos com hemorragia e trombose, e (4) 
infiltrados neutrofilicos que se acumulam adjacentes as areas necroticas a medida que a 
cicatrizafjao se inicia. 

Na peste bubonic a, a picada de pulga infectada e normalmente localizada nas pernas e esta 
marcada por uma pequena pustula ou ulcera. Os linfonodos de drenagem aumentam 
dramaticamente dentro de alguns dias e se tornam moles, polpudos, e de cor de ameixa, 
podendo infartar ou se romper atraves da pele. Na peste pneumonica ocorre uma 
broncopneumonia hemorragica e necrosante intensa e confluente, frequentemente com 
pleurite fibrinosa. Na peste septicemica, os linfonodos ao longo do corpo, assim como os 
orgaos ricos em fagocitos mononucleares, desenvolvem focos de necrose. Bacteremias 
fulminantes tambem induzem CID com hemorragias e trombos disseminados. 


Cancroide (Cane ro Mole) 

O cancroide e uma infec9ao ulcerativa aguda, sexualmente transmissive 1, causada pelo 
Hemophilus ducreyi. — Adoen9a e mais comum em areas tropicais e subtropical, entre grupos 
socioeconomic os baixos e homens que possuem contato regular com prostitutas. O cancroide e 
uma das causas mais comuns de ulceras genitais na Ajrica e Sudeste da Asia, onde ele 
provavelmente serve como um importante cofator na transmissao da infec9ao pelo HIV. O 
cancroide e incomum nos Estados Unidos, com 20 a 50 casos por ano relatados ao CDC nos 
ultimos anos. O organismo deve ser cultivado em cond^oes especiais, e testes baseados na PCR 
nao estao largamente disponiveis, de forma que o cancroide pode ser subdiagnostic ado. 


Morfologia. Quatro a 7 dias apos a inocula9ao, a pessoa desenvolve uma papula eritematosa 
macia envolvendo a genitalia externa. Nos individuos do sexo masculino, a lesao primaria 
ocorre normalmente no penis; nas mulheres, a maioria das lesoes ocorre na vagina ou na 
area periuretral. Durante o curso de varios dias, a superficie da lesao primaria sofre erosao 
para produzir uma ulcera irregular, a qual esta mais apta a ser dolorosa nos homens do que 
nas mulheres. Em contraste com o cancro primario da sifilis, a ulcera do cancroide nao e 
endurecida, e lesoes multiplas podem estar presentes. A base da ulcera e recoberta por um 
exsudato desordenado amarelo-acinzentado. Os linfonodos regionais, particularmente na 
regiao inguinal, se tornam aumentados e macios em cerca de 50% dos casos, dentro de 1 a 2 
semanas da inocula9ao primaria. Nos casos nao tratados, os nodos inflamados e aumentados 
(buboes) podem erodir a pele sobrejacente para produzir ulceras cronicas e drenosas. 

Microscopicamente, a ulcera do cancroide contem uma zona superficial de debris 
neutrofilicos e fibrina, com uma zona subjacente de tecido de granula9ao contendo areas de 
necrose e vasos com trombose. Um infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario denso esta 
presente abaixo da camada de tecido de granula9ao. Os cocobacilos sao algumas vezes 





demonstraveis em colorafoes de Gram ou pela prata, mas eles sao frequentemente 
obscurecidos por outras bacterias que colonizam a base da ulcera. 


Granuloma Inguinal 

O granuloma inguinal, ou donovanose, e uma doen?a inflamatoria cronica causada pela 
Klebsiella granulomatis (anteriormente denominada de Calymmatobacterium donovani), um 
cocobacilo pequeno e encapsulado. O organismo e sexualmente transmitido. O granuloma 
inguinal e incomum nos Estados Unidos e na Europa ocidental, mas e endemico em areas rurais 
de certas regioes tropicais e subtropicais. Casos nao tratados sao caracterizados pelo 
desenvolvimento de cicatrizes extensas, frequentemente associadas a obstru9ao linfatica e 
linfedema (elefantiase) da genitalia externa. A cultura do organismo e dificil, e as analises por 
PCR ainda estao em desenvolvimento, de forma que o diagnostico e realizado por meio do 
exame microscopico de esfrega^os ou amostras de biopsias de ulceras. 


Morfologia. O granuloma inguinal se inicia como uma lesao papular elevada no epitelio 
estratificado escamoso umido da genitalia ou, raramente, na mucosa oral ou faringe. A 
lesao eventualmente ulcera e desenvolve tecido de granula9ao abundante, o qual e 
manifestado macroscopicamente como uma massa protuberante, mole e indolor. A medida 
que a lesao aumenta, suas bordas se tornam elevadas e endurecidas. Cicatrizes desfigurantes 
podem se desenvolver nos casos nao tratados e estao algumas vezes sao associadas a 
construes uretrais, vulvares, ou anais. Linfonodos regionais sao tipicamente poupados ou 
demonstram apenas mudan9as reacionais nao especificas, em contraste ao cancroide. 

O exame microscopico de lesoes ativas revela hiperplasia epitelial evidente nas bordas da 
ulcera, algumas vezes mimetizando carcinoma (hiperplasia pseudoepiteliomatosa). Uma 
mistura de celulas inflamatorias mononucleares e de neutrofilos esta presente na base da 
ulcera e abaixo do epitelio circundante. Os organism os sao demonstraveis em esfrega90s do 
exsudato corados pelo Giemsa, como cocobacilos pequenos, encapsulados, no interior de 
macrofagos (corpos de Donovan). Colora9oes pela prata (p. ex., a colora9ao de Warthin- 
Starry) tambem podem ser utilizadas para demonstrar o organismo. 






MIC OB A CTERIA S 


Bacterias do genero Mycobacterium sao bastonetes delgados, aerobicos, que crescem em cadeias 
retas ou ramificadas. As micobacterias possuem uma parede celular ceracea unica, composta 
por acido micolico, o qual as torna acido-resistentes, o que significa que elas irao reter coloragoes 
mesmo sob tratamento com uma mistura de acido e alcool. As micobacterias sao fracamente 
Gram-positivas. 

Tuberculose 

O Mycobacterium tuberculosis e responsavel pela maioria dos casos de tuberculose; o 
reservatorio da infec 9 ao sao humanos com tuberculose ativa. A tuberculose orofaringea e 
intestinal, contraida atraves da ingestao do leite contaminado por M. bovis, e rara em paises onde 
o leite e rotineiramente pasteurizado, mas ela ainda e vista em paises que possuem vacas leiteiras 
tuberculosas e leite nao pasteurizado. 

Epidemiologia. Estima-se que a tuberculose afete 1,7 bilhao de individuos ao redor do mundo, 
com 8 a 10 milhoes de novos casos e 1,6 milhao de mortes a cada ano, um numero menor 
apenas do que na doen?a pelo HIV. A infecfao pelo HIV torna as pessoas susceptiveis a 
tuberculose rapidamente progressiva; cerca de 10 milhoes de pessoas estao infectadas com 
ambos, HIV e M. tuberculosis. De 1985 a 1992, o numero de casos de tuberculose nos Estados 
Unidos aumentou em 20% devido ao aumento da doen 9 a em pessoas portadoras do HIV, 
imigrantes, e aqueles em prisoes ou abrigos para sem-teto. Devido aos esfor 90 s de saude publica, 
o numero de casos de tuberculose tern declinado desde 1993. Atualmente, existem cerca de 
14.000 novos casos de tuberculose ativa nos Estados Unidos anualmente, e cerca de metade dos 
quais ocorre em pessoas nascidas fora do pais. 

A tuberculose floresce em qualquer lugar onde exista pobreza, aglomera 9 ao, e doen 9 a debilitante 
cronica. Nos Estados Unidos, a tuberculose e basicamente uma doen 9 a de idosos, de pobres 
urbanos e de pessoas com Aids. Alguns estados de doenga tambem aumentam o risco: diabetes 
melito, linfoma de Hodgkin, doen 9 a pulmonar cronica (particularmente silicose), insuficiencia 
renal cronica, desnutri 9 ao, alcoolismo e imunossupressao. 




BERCULOSE NO BRASIL 


Estima-se que cerca de 50 milhoes de pessoas estejam infectadas pelo bacilo da tuberculose 
no Brasil. Anualmente, sao notificados cerca de 80 mil casos novos em 4,5 mil mortes em 
decorrencia da doen 9 a. Em decorrencia disso, a tuberculose e um grave problema de saude 
publica em nosso pais. A doen 9 a acomete, em geral, adultos entre 20 e 39 anos da idade, 
cuja incidencia e de 98,8/100 mil e dos quais apenas um ter 90 e do sexo feminino. Ja os 
adultos entre 40 e 59 anos de idade apresentam uma incidencia de quase 91/100 mil e nos 
com 60 anos ou mais e de 75,5/100 mil. 


No Brasil, na decada de 1980, houve uma redu 9 ao no numero de casos de tuberculose. 
Contudo, com o aumento do numero de casos de Aids, houve, tambem, um novo 
crescimento nos casos registrados de tuberculose. Esse crescimento estendeu-se ate atingir 




uma estabilidade em 1999. Desde entao, ha uma notifica?ao de aproximadamente 80 mil 
novos casos a cada ano. De acordo com dados relativos a coinfec?ao, no Brasil e possivel 
verificar que a tuberculose e a segunda condi^ao mais associada a Aids. 

O Ministerio da Saude afirmou, em 2003, que o controle da tuberculose seria uma prioridade 
para o pais. Nos ultimos anos, a tuberculose apresentou uma queda de 24,4% na taxa de 
incidencia e de 31% na taxa de mortalidade. 

Existe no pais, desde 2007, um projeto de controle da tuberculose que recebe o apoio do 
Fundo Global contra a Tuberculose, a Aids e a Malaria. Todas as estrategias da iniciativa 
STOP-TB da OMS estao contempladas no piano de a^ao de controle da tuberculose no 
Brasil. As metas estao bem definidas no que se refere a redu^ao do numero de casos e a 
acelera 9 &o da diminuifao da incidencia. A previsao e de que chegaremos a 2011 com 
menos de 70 mil casos novos e, a 2015, com 45 mil casos novos anuais. A longo prazo, a 
meta e eliminar a tuberculose como problema de saude publica em nosso pais ate 2050. 

O tratamento da tuberculose no Brasil e normatizado pelo Ministerio da Saude. As Diretrizes 
Brasileiras para o tratamento da doen 9 a podem ser encontradas no Jornal Brasileiro de 
Pneumologia 30 (Supl 1) de junho de 2004. Informafjoes sobre tratamento e profilaxia da 
tuberculose em pacientes soropositivos podem ser encontrados em www.aids.gov.br 
(acessado em 27/01/2010). 


E importante que a infecgao por M. tuberculosis seja diferenciada da doenga. A infec?ao e a 
presen 9 a dos organismos, os quais podem ou nao causar doen 9 a clinicamente significativa. A 
maioria das infec 9 oes e adquirida atraves de transmissao pessoa-a-pessoa de organismos 
veiculados pelo ar, de um caso ativo para um hospedeiro suscetivel. Na maioria das pessoas, a 
tuberculose primaria e assintomatica, apesar de poder causar febre e efusao pleural. 
Geralmente, a unica evidencia da infec 9 ao, se alguma permanecer, e um nodulo pequeno e 
fibrocalcificado no local da infec 9 ao. Organismos viaveis podem permanecer dormentes em tais 
lesoes por decadas. Se as defesas imunes forem diminuidas, a infec 9 ao pode reativar para 
produzir doen 9 a comunicavel e potencialmente amea 9 adora a vida. 

Ainfec 9 ao tipicamente leva ao desenvolvimento de hipersensibilidade tardia aos antigenos de M. 
tuberculosis, a qual pode ser detectada atraves do teste dermico da tuberculina (Mantoux). Cerca 
de 2 a 4 semanas apos a infec 9 ao, a inje 9 ao intracutanea da proteina purificada derivada doM 
tuberculosis induz uma indura 9 ao visivel e palpavel, que tem seu pico em 48 a 72 horas. Um 
resultado positivo no teste de tuberculina significa que existe imunidade mediada por celulas Taos 
antigenos micobacterianos. Ele nao diferencia entre infec 9 ao e doen 9 a. Rea 9 oes falso-negativas 
podem ocorrer em quadros de certas infec 9 oes virais, sarcoidose, desnutri 9 ao, linfoma de 
Hodgkin, imunossupressao e (notavelmente) doen 9 a tuberculosa ativa incontrolavel. Rea 9 oes 
falso-positivas podem resultar da infec 9 ao por micobacterias atipicas ou vacina 9 &o previa por 
BCG ( Bacilo Calmette-Guerin), uma cepa atenuada de M. bovis que e utilizada como uma vacina 
em alguns paises. 

Patogenia. A patogenia da tuberculose em uma pessoa imunocompetente nao exposta 





previamente depende do desenvolvimento de imunidade antimicobacteriana mediada por 
celulas, a qual confere resistencia as bacterias e tambem resulta no desenvolvimento de 
hipersensibilidade aos antigenos micobacterianos. As manifesta^oes patologicas da tuberculose, 
como os granulomas caseosos e a cavitafao, sao o resultado da hipersensibilidade que se 
desenvolve em conjunto com a resposta imune protetora do hospedeiro. Devido as celulas 
efetoras que medeiam a prote?ao imune tambem mediarem a hipersensibilidade e a destrui^ao 
tecidual, o aparecimento de hipersensibilidade tambem sinaliza a aquisi?ao de imunidade ao 
organismo. Um resumo da patogenia da tuberculose e demonstrado na Fi^ura 8-27 . 



MicobacMrias 
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FIGURA 8-27 


A sequencia de eventos na tuberculose pulmonar primaria, iniciando pela inala 9 ao de 
Mycobacterium tuberculosis e culminando com o desenvolvimento de imunidade mediada por 
celulas ao organismo. A, Eventos ocorrendo nas primeiras 3 semanas apos a expos^ao. B, 
Eventos posteriores. O desenvolvimento de resistencia ao organismo e acompanhado pelo 
aparecimento de um teste de tuberculina positivo. IFN-y, interferon-y; iNOS, oxido nitrico 
sintetase induzivel; MHC, complexo principal de histocompatibilidade; MTB, M. tuberculosis', 
NRAMP1, proteina macrofagica associada a resistencia natural; TNF; fator de necrose tumoral. 












Os macrofagos sao as celulas primarias infectadas porM. tuberculosis. Precocemente na 
infec 9 ao, o bacilo da tuberculose se multiplica essencialmente de forma incontrolada, enquanto 
tardiamente na infecfao, a resposta celular estimula os macrofagos a conter a proliferafao da 
bacteria. 

M. tuberculosis penetra em macrofagos por endocitose mediada por diversos receptores dos 
macrofagos: receptores manose se ligam a lipoarabinomanana, um glicolipidio na parede 
celular bacteriana, e receptores do complementos (ja discutidos) se ligam a micobacterias 
opsonizadas. — 

Uma vez dentro do macrofago, os organismosM tuberculosis se replicam no interior de 
fagossomos atraves do bloqueio da fusao do fagossomo e lisossomo. O M. tuberculosis 
bloqueia a forma?ao do fagolisossomo atraves da inibifao de sinais de Ca^ + e do 
recrutamento e montagem de proteinas que medeiam a fusao fagossomo-lisossomo. M 
Portanto, durante o estagio inicial da tuberculose primaria (<3 semanas) em um individuo 
nao sensibilizado, as bacterias se proliferam nos macrofagos alveolares pulmonares e nos 
espafos aereos, resultando em bacteremia e semeadura de multiplos locais. Apesar da 
bacteremia, a maioria das pessoas nesse estagio e assintomatica ou possui uma doe nip a 
branda semelhante a gripe. 

A maquiagem genetica do hospedeiro pode influenciar o curso da doen 9 a. Em algumas 
pessoas com polimorfismos no gene NRAMP1, a doen 9 a pode progredir devido a ausencia 
de uma resposta imune eficaz. A NRAMP 1 e uma proteina transmembrana encontrada nos 
endossomos e lisossomos que bombeiam cations divalentes (p. ex., Fe^ + ) para fora do 
lisossomo. A NRAMP 1 pode inibir o crescimento microbiano atraves da limita 9 ao da 
disponibilidade de ions necessarios para a bacteria. — 

Cerca de 3 semanas apos a infec 9 ao, uma resposta T-auxiliar 1 (Tjjl) e montada, a qual 

ativa macrofagos para se tornarem bactericidas. — A resposta e iniciada por antigenos 
micobacterianos que penetram em linfonodos de drenagem e sao revelados para celulasT. 
A diferencia 9 ao das celulas Tjjl depende de IL-12, a qual e produzida por celulas 
apresentadoras de antigenos que encontraram a micobacteria. O M. tuberculosis produz 
diversas moleculas que sao ligantes para TLR2, e a estimula 9 ao de TLR2 por estes ligantes 
promove a produ 9 ao de IL-12 por celulas dendriticas. 

Celulas Tjjl maduras, tanto nos linfonodos quanto nos pulmoes, produzem IFN-y. O IFN-y e 
o mediador critico que permite que os macrofagos contenham a infecgao por M. tuberculosis. 
O IFN-y estimula a forma 9 ao do fagolisossomo nos macrofagos infectados, expondo as 
bacterias a um ambiente acido inospito. O IFN-y tambem estimula a expressao da oxido 
nitrico sintetase induzivel, a qual produz oxido nitrico, capazde destruir diversos constituintes 
micobacterianos, da parede celular ao DNA. 

Alem de estimular os macrofagos a destruir a micobacteria, a resposta Tjjl orquestra a 
forma 9 ao de granulomas e necrose caseosa. Os macrofagos ativados pelo IFN-y se 
diferenciam em “histiocitos epitelioides” que caracterizam a resposta granulomatosa, e 






podem se fusionar para formar celulas gigantes. Em muitas pessoas essa resposta estaciona 
a infec 9 ao antes de uma distruifao tecidual ou doenfa significativa. Em outras pessoas, a 
infec 9 ao progride devido a idade avan 9 ada ou imunossupressao, e a resposta imune continua 
resulta em destrui 9 ao tecidual devido a casea 9 ao e cavita 9 ao. Macrofagos ativados tambem 
secretam TNF, o qual promove o recrutamento de mais monocitos. Aimportancia do TNF e 
ressaltada pelo fato de que pacientes com artrite reumatoide que sao tratados com 
antagonistas de TNF possuem um risco aumentado de reativa 9 ao da tuberculose. 

Alem da resposta Tjjl, as celulas T-NK que reconhecem antigenos lipidicos 
micobacterianos ligados ao CD1 em celulas apresentadoras de antigenos, ou celulas T que 
expressam um receptor y5 de celulas T, tambem produzem IFN-y. Entretanto, esta claro 
que as celulas Tjjl possuem um papel central nesse processo, ja que defeitos em qualquer 
um dos passos na gera 9 ao de uma resposta Tjjl resultam na ausencia de resistencia e 
progressao da doen 9 a. 


Em resumo, a imunidade ao M. tuberculosis e primariamente mediada pelas celulas Tjjl, as 
quais estimulam os macrofagos a destruir as bacterias. Essa resposta imune, embora largamente 
eficaz, ocorre a custa da hipersensibilidade e acompanha a destrui 9 ao tecidual. A reativa 9 ao da 
infec 9 ao ou reexposi 9 ao aos bacilos em um hospedeiro previamente sensibilizado resulta em 
uma rapida mobiliza 9 ao de uma rea 9 ao defensiva, mas tambem em eleva 9 ao da necrose 
tecidual. Assim como a hipersensibilidade e a resistencia estao correlacionadas, da mesma 
forma a perda de hipersensibilidade (indicada pela negatividade a tuberculina em um individuo 
previamente positivo para tuberculina) pode ser um sinal amea 9 ador de que a resistencia ao 
organismo esvaiu-se. 

Aspectos Clinicos da Tuberculose. Os muitos padroes clinico-patologicos da tuberculose sao 
demonstrados na Figura 8-28 . A tuberculose primaria e a forma da doenga que se desenvolve em 
uma pessoa previamente nao exposta e, portanto, nao sensibilizada. Cerca de 5% das pessoas 
primo-infectadas desenvolvem doen 9 a clinicamente significativa. Os idosos e pessoas 
profundamente imunossuprimidas podem perder sua imunidade ao M. tuberculosis e, portanto, 
podem desenvolver uma tuberculose primaria mais de uma vez. Na tuberculose primaria, a fonte 
do organismo e exogena. 
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TEMPO APQS A INFECgto 

FIGURA 8-28 


A historia natural e o espectro da tuberculose 

(Adaptado de um esbo^o fornecido pelo Professor R.K. Kumar, The University of New South 
Wales, School of Pathology, Sydney, Australia). 


Na maioria das pessoas, a infec^ao primaria e contida, mas, em outras, a tuberculose primaria e 
progressiva. O diagnostico de tuberculose primaria progressiva em adultos pode ser dificil. Em 
contraste com a tuberculose secundaria (doen?a apical com cavita 9 ao; veja posteriormente), a 
tuberculose primaria progressiva mais frequentemente se assemelha a uma pneumonia 
bacteriana aguda, com consolidagao dos lobos inferior e medio, adenopatia hilar e efusao pleural; 
a cavita^ao e rara, especialmente em pessoas com imunossupressao severa. A dissemina 9 ao 
linfadeno-hematogenica pode resultar no desenvolvimento da meningite tuberculosa e 
tuberculose miliar (discutida posteriormente). 


A tuberculose secundaria e o padrao da doenga que surge em um hospedeiro previamente 

























sensibilizado. Ela pode seguir logo apos a tuberculose primaria, porem mais comumente ela 
aparece muitos anos apos a infec 9 ao inicial, usualmente quando a resistencia do hospedeiro esta 
enfraquecida. Ela mais comumente deriva da reativa^ao de uma infec 9 ao latente, mas tambem 
pode resultar de uma reinfec 9 ao exogena no caso de uma redu 9 ao da imunidade do hospedeiro 
ou quando um grande inoculo de bacilos virulentos inunda o sistema imune do hospedeiro. A 
reativa 9 ao e mais comum em areas de baixa prevalencia, enquanto a reinfec 9 ao desempenha 
um importante papel em regioes de alto contagio. 

A tuberculose pulmonar secundaria classicamente envolve o apice dos lobos superiores de um ou 
ambos os pulmoes. Devido a preexistencia de hipersensibilidade, os bacilos elicitam uma 
imediata e marcada resposta tecidual que tende a isolar o foco de infec 9 ao. Como resultado, os 
linfonodos regionais sao menos prontamente envolvidos inicialmente na doen 9 a secundaria do 
que o sao na tuberculose primaria. Por outro lado, a cavita 9 ao ocorre prontamente na forma 
secundaria. De fato, a cavita 9 ao e quase inevitavel em tuberculoses secundarias negligenciadas, 
e a erosao das cavidades em uma via aerea e uma importante fonte de infec 9 ao porque a pessoa 
agora tosse escarro que contem bacterias. 

A tuberculose secundaria localizada pode ser assintomatica. Quando aparecem manifesta 9 oes, 
elas sao usualmente de inicio insidioso. Sintomas sistemicos, provavelmente relacionados a 
citocinas liberadas por macrofagos ativados (p. ex., TNF e IL-1), frequentemente aparecem 
precocemente no curso e incluem mal-estar, anorexia, perda de peso e febre. Comumente, a 
febre e baixa e remitente (aparecendo no fim de cada tarde e entao decrescendo), e ocorrem 
suores noturnos. Com o envolvimento pulmonar progressive, aparece uma eleva 9 ao da 
quantidade de escarro, primeiramente mucoide e depois purulento. Algum grau de hemoptise 
esta presente em cerca de metade dos casos de tuberculose pulmonar. Dor pleuritica pode 
resultar da extensao da infec 9 ao para as superficies pleurais. Manifesta 9 oes extrapulmonares de 
tuberculose sao numerosas e dependem do sistema de orgaos envolvido. 

O diagnostico da doen 9 a pulmonar e baseado em parte na historia e nos achados fisicos e 
radiograficos de consolida 9 ao ou cavita 9 ao nos apices dos pulmoes. Entretanto, apesar de tudo, o 
bacilo da tuberculose deve ser identificado. Esfrega 90 s e culturas acido-resistentes do escarro de 
pacientes suspeitos de ter tuberculose devem ser realizados. Culturas convencionais requerem ate 
10 semanas, mas a cultura em meio liquido pode proporcionar uma resposta dentro de 2 
semanas. A amplifica 9 ao do DNA de M. tuberculosis por PCR permite um diagnostico ainda 
mais rapido. Os ensaios de PCR podem detectar tao pouco quantos 10 organismos em amostras 
clinicas, comparados a mais de 10.000 organismos necessarios para a positividade em um 
esfrega 90 . Entretanto, a cultura permanece o padrao-ouro porque ela tambem permite o teste de 
susceptibilidade a droga. A resistencia multidrogas e hoje encontrada mais comumente do que 
ocorria nos ultimos anos; portanto, todos os casos novos diagnostic ados nos Estados Unidos sao 
assumidos como resistentes e sao tratados com multiplas drogas. O prognostico e geralmente 
favoravel se as infec 9 oes sao localizadas nos pulmoes, exceto quando elas sao causadas por 
cepas resistentes as drogas ou ocorrem em individuos idosos, debilitados ou individuos 
imunossuprimidos, os quais estao sob alto risco para o desenvolvimento da tuberculose miliar 
(veja posteriormente). 

Todos os estagios de infec 9 ao pelo HIV estao associados a um aumento do risco de tuberculose. 
O uso de terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) reduz o risco de tuberculose em 



pessoas com infec?ao pelo HIV, mas mesmo com HAART, pessoas infectadas pelo HIV sao 
mais propensas a adquirir tuberculose do que as nao infectadas. Uma baixa contagem de CD4 
antes do inicio da HAART e um importante fator de risco para o desenvolvimento da tuberculose, 
a qual ressalta o papel da resposta imune em manter a reativa 9 ao do M. tuberculosis sob controle. 
As manifesta 9 oes da tuberculose diferem, dependendo do grau de imunossupressao. Pessoas 
com uma imunossupressao menos intensa (contagem de celulas T CD4+ > 300 celulas/mm^) 
apresentam uma tuberculose secundaria usual (doen 9 a apical com cavita 9 ao). Pessoas com 
imunossupressao mais avan 9 ada (contagem de celulas T CD4+ <200 celulas/mm^) apresentam 
um quadro clinico que se assemelha a tuberculose primaria progressiva. A extensao da 
imunodeficiencia tambem determina a frequencia de envolvimento extrapulmonar, variando de 
10% a 15% em pessoas moderadamente imunossuprimidas a mais de 50% naquelas com 
imunodeficiencia intensa. Outras caracteristicas atipicas de tuberculose em pessoas HIV- 
positivas incluem uma frequencia elevada de esfrega 90 s de escarro e testes de tuberculina falso- 
negativos (o ultimo devido a “anergia”) e a ausencia de granulomas caracteristicos nos tecidos, 
particularmente nos estagios tardios do HIV. O aumento da frequencia de negatividade no 
esfrega 90 de escarro e paradoxal, porque esses pacientes imunossuprimidos tipicamente 
possuem altas cargas bacterianas. A explica 9 ao provavel e a de que a cavita 9 &o e o dano 
bronquico ocorrem mais em individuos imunocompetentes, resultando em mais bacilos no 
escarro expelido. Em contraste, a ausencia da destrui 9 ao da parede bronquica devido a redu 9 &o 
da hipersensibilidade mediada por celulas T resulta na excre 9 ao de menos bacilos no escarro. 



Morfologia. 


Tuberculose Primaria. Em paises onde o leite infectado foi eliminado, a tuberculose 
primaria quase sempre se inicia nos pulmoes. Tipicamente, o bacilo inalado se implanta nos 
espa 90 s aereos distais da parte inferior do lobo superior ou na parte superior do lobo inferior, 
usualmente proximo a pleura. A medida que a sensibilizafao se desenvolve, emerge uma 
area de 1 a 1,5 cm de inflamaijao branco-acinzentada com consolidafao, conhecida como o 
foco de Ghon. Na maioria dos casos, o centro desse foco sofre necrose caseosa. Os bacilos 
da tuberculose, tanto livres como no interior de fagocitos, sao drenados para os nodos 
regionais, os quais tambem frequentemente sofrem casea?ao. Essa combinatjao de lesao 
parenquimatosa pubnonar e envolvimento nodal e referida como complexo de Ghon ( Fig. 8- 
29). Durante as primeiras semanas, tambem existe uma disseminafao linfatica e 
hematogenic a para outras partes do corpo. Em aproximadamente 95% dos casos, o 
desenvolvimento de imunidade mediada por celulas controla a infec?ao. Portanto, o 
complexo de Ghon sofre fibrose progressiva, frequentemente seguida de calcifica 5 ao 
radiologic am ente detectavel (complexo de Ranke), e apesar da semeadura de outros orgaos, 
nao sao desenvolvidas lesoes. 









FIGURA 8-29 


Tuberculose pulmonar primaria, complexo de Ghon. O foco parenquimatoso branco- 
acinzentado se localiza abaixo da pleura na parte inferior do lobo superior. Linfonodos 
hilares com casea^ao sao vistos a esquerda. 










Histologic am ente, locais de envolvimento ativo sao marcados por uma reafao inflam atoria 
granulomatosa caracteristica, que forma tanto tuberculos caseosos quanto nao caseosos ( Fig. 
8-30A a C). Tuberculos individuals sao microscopicos; apenas quando multiplos granulomas 
coalescem e que eles se tornam macroscopic am ente visiveis. Os granulomas sao 
usualmente envoltos por uma margem fibloblastica pontuada por linfocitos. Celulas gigantes 
multinucleadas estao presentes nos granulomas. Pessoas imunocomprometidas nao formam 
os granulomas caracteristicos ( Fig. 8-30D) . 



FIGHRA 8-30 


O espectro morfologico da tuberculose. Um tuberculo caracteristico em pequeno aumento 
(A) e em detalhe (B) ilustra a casea?ao central circundada por celulas epitelioides e 
celulas gigantes multinucleadas. Esta e a resposta usual ao organismo encontrada em 
pacientes que apresentam imunidade celular mediada. Nem todos os granulomas 
tuberculosos demonstram casea?ao central (C); portanto, a despeito da presen^a ou 
ausencia de necrose caseosa, colorafoes especiais para organismos acido-resistentes 













devem ser realizadas quando os granulomas estao presentes. Em indivlduos 
imunossuprimidos sem imunidade celular, massas de macrofagos espumosos sao 
visualizadas, as quais estao repletas de micobacterias (demonstraveis atraves de colora 9 oes 
acido-resistentes) (D). 

(D, Cortesia do Dr. DominickCavuoti, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Tuberculose Secundaria. A lesao inicial e normalmente um pequeno foco de consolida^ao, 
com menos de 2 cm de diametro, dentro de 1 a 2 cm da pleura apical. Tais focos sao areas 
branco-acinzentadas nitidamente circunscritas e firmes, que possuem uma quantidade 
variavel de casea 9 ao central e fibrose periferica ( Fig. 8-31) . Em individuos 
imunocompetentes, o foco parenquimatoso inicial sofre encapsula 9 §o fibrosa progressiva, 
deixando apenas cicatrizes fibrocalcificadas. Histologicamente, as lesoes ativas demonstram 
tuberculos coalescentes caracteristicos com casea 9 ao central. Os bacilos da tuberculose 
podem frequentemente ser identificados por colora 9 oes acido-resistentes nas fases iniciais 
exsudativa e caseosa da forma 9 ao do granuloma, mas sao normalmente muito poucos para 
serem encontrados nos estagios tardios fibrocalcificantes. A tuberculose pulmonar 
secundaria apical localizada pode se curar com fibrose tanto espontaneamente como apos 
terapia, ou a doen 9 a pode progredir e se estender ao longo de diversas vias diferentes. 
















Tuberculose pulmonar secundaria. As partes superiores de ambos os pulmoes estao 
semeadas por areas cinza-esbranquifadas de casea?ao e multiplas areas de 
amolecimento e cavita^ao. 


A tuberculose pulmonar progressiva pode seguir-se em idosos e imunossuprimidos. Alesao 
apical se expande para por^oes adjacentes do pulmao e eventualmente erode para os 
bronquios e vasos. Isso evacua o centro caseoso, criando uma cavidade irregular e aspera 
que e pobremente isolada por tecido fibroso. A erosao de vasos sanguineos resulta em 
hemoptise. Com tratamento adequado, o processo pode ser interrompido, apesar de a 
cicatrizagao por fibrose frequentemente distorcer a arquitetura pulmonar. As cavidades, 
agora livres de inflama?ao, podem persistir ou se tornar fibroticas. Se o tratamento for 
inadequado ou se as defesas do hospedeiro estiverem deficientes, a infecfao pode se 
disseminar por via respiratoria, canais linfaticos, ou sistema vascular. A doen^a pulmonar 
miliar ocorre quando organism os drenados atraves dos linfaticos penetram no sangue venoso 
e circulam de volta aos pulmoes. Lesoes individuais sao ou focos de consolida?ao (2 mm) 
microscopicos ou pequenos, visiveis, branco-amarelados, dispersos pelo parenquima 
pulmonar (o adjetivo “miliar” e derivado da semelhan^a destes focos com graos de milho). 
As leoes miliares podem se expandir e coalescer, resultando em consolida?ao de grandes 
regioes ou mesmo de todo um lobo do pulmao. Com a tuberculose pulmonar progressiva, a 
cavidade pleural e invariavelmente envolvida, e efusoes pleurais serosas, empiema 
tuberculoso ou pleurite fibrosa obliterativa podem se desenvolver. 

A tuberculose endobronquica, endotraqueal e laringea pode se desenvolver pela dispersao 
atraves dos canais linfaticos ou pelo material infeccioso expectorado. O revestimento 
mucoso pode ser salpicado de lesoes granulomatosas pequenas que podem apenas ser 
aparentes microscopicamente. 

A tuberculose miliar sistemica ocorre quando as bacterias se disseminam atraves do 
sistema arterial sistemico. A tuberculose miliar e mais proeminente no figado, medula 
ossea, ba?o, suprarrenais, meninges, rins, tubas uterinas e epididimos, mas pode envolver 
qualquer orgao ( Fig. 8-32) . 
















FIGURA 8-32 

Tuberculose miliar do ba?o. Asuperficie de corte apresenta numerosos tuberculos cinza- 
esbranqui^ados. 


A tuberculose isolada pode aparecer em qualquer um dos orgaos ou tecidos semeados 
hematogenicamente e pode ser a manifestatjao demonstrada. Orgaos que sao comumente 
envolvidos incluem as meninges (meningite tuberculosa), rins (tuberculose renal), 
suprarrenais (antigamente uma causa importante da doen?a de Addison), ossos 
(osteomielite), e tubas uterinas (salpingite). Quando as vertebras sao afetadas, a doen 9 a e 
referida como doen^a de Pott. Abscessos “frios” paraespinais nesses pacientes podem 
seguir ao longo dos pianos teciduais e se apresentar como uma massa abdominal ou pelvica. 

A linfadenite e a apresenta^ao mais frequente de tuberculose extrapulmonar, usualmente 
ocorrendo na regiao cervical (“escrofula”). Em individuos negativos para o HIV, a 
linfadenite tende a ser unifocal e localizada. Por outro lado, pessoas positivas para o HIV 
quase sempre apresentam doenga multifocal, sintomas sistemicos, e tanto envolvimento 
pulmonar como de outro orgao por tuberculose ativa. 

Em anos passados, a tuberculose intestinal contraida pela ingestao de leite contaminado era 
um foco primario bastante comum da doen^a. Em paises onde o leite e pasteurizado, a 
tuberculose intestinal e mais frequentemente causada pela ingestao de material infectante 










tossido em pacientes com doen?a pulmonar avanfada. Tipicamente, os organismos sao 
semeados aos agregados linfoides da mucosa dos intestinos delgado e grosso, os quais entao 
sofrem inflamasao granulomatosa que pode levar a ulcerafao da mucosa subjacente, 
particularmente no ileo. 


Complexo Mycobacterium avium-intracellulare 

O Mycobacterium avium e o M. intracellulare sao especies separadas, mas as infecfoes que elas 
causam sao tao similares que elas sao simplesmente referidas como complexo M. avium- 
intracellulare, ou MAC. O MAC e comum no solo, agua, poeira e animais domesticos. A 
infec 9 ao clinicamente significativa pelo MAC e incomum, exceto entre pessoas com Aids e com 
baixos numeros de linfocitos CD4+ (< 60 celulas/mm^). 

Em pacientes com Aids, o MAC causa infecfoes largamente disseminadas e organismos 
proliferam abundantemente em muitos orgaos, incluindo os pulmoes e o sistema gastrointestinal. 
Nao controlados pela resposta imune, os organismos alcanfam niveis bastante altos: ate 10^ 
organismos/mL de sangue e 10^ organismos/g de tecido. Os pacientes se encontram febris, com 
suores noturnos profusos e perda de peso. No caso raro de MAC em uma pessoa sem HIV, os 
organismos primeiramente infectam o pulmao, causando uma tosse produtiva e algumas vezes 
febre e perda de peso. 


Morfologia.Acaracteristica principal das infec^oes por MAC em pacientes com HIV e a 
abundaneia de bacilos acido-resistentes no interior de macrofagos ( Fig. 8-33) . Dependendo 
da intensidade da deficiencia imunologica, as infec 9 oes por MAC podem ser largamente 
disseminadas por todo o sistema fagocitico mononuclear, causando aumento dos linfonodos 
envolvidos, figado e ba 90 , ou localizadas nos pulmoes. Pode haver uma pigmenta 9 ao 
amarelada destes orgaos secundaria ao grande numero de organismos presentes nos 
macrofagos aumentados. Granulomas, linfocitos e destrui 9 ao tecidual sao raros. 












Hansemase 

A doensa de Hansen e uma infecfao lentamente progressiva causada pelo Mycobacterium 
leprae que basicamente afeta a pele e nervos perifericos e resulta em deformidades 
incapacitates. O M. leprae e mais propenso a ser transmitido de pessoa a pessoa atraves de 
aerossois de lesoes assintomaticas no trato respiratorio superior. O M. leprae inalado, assim como 
o M. tuberculosis , e fagocitado por macrofagos alveolares e se dissemina pelo sangue, mas se 
replica apenas em tecidos relativamente frios da pele e extremidades. Apesar de sua baixa 
comunicabilidade, estima-se que a lepra permane 9 a endemica entre 10 a 15 milhoes de pessoas 
vivendo em paises tropic a is pobres. 




HANSENIASE NO BRASIL 













A hanseniase e somente considerada endemica em paises onde a prevalencia e superior a 
dezcasos por 100 mil habitantes. O Brasil, com 45 casos por 100 mil habitantes, e um desses 
paises. 

Nas duas ultimas decadas do seculo XX, a taxa de detec 9 ao da hanseniase aumentou no 
Brasil. Cabe salientar que a reforma sanitaria ocorreu durante o mesmo periodo. O 
chamado coeficiente de detec?ao indica a incidencia real dos casos e retrata a agilidade 
diagnostica dos servi?os de saude. A cobertura vacinal por BCG foi adotada como uma 
variavel procuradora do acesso a aten 9 §o primaria em saude. A taxa de detec 9 &o entre 
1980 a 2006 (com o tempo, tempo ao quadrado e da cobertura do BCG como variaveis 
independentes) foi ajustada a uma regressao log-normal. O coeficiente de regressao da 
ultima variavel foi positivo, o que sugeriu que a taxa de detec 9 ao da hanseniase sofreu uma 
melhora no acesso a aten 9 ao primaria no periodo estudado. Ja em 2003, essa tendencia de 
aumento na taxa de detec 9 &o sofreu uma reversao, o que indicou uma nova fase no controle 
da doen 9 a. 

No Brasil, a coordena 9 ao do Programa Nacional de Controle da Hanseniase (PNCH), 
reestruturado em 2004, assume como objetivo de saude publica o controle da doen 9 a (OMS, 
2008) e registra o acompanhamento epidemiologico por meio do coeficiente de detec 9 ao de 
casos novos. Esse coeficiente e apresentado por 100.000 habitantes para que seja possivel 
sua compara 9 ao a outros eventos. 

No periodo entre 2001 e 2007, houve uma maior ocorrencia de casos nas regides Norte e 
Centro-Oeste, seguidas pela regiao Nordeste. Durante os anos mencionados, a regiao Norte 
apresentou um coeficiente medio de 69,40/100.000 habitantes, com valores situados entre 
54,25/100.000, (registrado em 2007) e 78,01/100.000 (registrado em 2003). Na regiao 
Centro-Oeste, o coeficiente apresentou um valor medio de 60,77/100.000 habitantes, 
variando entre 40,65/100.000 (2007) e 68,69/100.000 (2003). Durante o mesmo periodo, a 
media do coeficiente referente a regiao Nordeste foi de 35,48/100.000 habitantes, oscilando 
entre 31,53/100.000 (2007) e 38,75/100.000 (2004). 

Ja na regiao Sudeste, o coeficiente subiu, entre 2001 e 2002, de 14,06/100.000 habitantes 
para 15,32/100.000, vindo a apresentar uma queda em 2007, chegando a 9,75/100.000. Na 
regiao Sul, onde foram registrados os valores mais baixos do pais, o coeficiente passou de 
7,44/100.000, em 2001, para 8,50/100.000, em 2002, caindo para 6,45/100.000 habitantes em 
<2007. 

Neste periodo, de 2001 a 2007, o valor medio do indicador para o Brasil foi de 26,26/100.000 
habitantes. Houve uma ascensao de 26,61/100.000, em 2001, para 29,34/100.000, em 2003, 
seguida de uma queda ate 21,08/100.000, em 2007. 

Em 2007, o coeficiente de detec 9 ao de novos casos alcan 90 u o valor de 21,08/100.000 
habitantes e o coeficiente de prevalencia, 21,94/100.000 habitantes no Brasil. 


Patogenia. O M. leprae e um organismo intracelular obrigatorio acido-resistente, que cresce 
muito pobremente em cultura, mas pode ser propagado no tatu. Ele prolifera melhor de 32° a 






34°C, a temperatura da pele humana e a temperatura central dos tatus. Da mesma forma que o 
M. tuberculosis, o M. leprae nao secreta toxinas, e sua virulencia esta baseada nas propriedades 
de sua parede celular. A parede celular e bastante semelhante a do M. tuberculosis, de forma que 
a imuniza 9 ao pelo BCG confere alguma prote 9 ao contra a infec 9 &o por M. leprae. A imunidade 
mediada por celula e refletida por rea 9 oes de hipersensibilidade tardias a inje 9 oes dermicas de 
um extrato bacteriano denominado lepromina. 

M. leprae causa dois padroes de doenga evidentemente diferentes. Pessoas com a forma menos 
intensa, lepra tuberculoide, possuem lesoes de pele secas e escamosas que nao possuem 
sensa 9 ao. Ela frequentemente possuem envolvimento assimetrico dos grandes nervos perifericos. 
A forma mais intensa, lepra lepromatosa, inclui espessamento e nodulos simetricos da pele. Isto 
tambem e denominado de lepra anergica, devido a nao responsividade (anergia) do sistema 
imune do hospedeiro. Areas mais frias da pele, incluindo os lobos da orelha e pes, sao mais 
intensamente afetadas do que areas mais quentes, como a axila e a virilha. Na lepra lepromatosa, 
a invasao disseminada da micobacteria nas celulas de Schwann e nos macrofagos endoneurais e 
perineurais danifica o sistema nervoso periferico. Em casos avan 9 ados de lepra lepromatosa, o 
M. leprae esta presente no escarro e no sangue. Pessoas tambem podem ter formas 
intermediarias da doen 9 a, denominadas de lepra limitrofe. 

A resposta de linfocito T auxiliar ao M. leprae determ ina se um individuo possui lepra 
tuberculoide ou lepromatosa. — Pessoas com lepra tuberculoide possuem uma resposta Tfjl 
associada a produ 9 &o de IL-2 e IFN-y. Assim como na infec 9 ao por M. tuberculosis, o IFN-y e 
critico na mobiliza 9 ao de uma resposta eficazde macrofagos do hospedeiro. A lepra lepromatosa 
esta associada a uma fraca resposta Tfjl e, em alguns casos, a um relativo aumento na resposta 
Tjj 2. O resultado global e a fraca imunidade mediada por celulas e uma inabilidade de controlar 
a bacteria. Ocasionalmente, mais frequentemente na forma lepromatosa, os anticorpos sao 
produzidos contra antigenos de M. leprae. Paradoxalmente, esses anticorpos sao usualmente nao 
protetores, mas podem formar complexos imunes com antigenos livres que podem levar a 
eritema nodoso, vasculite e glomerulonefrite. 


Morfologia. A lepra tuberculoide se inicia com lesoes de pele avermelhadas, localizadas e 
achatadas, que aumentam e desenvolvem formas irregulares com margens 
hiperpigmentadas, endurecidas, elevadas, e centros palidos deprimidos (cicatriza 9 ao 
central). O envolvimento neuronal domina a lepra tuberculoide. Os nervos se tornam 
confinados por rea 9 oes inflamatorias granulomatosas e, se pequenos (p. ex., os ramos 
perifericos), sao destruidos ( Fig. 8-34) . A degenera 9 §o nervosa causa anestesia da pele e 
atrofia muscular, que tornam a pessoa propensa a trauma das partes afetadas, levando ao 
desenvolvimento de ulceras cronicas de pele. Contraturas, paralisias e autoamputa 9 ao de 
dedos das maos ou pes podem seguir-se. O envolvimento do nervo facial pode levar a 
paralisia das palpebras, com ceratite e ulcera 9 oes corneanas. Ao exame microscopico, 
todos os locais de envolvimento possuem lesoes granulomatosas que se assemelham 
proximamente aquelas encontradas na tuberculose, e os bacilos quase nunca sao 
encontrados, dai o nome lepra “paucibacilar”. A presen 9 a de granulomas e a ausencia de 
bacterias refletem uma forte imunidade de celulas T. Devido a lepra seguir um curso 






extremamente lento, transpondo decadas, a maioria dos pacientes morre com lepra em vez 
de morrer dela. 



A lepra lepromatosa envolve a pele, nervos perifericos, camara anterior do olho, vias 








aereas superiores (ate a laringe), testiculos, maos e pes. Os orgaos vitais e o SNC sao 
raramente afetados, presumivelmente porque a temperatura cental e muito alta para o 
crescimneto de M. leprae. As lesoes lepromatosas contem grandes agregados de 
macrofagos ricos em lipidios (celulas leprosas), frequentemente preenchidos por massas 
(“bolas”) de bacilos acido-resistentes ( Fig. 8-35) . Devido as bacterias serem abundantes, a 
lepra lepromatosa e referida como sendo “multibacilar”;. Lesoes maculares, papulares ou 
nodulares se formam na face, orelhas, pulsos, cotovelos e joelhos. Com a progressao, as 
lesoes nodulares coalescem para gerar uma face leonina caracteristica. A maioria das 
lesoes de pele e hipoestetica ou anestetica. Lesoes no nariz podem causar inflama?ao 
persistente e libera 9 ao de secre<;ao rica em bacilos. Os nervos perifericos, particularmente 
os nervos ulnares e peroneal, onde eles se aproximam da superficie da pele, sao 
simetricamente invadidos por micobacterias, com inflama^ao minima. A perda da sensa?ao 
e mudanpas troficas nas maos e pes seguem as lesoes nervosas. Os linfonodos contem 
agregados de macrofagos espumosos repletos de bacilos nas areas paracorticais (celulas T) 
e centros germinativos reativos. Na doen 9 a avan 9 ada, agregados de macrofagos tambem 
estao presentes na polpa vermelha esplenica e no figado. Os testiculos sao usualmente 
extensivamente envolvidos, levando a destrui 9 ao dos tubulos seminiferos e, 
consequentemente, a esterilidade. 












ESPIROQUETAS 


Os espiroquetas sao bacterias Gram-negativas, em forma de saca-rolhas e delgadas, com 
flagelos axiais periplasmaticos envolvidos ao redor de um protoplasma helicoidal. As bacterias 
sao recobertas por uma mebrana denominada de bainha externa, a qual pode mascarar os 
antigenos bacterianos da resposta imune do hospedeiro. O Treponema pallidum subesp. pallidum e 
o espiroqueta microaerofilo que causa a sifilis, uma doen 9 a venerea cronica com muitas 
apresentafoes clinicas. Outros treponemas proximamente relacionados causam a bouba 
{Treponemapallidum subesp. pertenue) e pinta {Treponemapallidum subesp. carateum ). 

Sifilis 

A sifilis e uma doenga venerea cronica com multiplas apresenta 9 oes. O espiroqueta causador, T. 
pallidum subesp. pallidum, anteriormente referido simplesmente como T. pallidum, e muito 
delgado para ser visualizado em colora 9 oes de Gram, mas pode ser visualizado por colora 9 oes 
pela prata, exame de campo escuro, e tecnicas de imunofluoresceneia ( Fis>. 8-36) . O contato 
sexual e o modo usual de dissemina 9 ao. A transmissao transplacentaria do T pallidum ocorre 
prontamente, e a doen 9 a ativa durante a gesta 9 §o resulta em sifilis congenita. O T. pallidum nao 
pode ser cultivado em culturas. 
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FIGURA 8-36 

Treponema pallidum (microscopia de campo escuro) demonstrando diversos espiroquetas no 
raspado da base de um cancro. 












(Cortesia do Dr. Paul Southern, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Programas de saude publica e o tratamento com penicilina reduziram o numero de casos de 
sifilis nos Estados Unidos, do fim dos anos de 1940 ate os anos de 1970. Casos de sifilis surgiram 
de forma ascendente em meados dos anos de 1980, alcan 9 ando um total de 50.000 casos em 
1990. Esforfos renovados na area de saude publica levaram a uma queda brusca na incidencia 
da sifilis nos 10 anos subsequentes, mas desde o ano de 2000 tern havido uma elevafao constante 
no numero de casos relatados anualmente, a ~ 10.000 em 2006. 

A sifilis e dividida em tres estagios, com manifestafdes clinicas e patologicas distintas ( Tig 8-37) . 
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Manifestafoes diversificadas da sifilis. 


SIfilis Primaria. Este estagio, ocorrendo aproximadamente 3 semanas apos o contato com um 
individuo infectado, apresenta uma lesao vermelha (cancro) unica, firme, nao dolorosa e 
elevada, localizada no sltio da invasao pelo treponema no penis, colo uterino, parede vaginal, ou 
anus. O cancro se cura em 3 a 6 semanas com ou sem terapia. Os espiroquetas sao numerosos no 
cancro e podem ser vistos por imunofluorescencia do exsudato seroso. Os treponemas se 
espalham ao longo do corpo por dissemina?ao hematologica e linfatica mesmo antes do 
aparecimento do cancro. 

Sifilis Secundaria. Este estagio normalmente ocorre 2 a 10 semanas apos o cancro primario e se 
deve a disseminafao e prolifera?ao dos espiroquetas na pele e tecidos mucocutaneos. A sifilis 
secundaria ocorre em aproximadamente 75% das pessoas nao tratadas. As lesoes de pele, as 
quais jrequentemente ocorrem nas palmas ou solas dos pes, podem ser maculopapulares, 
escamosas, ou pustulares. Areas umidas da pele, tais como a regiao anogenital, parte interna da 
coxa e axilas, podem apresentar condylomata lata, as quais sao placas elevadas e de base ampla. 
Erosoes superficiais cinza-prateadas podem se formar em qualquer das membranas mucosas, 
mas sao particularmente comuns na boca, faringe e genitalia externa. Todas essas lesoes 
superficiais indolores contem espiroquetas e, dessa forma, sao infecciosas. Linfadenopatia, febre 
branda, mal-estar e perda de peso tambem sao comuns na sifilis secundaria. Os sintomas da 
sifilis secundaria duram diversas semanas, apos as quais a pessoa entra na fase latente da doen9a. 
Lesoes superficiais podem retornar durante a fase latente inicial, apesar de elas serem brandas. 

Sifilis Terciaria. Este estagio e raro onde o tratamento medico adequado esta disponivel, mas ele 
ocorre em aproximadamente um ter90 dos pacientes nao tratados, usualmente apos um periodo 
latente de 5 anos ou mais. A sifilis terciaria possui tres manifesta9oes principals: sifilis 
cardiovascular, neurossifilis, e a chamada sifilis terciaria benigna. Elas podem ocorrer sozinhas 
ou em combina9ao. 

A sifilis cardiovascular, na forma de aortite sifilitica, e responsavel por mais de 80% dos casos de 
doen9a terciaria. A aortite leva a uma dilata9ao lentamente progressiva do ramo e arco aorticos, 
a qual causa insuficiencia da valvula aortica e aneurismas da aorta proximal ( Cap. 1 1) . 

A neurossifilis pode ser sintomatica ou assintomatica. A doen9a sintomatica se manifesta de 
diversas formas, incluindo doen9a meningovascular cronica, tabes dorsal, e uma doen9a 
parenquimal cerebral generalizada, denominada paresia geral. Estas sao discutidas no Capitulo 
28 . A neurossifilis assintomatica, a qual e responsavel por cerca de um ter90 dos casos de 
neurossifilis, e detectada quando o LCR do paciente exibe anormalidades como pleiocitose 
(numeros elevados de celulas inflamatorias), niveis elevados de proteinas, ou redu9&o de glicose. 
Anticorpos estimulados pelos espiroquetas, discutidos posteriormente, tambem podem ser 
detectados no LCR, e este e o teste mais especifico para neurossifilis. Antibioticos sao 
administrados por um longo periodo se as espiroquetas tiverem se disseminado para o SNC, e, 










portanto, os pacientes com sifilis terciaria devem ser testados para neurossifilis mesmo que eles 
nao apresentam sintomas neurologicos. 

A sifilis denominada de terciaria benigna e caracterizada pela forma?ao de gomas em varios 
locais. Gomas sao lesoes nodulares provavelmente relacionadas ao desenvolvimento de 
hipersensibilidade tardia a bacteria. Elas ocorrem mais comumente nos ossos, pele e membranas 
mucosas das vias aereas superiores e boca, apesar de qualquer orgao poder ser afetado. O 
envolvimento esqueletico caracteristicamente causa dor local, sensibilidade, edema e, algumas 
vezes, fraturas patologicas. O envolvimento da pele e membranas mucosas pode produzir lesoes 
nodulares ou, raramente, lesoes ulcerativas destrutivas que se assemelham a neoplasias malignas. 
Gommas sao hoje bastante raras devido ao uso de antibioticos eficazes e sao encontradas 
principalmente em indivuduos com Aids. 

Sifilis Congenita. A sifilis congenita ocorre quando o T. pallidum cruza a barreira da placenta de 
uma mae infectada para o feto. A transmissao materna ocorre mais frequentemente durante a 
sifilis primaria ou secundaria, quando os espiroquetas sao mais numerosos. Devido as 
manifesta^oes da sifilis materna poderem ser sutis, o teste sorologico de rotina para sifilis e 
obrigatorio em todas os gesta9oes. A morte intrauterina e a morte perinatal ocorrem cada uma, 
em aproximadamente 25 % dos casos de sifilis congenita nao tratada. 

Manifesta^des da doen9a congenita sao divididas em sifilis precoce (infantil) e tardia (atrasada), 
dependendo de se elas ocorrem nos primeiros 2 anos de vida ou depois. A sifilis congenita 
precoce e frequentemente manifestada por corrimento nasal e congestao (congestao nasal) nos 
primeiros meses de vida. Um exantema descamante ou bolhoso pode levar ao desprendimento 
da pele, particularmente das maos e dos pes, e ao redor da boca e do anus. Hepatomegalia e 
anormalidades esqueleticas tambem sao comuns. 

Cerca de quase metade das crianfas com sifilis neonatal nao tratadas ira desenvolver 
manifestatjoes tardias, as quais sao discutidas posteriormente. 

Testes Sorologicos para Sifilis. A sorologia permanece o diagnostico principal, apesar de a 
microscopia e a PCR tambem serem uteis. Os testes sorologicos incluem testes de anticorpos nao 
treponema e testes de anticorpos antitreponema. Os testes nao treponema mensuram anticorpos 
contra a cardiolipina, um fosfolipidio presente tanto nos tecidos do hospedeiro quanto do T. 
pallidum. Esses anticorpos sao detectados nos testes de reagina plasmatica rapida e no Venereal 
Disease Research Laboratory (VDRL). Os testes nao treponema tipicamente se tornam positivos 
4 a 6 semanas apos a infec9&o, e portanto a imunofluorescencia do exsudato do cancro e 
importante para o diagnostico precoce da infec9ao. Os testes nao treponema sao quase sempre 
positivos na sifilis secundaria, mas eles normalmente se tornam negativos na sifilis terciaria. Os 
testes de VDRL e da reagina plasmatica rapida sao utilizados como testes de triagem para sifilis e 
para monitorar a resposta a terapia, uma vez que estes se tornam negativos apos um tratamento 
eficaz da infec9ao. Os resultados falso-positivos do VDRL nao sao incomuns e estao associados a 
certas infec9oes agudas, doen9as vasculares do colageno (p. ex., lupus eritematoso sistemico), 
dependencia de drogas, gesta9ao, hipergamaglobulinemia de qualquer causa e lepra 
lepromatosa. 

Os testes de anticorpos antitreponema mensuram os anticorpos que reagem especificamente ao 



T. pallidum. Estes incluem o teste de absor?ao de anticorpos antitreponema fluorescente e o 
ensaio de micro-hemaglutina 9 ao para anticorpos anti- T. pallidum. Esses testes tambem se tornam 
positivos 4 a 6 semanas apos a infec 9 ao, mas diferentemente dos testes de anticorpos nao 
treponema, eles permanecem positivos indefinidamente, mesmo apos o sucesso do tratamento. 
Eles nao sao recomendados como testes primarios de triagem, pois sao significativamente mais 
caros do que os testes nao treponema. Apesar de mais especificos do que os testes nao 
treponema, os resultados falso-positivos nos testes de anticorpos antitreponema tambem podem 
ocorrer. 

A resposta sorologica pode ser atrasada, ausente, ou exagerada (resultados falso-positivos) em 
pessoas coinfectadas com sifilis e HIV. Entretanto, na maioria dos casos, os testes permanecem 
uteis no diagnostico e tratamento da sifilis mesmo em pessoas infectadas pelo HIV. 


Morfologia. Na sifilis primaria, o cancro ocorre no penis ou escroto em 70% dos homens e 
na vulva ou colo uterino em 50% das mulheres. O cancro e uma papula avermelhada, 
levemente elevada, firme, e de ate diversos centimetros de diametro, que erode para criar 
uma ulcera rasa e de base limpa. A indura 9 ao contigua cria uma massa semelhante a um 
botao, diretamente adjacente a pele erodida, proporcionando a base para a designa 9 ao de 
cancro duro ( Fig. 8-38) . Ao exame histologico, os treponemas sao visiveis na superficie da 
ulcera em colora 9 oes pela prata (p. ex., colora 9 ao de Warthin-Starry) ou tecnicas de 
imunofluorescencia. O cancro contem um infiltrado intenso de plasmocitos, com 
macrofagos e linfocitos dispersos, e uma endarterite proliferativa ( Fig. 8-8) . A endarterite, 
que e visualizada em todos os estagios da sifilis, se inicia com a ativa 9 §o e prolifera 9 ao da 
celula endotelial e progride para fibrose da ultima. Os nodos regionais estao usualmente 
aumentados devido a linfadenite inespecifica aguda ou cronica, infiltrados ricos em 
plasmocitos, ou granulomas. 











FIGURA 8-38 

Cancro sifilitico no escroto (Veja a Fig. 8-8 para a histopatologia da sifilis). 

(Cortesia do Dr. Richard Johnson, Beth Israel-Deaconess Hospital, Boston, MA.) 


N a sifilis secundaria, as lesdes mucocutaneas disseminadas envolvem a cavidade oral, 
palmas das maos e solas dos pes. O exantema frequentemente consiste em maculas 
marrom-avermelhadas discretas com menos de 5 mm de diametro, mas elas podem ser 
foliculares, pustulares, anulares ou escamadas. Lesdes vermelhas na boca ou vagina contem 
a maioria dos organismos e sao as mais infecciosas. Histologicamente, as lesoes 
mucocutaneas da sifilis secundaria demonstram o mesmo infiltrado plasmocitario e 
endarterite obliterativa do cancro primario, apesar de a inflama 9 ao ser frequentemente 











menos intensa. 


A sifills terciaria mais frequentemente envolve a aorta; o SNC; e o figado, ossos e testiculos. 
Aaortite e causada por endarterite dos vasa vasorum da aorta proximal. A oclusao dos vasa 
vasorum resulta em cicatriza?ao da tunica media da parede aortica proximal, causando uma 
perda de elasticidade. Pode haver estreitamento do ostio da arteria coronaria, causado por 
cicatriza?ao subintimal com resultante isquemia miocardica. As caracteristicas 
morfologicas e clinicas da aortite sifilitica sao discutidas em maiores detalhes juntamente 
com as doen?as dos vasos sanguineos ( Cap. 11) . A neurossifilis toma uma de diversas 
formas, designadas como sifilis meningovascular, tabes dorsal e paresia geral ( Cap. 28) . 
Gomas sifiliticas sao branco-acinzentadas e flexiveis, ocorrem de forma unica ou multipla, 
e variam em tamanho, de lesoes microscopicas, se assemelhando a tuberculos, ate massas 
grandes semelhantes a tumores. Elas ocorrem na maioria dos orgaos, mas particularmente 
na pele, tecidos subcutaneos, ossos e articulates. No figado, a cicatrizato como resultado 
de gomas pode causar uma lesao hepatica caracteristica conhecida como hepar lobatum 
( Fig. 8-39) . Ao exame histologico, as gomas possuem centros de material coagulado 
necrotico e margens compostas de macrofagos e fibroblastos dispostos em palifada, 
circundados por grandes numeros de leucocitos mononucleares, principalmente plasmocitos. 
Os treponemas sao escassos nas gomas e sao dificeis de serem demonstrados. 














O exantema da sifilis congenita e mais intenso do que o da sifilis secundaria do adulto. Ele e 
uma erupgao bolhosa das palmas e solas dos pes associada ao desprendimento epidermico. 
A osteocondrite e a periostite sifilitica afetam todos os ossos, mas lesoes do nariz e parte 
inferior das pernas sao mais caracteristicas. Adestruigao do vomer causa colapso da ponte 
nasal e, tardiamente, a deformidade caracteristica do nariz em sela. A periostite da tibia leva 
a um crescimento novo excessivo de osso nas superficies anteriores e arqueamento anterior, 
ou saber shin. Tambem ocorre disturbio disseminado da formagao do osso endocondral. As 
epifises se tornam alargadas a medida que a cartilagem sofre supercrescimento, e a 
cartilagem e encontrada em ilhas desordenadas no interior da metafise. 

O figado e com frequencia severamente afetado na sifilis congenita. A fibrose difusa 
permeia os lobulos para isolar as celulas hepaticas em pequenos ninhos, acompanhadas 
pelos infiltrados linfoplasmocitarios e mudangas vasculares caracteristicos. As gomas sao 
ocasionalmente encontrados no figado, mesmo em casos iniciais. Os pulmoes podem ser 
afetados por uma fibrose intersticial difusa. No natimorto sifibtico, os pulmoes parecem 
palidos e sem ar (pneumonia alba). A espiroquetemia generalizada pode levar a reagoes 
inflamatorias intersticiais difusas em virtualmente qualquer orgao (p. ex., pancreas, rins, 
coragao, bago, timo, orgaos endocrinos, e SNC). 

As manifestagoes tardias da sifibs congenita rncluem uma triade caracteristica de ceratite 
intersticial, dentes de Hutchinson e surdez do oitavo nervo. Em adigao a ceratite 
intersticial, as mudangas oculares rncluem coroidite e pigmentagao anormal da retina. Os 
dentes de Hutchinson sao incisivos pequenos na forma de chave de fenda ou de uma estaca, 
frequentemente com fendas no esmalte. A surdez do oitavo nervo e atrofia do nervo optico 
se desenvolvem secundariamente k sifibs meningovascular. 

MBBBMWMWWWMMMWWW—————— 

Patogenia. Nao existem bons modelos anbnais de sifibs, e o T.pallidum nunca foi cultivado em 
cultura (ele nao possui genes para formar nucleotideos, acidos graxos e a maioria dos 
aminoacidos). Como resultado, nosso escasso conhecbnento da patogenia do T. pallidum provem 
basicamente da observagao da doenga em humanos. 

A endarterite probferabva ocorre em todos os estagios da sifibs. A fisiopatologia da endarterite 
nao e conhecida, apesar de a escassez de treponemas e de o infiltrado inflam a tor io intenso 
sugerirem que a resposta imune desempenhe um papel no desenvolvimento dessas lesoes. A 
despeito do mecanismo, grande parte da patologia da doenga, como a aortite sifilitica, pode ser 
atribuida as anormabdades vasculares. 

A resposta imune ao T. pallidum reduza carga de bacterias, mas ela tambem pode ter um papel 
central na patogenia da doenga. A celulas T que infiltram o cancro sao celulas T jjl, sugerindo 
que a ativagao de macrofagos para destruir a bacteria pode causar a resolugao da infecgao local. 
— Apesar de haver muitos plasmocitos nas lesoes sifibticas e anticorpos antitreponema 
especificos serem prontamente detectaveis, a resposta dos anticorpos nao elimina a infecgao. A 
membrana externa do T. pallidum parece proteger a bacteria da ligagao com o anticorpo. O 







mecanismo deste efeito nao e bem entendido, mas tanto a escassezde proteinas bacterianas na 
membrana como a absorsao (revestimento) da membrana por proteinas do hospedeiro podem 
desempenhar um papel. — A resposta imune e essencialmente inadequada, ja que os 
espiroquetas se disseminam, persistem, e causam sifilis secundaria e terciaria. 

A proposito, deve ser notado que o tratamento antibiotico da sifilis, em pacientes com uma alta 
carga bacteriana, pode causar uma libera 9 ao maci?a de endotoxinas, resultando em uma 
tempestade de citocinas que se manifesta por febre alta, rigor, hipotensao e leucopenia. Essa 
sindrome, denominada de reafao de Jarisch-Herxheimer, e vista nao apenas na sifilis, mas em 
outras doen^as por espiroquetas, como a doen^a de Lyme, e pode ser confundida com alergia 
aos medicamentos. 

Febre Re cor rente 

A febre recorrente e uma doen 9 a transmitida por inseto caracterizada por febres recorrentes 
com espiroquetemia. A febre recorrente epidemica e causada pela Borrelia recurrentis e 
transmitida pelo piolho do corpo, a qual infecta humanos. A B. recurrentis, a qual esta associada a 
superlota 9 ao devido a pobreza ou a guerra, causou multiplas grandes epidemias na Africa, 
Europa Oriental e Russia na primeira metade do seculo XX, infectando 15 milhoes de pessoas e 
matando 5 milhoes, sendo ainda um problema em alguns paises em desenvolvimento. A febre 
recorrente endemica e causada por diversas especies de Borrelia, as quais sao transmitidas de 
pequenos animais para humanos por carrapatos (de corpo mole) do genero Ornithodorus. 

Tanto na borreliose transmitida por piolhos quanto na transmitida por carrapatos, existe um 
periodo de incuba 9 ao de 1 a 2 semanas apos a picada, ja que os espiroquetas se multiplicam no 
sangue. A infec 9 ao clinica e manifestada por calafrios com tremores, febre, cefaleia, e fadiga, 
seguida de CID e falencia multipla dos orgaos. Os espiroquetas sao temporariamente eliminados 
do sangue por anticorpos anti -Borrelia, os quais tem como alvo uma unica proteina de superficie 
principal, denominada proteina variavel principal. — Apos alguns dias, bacterias expressando 
antigenos de superficie diferentes emergem e alcan 9 am altas densidades no sangue, e os 
sintomas retornam ate que um segundo grupo de anticorpos do hospedeiro elimine estes 
organismos. A redu 9 ao da intensidade dos ataques sucessivos de febre recorrente e sua cura 
espontanea em muitos pacientes nao tratados foram atribuidas ao repertorio genetico limitado da 
Borrelia, permitindo que o hospedeiro produza anticorpos que reagem cruzadamente, assim 
como clones especificos. 


Morfologia. O diagnostico pode ser feito por meio da identifica 9 ao de espiroquetas em 
esfrega 90 s de sangue obtidos durante os periodos febris. Na doen 9 a fatal transmitida por 
piolhos, o ba 90 se encontra moderadamente aumentado (300-400 gn) e contem necrose 
focal e cole 9 oes miliares de leucocitos, incluindo neutrofilos e numerosas borrelias. Ha 
congestao e hipercelularidade da polpa vermelha, a qual contem macrofagos com 
eritrocitos fagocitados (eritrofagocitose). O figado pode tambem estar aumentado e 
congesto, com celulas de Kupffer proeminentes e focos septicos. Hemorragias dispersas 
resultantes de CID podem ser encontradas nas superficies serosas e mucosas, pele e 
visceras. A superinfec 9 ao bacteriana pulmonar e uma comphca 9 ao frequente. 



Doenga de Lyme 


A doe 119 a de Lyme recebe este nome em fun?ao da cidade de Connecticut, onde ocorreu uma 
epidemia de artrite associada a eritema de pele em meados dos anos de 1970. Ela e causada por 
diversas subespecies do espiroqueta Borrelia burgdorferi, o qual e transmitido de roedores para 
pessoas por carrapatos de cervideos do genero Ixodes. 92.93 ^ doenfa de Lyme e transmitida 
por artropodes e bastante comum nos Estados Unidos, Europa e Japao. Nos Estados Unidos, a 
incidencia de doen 9 a de Lyme tern aumentado, com aproximadamente 23.000 casos em 2005. 
A maioria dos casos ocorre nos estados do nordeste e em algumas partes dos estados do meio- 
oeste. Nas areas endemicas, tanto quanto 50% dos carrapatos estao infectados por B. burgdorferi, 
e carrapatos tambem podem estar infectados por Ehrlichia e Babesia (discutidas posteriormente). 
A sorologia e o principal metodo de diagnostico, mas a PCR pode ser realizada no tecido 
infectado. 

A doen 9 a de Lyme envolve multiplos sistemas de orgaos e e dividida em tres estagios ( Fig. 8-40) . 
No estagio 1, os espiroquetas se multiplicam e se disseminam na derme no local da picada do 
carrapato, causando uma area de vermelhidao crescente, frequentemente com um centro palido. 
Essa lesao de pele, denominada de eritema migrans cronico, pode estar acompanhada de febre e 
linfadenopatia, mas usualmente desaparece em 4 a 12 semanas. No estagio 2, o estagio 
disseminado inicial, os espiroquetas se disseminam hematogenicamente atraves do corpo e 
causam lesoes de pele secundarias, linfadenopatia, dor articular e muscular migratoria, arritmias 
cardiacas e meningite frequentemente associadas ao envolvimento do nervo craniano. No estagio 
3, o estagio disseminado tardio, 2 a 3 anos apos a picada inicial, as borrelias de Lyme causam 
artrite cronica, algumas vezes com danos severos as articulafoes grandes, e polineuropatia e 
encefalite que variam de brandas a debilitantes. 
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FIG LIRA 8-40 


Estagios clinicos da doenfa de Lyme. 


Patogenia. A Borrelia burgdorferi nao produz LPS ou exotoxinas que danificam o hospedeiro. 
Acredita-se que muita da patologia associada a B. burgdorferi seja secundaria a resposta imune 
contra a bacteria e a injlamagao que a acompanha. A resposta imune inicial e estimulada pela 
liga?ao de lipoproteinas bacterianas ao TRL2 expresso por macrofagos. Em resposta, essas 
celulas liberam citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e TNF) e geram oxido nitrico bactericida, 
reduzindo, mas normalmente nao eliminando, a infec 9 ao. 

A resposta imune adaptativa a doen?a de Lyme e mediada por celulas T auxiliares CD4+ e 
celulas B. Anticorpos anti-Borrelia especificos, produzidos 2 a 4 semanas apos a infec^ao, 
direcionam a morte de bacterias mediada por complemento; entretanto, a B. burgdorferi escapa 
da resposta de anticorpos atraves de varia?ao antigenica. Semelhante a Borrelia hermsii, uma 
causa de febre recorrente endemica, a B. burgdorferi possui um plasmideo com uma unica 
sequencia promotora, e multiplas sequencias codificadoras para uma proteina de superficie 
antigenica, VlsE, cada uma das quais pode alternar sua posi 9 &o proxima ao promotor e ser 
expressa. Portanto, a medida que a resposta de anticorpos a uma proteina VlsE e montada, a 
bacteria expressando uma proteina VlsE alternada pode escapar do reconhecimento imune. 
Manifesta 9 oes cronicas da doen 9 a de Lyme, como a artrite tardia, sao provavelmente causadas 
pela resposta imune contra as bacterias persistentes. 














Morfologia. As lesoes de pele causadas por B. burgdorferi sao caracterizadas por edema e 
um infiltrado celular linfocitico-plasmocitario. Na artrite de Lyme inicial, a sinovia se 
assemelha a uma artrite reumatoide inicial, com hipertrofia das vilosidades, hiperplasia das 
celulas de revestimento, e abundancia de linfocitos e plasmocitos na subsinovia. Uma 
caracteristica singular da artrite de Lyme e uma arterite, a qual produz lesoes similares a 
pele de cebola que se assemelham aquelas vistas no lupus ( Cap. 6) . Na doen 9 a de Lyme 
tardia, pode haver extensa erosao da cartilagem nas articulagoes grandes. Na meningite de 
Lyme, o LCR esta hipercelular, devido a um marcado infiltrado linfoplasmocitario, e 
contem IgGs antiespiroqueta. 







BACTERIAS ANAEROBICAS 


Muitas bacterias anaerobicas pertencem a flora normal em locais do corpo que possuem baixos 
niveis de oxigenio. A flora anaerobica causa doen 9 as (abscessos ou peritonites) quando elas sao 
introduzidas em locais normalmente estereis ou quando o equilibrio dos organismos e 
interrompido e anaerobios patogenicos crescem demais (p. ex., colite por Clostridium difficile 
apos tratamento antibiotico). Anaerobios ambientais tambem causam doen 9 as (tetano, botulismo 
e gangrena gasosa). 

Abscessos Causados por Anaerobios 

Abscessos sao usualmente causados por uma mistura de bacterias anaerobicas e aerobicas 
facultativas (capazes de crescer com ou sem oxigenio). Em media, os abscessos possuem 2,5 
especies de bacterias, 1,6 das quais e anaerobia e 0,9 das quais e aerobia ou bacteria facultativa. 
—Bacterias comensais de locais adjacentes (orofaringe, intestino e trato genital feminino) sao as 
causas usuais de abscessos, de forma que as especies encontradas nos abscessos refletem a flora 
normal. Uma vezque a maioria dos anaerobios que causam abscessos faz parte da flora normal, 
nao e surpreendente que estes organismos nao produzam toxinas significativas. 

As bacterias encontradas em abscessos na cabe 9 a e no pesco 90 refletem a flora oral e faringea. 
Anaerobios comuns neste local incluem as especies de bacilos Gram-negativos. Prevotella e 
Porphyromonas, frequentemente misturados aos facultativos S. aureus e S. pyogenes. O 
Fusobacterium necrophorum, um comensal oral, causa a sindrome de Lemierre, caracterizada 
pela infec 9 ao do espa 90 faringeo lateral e trombose septica da veia jugular. Abscessos 
abdominais sao causados pelos anaerobicos do trato gastrointestinal, incluindo as especies Gram- 
positivas Peptostreptococcus e Clostridium, assim como as Gram-negativas Bacteriodes fragilis e 
E. coli. Infec 9 oes do trato genital em mulheres sao causadas por bacilos anaerobicos Gram- 
negativos, incluindo especies de Prevotella que sao encontradas nos abscessos dos cistos de 
Bartholin e abscessos tubo-ovarianos, frequentemente misturados com E. coli ou Streptococcus 
agalactiae. 


Morfologia. Abscessos causados por anaerobios contem pus descolorido e odor 
desagradavel, sendo, pobremente isolados. De outra forma, essas lesoes se assemelham 
patologicamente com frequencia aquelas de infec 9 oes piogenicas comuns. A colora 9 ao de 
Gram revela infec 9 ao mista por bastonetes Gram-positivos e Gram-negativos e cocos 
Gram-positivos misturados com neutrofilos. 


Inf echoes por Clostridios 

As especies de Clostridium sao bacilos Gram-positivos que crescem sob condi 9 oes anaerobicas e 
produzem esporos que estao presentes no solo. Quatro tipos de doen 9 a sao causados por 
Clostridium : 

C. perfringens, C. septicum e outras especies causam celulite e mionecrose de feridas 




traumaticas e cirurgicas (gangrena gasosa), mionecrose uterina frequentemente associada a 
abortos ilegais, envenenamento alimentar brando, e infec?ao do intestino delgado associada 
a isquemia ou neutropenia que frequentemente leva a sepse intensa. 

C. tetani, a causa do tetano, prolifera em feridas perfuradas e no coto umbilical de recem- 
nascidos e libera uma neurotoxina potente, denominada de tetanospasmina, que causa 
contra 9 oes convulsivas dos musculos esqueleticos (tetania). O toxoide tetanico (neurotoxina 
fixada em formalina) faz parte da imuniza 9 ao DPT (difteria, coqueluxe e tetano), a qual 
decresceu grandemente a incidencia de tetano em todo o mundo. 

C. botulinum cresce em alimentos enlatados inadequadamente esterilizados e libera uma 
potente neurotoxina, que bloqueia a libera 9 ao sinaptica de acetilcolina e causa uma paralisia 
intensa dos musculos respiratorios e esqueleticos ( botulismo ). 

C. difficile apresenta um crescimento maior do que o restante da flora intestinal em pessoas 
tratadas com antibioticos, libera toxinas, e causa colite pseudomembranosa ( Cap. 17) . 


Infec 9 oes por clostridios podem ser diagnosticadas atraves de culturas (celulite, mionecrose), 
ensaios de toxinas (colite pseudomembranosa), ou am bos (botulismo). 

Patogenia. O Clostridium perfringens nao cresce na presen 9 a de oxigenio, de modo que a morte 
tecidual e essencial para o crescimento da bacteria no hospedeiro. Essas bacterias liberam 
colagenase e hialuronidase, que degradam as proteinas da matriz extracelular e contribuem para 
a capacidade invasiva da bacteria, mas seus fatores de virulencia mais poderosos sao as muitas 
toxinas que produzem. O C. perfringens secreta 14 toxinas, e a mais importante destas e a a- 

toxina. — Essa toxina possui multiplas a 9 oes. Ela e uma fosfolipase C que degrada lecitina, um 
dos principals componentes das membranas celulares e, portanto, destroi eritrocitos, plaquetas e 
celulas musculares, causando mionecrose. Ela tambem possui uma atividade esfmgomielinase 
que contribui para dano a bainha nervosa. 

A ingestao de alimento contaminado por C. perfringens causa uma breve diarreia. Esporos, 
normalmente na carne containinada, sobrevivem ao cozimento, e o organismo se prolifera no 
alimento em resfriamento. A enterotoxina do C. perfringens forma poros na membrana das 

celulas epiteliais, lisando as celulas e rompendo as jun 9 oes oclusivas entre as celulas epiteliais. — 
As neurotoxinas produzidas pelo C. botulinum e C. tetani inibem a libera 9 ao de 

neurotransmissores, resultando em paralisia. — A toxina botulinica, ingerida em alimentos 
contaminados ou absorvida de feridas infectadas por C. botulinum , se liga a gangliosideos em 
neuronios motores e e transportada para dentro da celula. No citoplasma, o fragmento. A da 
toxina botulinica cliva uma proteina, denominada sinaptobrevina, que medeia a fusao de 
vesiculas contendo neurotransmissores com a membrana do neuronio. Atraves do bloqueio da 
fusao da vesicula, a toxina botulinica evita a libera 9 ao de acetilcolina na jun 9 ao neuromuscular, 
resultando em paralisia flacida. Se os musculos respiratorios forem afetados, o botulismo pode 
levar a morte. Realmente, o uso difundido da toxina botulinica (Botox) na cirurgia cosmetic a e 
baseado na sua habilidade de causar paralisia de musculos estrategicamente escolhidos na face. 
O mecanismo da toxina tetanica e semelhante ao da toxina botulinica, mas a toxina tetanica 
causa uma paralisia espastica violenta atraves do bloqueio da libera 9 ao de acido y-aminobutirico, 



um neurotransmissor que inibe os neuronio motores. 


O Clostridium difficile produz a toxina A, uma enterotoxina que estimula a produpao de 
quiraiocinas e, portanto, atrai leucocitos, e a toxina B, uma citotoxina, a qual causa efeitos 
citopaticos caracteristicos em celulas de cultura. Ambas as toxinas sao glicosil transferases e sao 
parte de uma ilha de patogenicidade que esta ausente nos cromossomos de cepas nao patogenicas 
de C. difficile. — 


Morfologia. A celulite por clostridio, a qual se origina em feridas, pode ser diferenciada da 
infec 9 ao causada por cocos piogenicos por seu odor desagradavel, seu exsudato fino e 
descolorido, e pela relativamente rapida e ampla destru^ao tecidual. Ao exame 
microscopico, a quantidade de necrose tecidual e desproporcional ao numero de neutrofilos 
e de bacterias Gram-positivas presentes ( FiR. 8-41 ). A celulite por clostridio, que 
frequentemente possui tecido de granula<;ao em suas bordas, e tratavel por desbridamento e 
antibioticos. 












Em contraste, a gangrena gasosa por clostridio e amea^adora a vida e e caracterizada por 
marcados edema e necrose enzimatica das celulas musculares envolvidas 1 a 3 dias apos a 
injuria. Um exsudato fluido extenso, o qual nao possui celulas inflam atorias, causa edema da 
regiao afetada e da pele sobrejacente, formando vesiculas bolhosas grandes que se 
rompem. As bolhas de gas causadas pela fermenta^ao bacteriana aparecem nos tecidos 
gangrenosos. A medida que a infecfao progride, os musculos inflamados se tornam moles, 
preto-azulados, friaveis e semifluidos como resultado de uma a 9 ao proteolitica maci^a das 
enzimas bacterianas liberadas. Ao exame microscopico, ha intensa mionecrose, hemolise 
extensa e marcada injuria vascular, com trombose. O C. perjringens e tambem associado a 
infartos dusk-coloured e em forma de cunha no intestino delgado, particularmente em 
pessoas neutropenicas. Adespeito do local de entrada, quando o C. perfringens se dissemina 
hematogenicamente ocorre uma forma^ao disseminada de bolhas de gas. 

Apesar do dano neurologico intenso causado pelas toxinas botulinica e tetanica, as mudan?as 
neuropatologicas sao sutis e nao especificas. 






BACTERIAS INTRACELULARES OB RIGA TORI AS 


As bacterias intracelulares obrigatorias proliferam-se apenas no interior das celulas hospedeiras, 
apesar de algumas poderem sobreviver fora das celulas. Esses organism os sao bem adaptados ao 
ambiente intracelular, com bombas de membrana para capturar aminoacidos e ATP para obter 
energia. Alguns sao inaptos a sintetizar ATP (p. ex., Chlamydia), enquanto outros sintetizam pelo 
menos algum de seu proprio ATP (p. ex., as riquetsias). 

Inf echoes por Clamidias 

A Clamydia trachomatis e uma bacteria Gram-negativa pequena que e um parasito intracelular 
obrigatorio. A C. trachomatis existe em duas formas durante seu ciclo de vida singular. A forma 
infectante, denominada de corpusculo elementar (CE), e uma estrutura metabolic am ente inativa 
semelhante ao esporo. O CE e interiorizado por celulas hospedeiras atraves de endocitose 
mediada por receptores. A bacteria impede a fusao do endossomo ao lisossomo por meio de um 
mecanismo desconhecido. No interior do endossomo, o corpusculo elementar se diferencia em 
uma forma metabolicamente ativa, denominada corpo reticulado. Utilizando fontes energeticas e 
aminoacidos da celula hospedeira, o corpo reticulado se replica e por fim forma novos 
corpusculos elementares que sao capazes de infectar celulas adicionais. 

As varias doen^as caudas pela infec 9 ao por C. trachomatis estao associadas a diferentes sorotipos 
da bacteria: infec^des urogenitais e conjuntivite de inclusao (sorotipos D a K), linfogranuloma 
venereo (sorotipos LI, L2 e L3), e uma infec 9 ao ocular de crian 9 as, tracoma (sorotipos A, B e 
C). As infec 9 oes venereas causadas por C. trachomatis serao discutidas aqui. 

A infec 9 ao genital por C. trachomatis e a doenga bacteriana sexualmente transmissivel mais 
no 

comum no mundo. — Em 2006, aproximadamente um milhao de casos de clamidia genital foram 
relatados ao CDC; isto e mais do que duas vezes o numero de casos de gonorreia. Antes da 
identifica 9 ao de C. trachomatis, as pessoas infectadas com este organismo eram diagnosticadas 
como tendo uretrite nao gonococica (UNG). Realmente, C. trachomatis e a causa de mais de 
metade dos casos de UNG. As recomenda 9 oes atuais do CDC sao o do tratamento de TV 
gonorrhoeae e C. trachomatis em pacientes que sao diagnosticados com uma das infec 9 des, pois 
a coinfec 9 ao com ambas e comum. 

Infec 9 oes genitais por C. trachomatis (alem do linfogranuloma venereo, dicutido posteriormente) 
estao associadas a caracteristicas clinicas semelhantes aquelas causadas por TV. gonorrhoeae. Os 
pacientes podem desenvolver epididimite, prostatite, doen 9 a inflamatoria pelvica, faringite, 
conjuntivite, inflama 9 ao peri-hepatica e proctite. Diferentemente da uretrite por TV. gonorrhoeae, 
a uretrite por C. trachomatis em homens pode ser assintomatica e, portanto, continuar sem 
tratamento. Tanto a TV gonorrhoeae como a C. trachomatis frequentemente causam infec 9 oes 
assintomaticas em mulheres. A uretrite por C. trachomatis pode ser diagnosticada atraves de 
cultura da bacteria em linhagens de celulas humanas, mas testes de acido nucleico amplificado 
realizados em ivwifo genitais ou amostras de urina sao mais sensiveis e ja suplantaram as 
culturas. 


A infec?ao genital pelos sorotipos L de C. trachomatis causa linfogranuloma venereo, uma doen^a 
cronica ulcerativa. O linfogranuloma venereo e uma doen9a esporadica nos Estados Unidos e 
Europa Ocidental, mas e endemica em partes da Asia, Africa, regiao do Caribe e America do 
Sul. A infec?ao inicialmente se manifesta como uma papula pequena, frequentemente nao 
notada, na mucosa genital ou na pele proxima. Duas a 6 semanas depois, o crescimento do 
organismo e a resposta do hospedeiro em linfonodos de drenagem produzem linfonodos 
edemaciados, dolorosos, os quais podem coalescer e romper-se. Se nao tratada, a infecfao pode 
subsequentemente causar fibrose e estenoses no trato anogenital. Estenoses retais sao 
particularmente comuns em mulheres. 


Morfologia. As caracteristicas morfologicas da uretrite por C. trachomatis sao virtualmente 
identicas aquelas da gonorreia. A infec?ao primaria e caracterizada por um corrimento 
mucopurulento contendo uma predominance de neutrofilos. Os organism os nao sao visiveis 
em esfrega90s ou cortes corados por Gram. 

As lesoes do linfogranuloma venereo contem uma mistura de resposta inflamatoria 
granulomatosa e neutrofilica. Numeros variaveis de inclusoes clamidiais sao visualizados no 
citoplasma das celulas epiteliais ou celulas inflam atorias. A linfadenopatia regional e 
comum, usualmente ocorrendo dentro de 30 dias de infec9ao. O envolvimento do linfonodo 
e caracterizado por uma rea9ao inflamatoria granulomatosa, associada a focos de necrose 
de formato irregular e infiltra9ao neutrofilica (abscessos estrelados). Com o tempo, a rea9ao 
inflamatoria e dominada por infiltrados inflamatorios cronicos inespecificos e extensa 
fibrose. A ultima, por sua vez, pode causar obstru9ao linfatica local, linfedema e estenoses. 
Em lesoes ativas, o diagnostico de linfogranuloma venereo pode ser realizado mediante a 
demonstra9ao do organismo em cortes de biopsia ou esfrega90s de exsudato. Em casos mais 
cronicos, o diagnostico reside na demonstra9ao de anticorpos aos sorotipos apropriados de 
clamidia no soro do paciente. 


Inf echoes por Riquetsias 

Membros da ordem Rickettsiales sao bacterias intracelulares obrigatorias transmitidas por vetores 
que causam tifo epidemico ( Rickettsia prowazekii), tifo rural ( Orienta tsutsugamushi), e febres 
maculosas ( Rickettsia rickettsii e outras). - Esses organismos possuem a estrutura de bacterias 
em forma de bastonetes, Gram-negativas, apesar de se corarem fracamente pela colora9ao de 
Gram. O tifo epidemico, o qual e transmitido de pessoa a pessoa atraves do piolho do corpo, esta 
associado as guerras e a priva9ao humana, quando os individuos sao for9ados a viver em contato 
proximo sem a troca de roupas. O tifo rural, transmitido por chiggers, foi um grande problema 
para os soldados americanos no Pacifico durante a II Guerra Mundial e no Vietna. A febre 
maculosa das Montanhas Rochosas (FMMR), transmitida para humanos por carrapatos de caes, e 
mais comum no sudeste e centro-sul dos Estados Unidos. Riquetsias da FMMR sao transmitidas 
apos diversas horas de alimenta9ao do carrapato ou, menos comumente, quando o carrapato e 
esmagado durante a remo9ao da pele. 

A erliquiose e uma doen9a transmitida por carrapatos, recem-descoberta, e causada por 




Rickettsiales. As bacterias infectam predominantemente neutrofilos ( Anaplasmaphagocytophilum 
e Ehrlichia ewingii) ou macrofagos ( Ehrlichia chaffeensis). Inclusoes citoplasmaticas 
caracteristicas (morulas), ocasionalmente com forma de amoras e compostas de massas de 
bacterias, podem ser vistas em leucocitos ( Fig. 8-42) . A erliquiose e caracterizada por inicio 
abrupto de febre, cefaleia e mal-estar, e pode progredir para insuficiencia respiratoria, 
insuficiencia renal e choque. O exantema ocorre em aproximadamente 40% das pessoas com 
infec 9 oes por E. chaffeensis. 



As doenfas por riquetsias sao usualmente diagnosticadas clinicamente e confirmadas atraves de 
sorologia. 

Patogenia. As riquetsias nao produzem toxinas significativas. As riquetsias que causam tifo e 
febres maculosas predominantemente infectam celulas endoteliais vasculares, especialmente 










aquelas dos pulmoes e cerebro. As bacterias penetram nas celulas endoteliais por endocitose, 
mas elas escapam do endossomo para o citoplasma antes da forma?ao do fagolisossomo acido. 
Os organismos proliferam no citoplasma da celula endotelial e entao ou lisam a celula (grupo do 
tifo) ou se disseminam de celula a celula atraves de movimento mobilizado por actina (grupo da 
febre maculosa). As manifestagoes intensas da infecgao por riquetsias sao primeiramente devido 
ao extravasamento vascular secundario ao dano celular endotelial. — Isto causa choque 
hipovolemico com edema periferico, assim como edema pulmonar, insuficiencia renal e uma 
variedade de manifesta9oes do SNCque podem incluir coma. 

A resposta imune inata a infecfao por riquetsia e montada por celulas NK, as quais porduzem 
IFN-y, reduzindo a prolifera9ao bacteriana. Respostas subsequentes dos CTL sao criticas para a 
elimina9ao das infec9oes por riquetsias. O IFN-y e o TNF, provenientes de celulas NK e celulas 
T ativadas, estimulam a produ9§o de oxido nitrico bactericida. CTL lisam celulas infectadas, 
reduzindo a prolifera9ao bacteriana. Infec9oes por riquetsias sao diagnosticadas pela 
imunocolora9ao dos organismos ou pela detec9ao de anticorpos antirriquetsia no soro. 


Morfologia 


Febre Tifoide. Nos casos brandos, as mudan?as macroscopicas sao limitadas a exantema e 
pequenas hemorragias devido a lesoes vasculares. Em casos mais intensos, pode haver areas 
de necrose da pele e gangrena da ponta dos dedos, nariz, lobos da orelha, escroto, penis e 
vulva. Em tais casos, hemorragias equimoticas irregulares podem ser encontradas 
internamente, principalmente no cerebro, musculo cardiaco, testiculos, membranas serosas, 
pulmoes e rins. 

As mudan?as microscopicas mais proeminentes sao as lesoes de pequenos vasos e areas 
focais de hemorragia e inflama9§o em varios orgaos e tecidos. O edema endotelial nos 
capilares, arteriolas e venulas pode estreitar os lumens destes vasos. Uma borda circundante 
de celulas inflamatorias mononucleares usualmente circunda o vaso afetado. Os lumens 
vasculares estao algumas vezes tromboticos. A necrose da parede do vaso nao e usual no tifo 
(quando comparado a FMMR). Atrombose vascular induz a necrose gangrenosa da pele e 
de outras estruturas em uma minoria de casos. No cerebro, nodulos caracteristicos do tifo 
sao compostos de proliferates microgliais focais com um infiltrado de uma mistura de 
linfoctos T e macrofagos ( Fig. 8 - 43 ) . 











O tifo rural, ou infec9ao transmitida por acaro, e usuabnente uma versao mais branda da 
febre tifoide. O exantema e usuabnente transitorio ou pode nao aparecer. A necrose ou 
trombose vascular e rara, mas pode haver uma linfadenopatia inflamatoria importante. 

Febre Maculosa das Montanhas Rochosas. Um exantema hemorragico que se estende por 
todo o corpo, incluindo as pabnas das maos e solas dos pes, e a marca registrada da FMMR. 
Uma escara no local da picada do carrapato e incomum na FMMR, mas e comum na 
infec?ao por R. akari, R. africae, e R. conorii. As lesoes vasculares que sustentam o 
exantema frequentemente levam a necrose aguda, extravasamento de fibrina, e, 
ocasionalmente, trombose dos pequenos vasos sangubieos, incluindo arteriolas ( Fig. 8 - 44 ) . 
Na FMMR intensa, focos de pele necrotica aparecem, particularmente nos dedos, dedos dos 
pes, cotovelos, orelhas e escroto. Aresposta inflamatoria perivascular, semelhante a do tifo, 
e vista no cerebro, musculo esqueletico, pubnoes, rbis, testiculos e musculo cardiaco. As 
lesoes vasculares no cerebro podem envolver vasos maiores e produzir microinfartos. Um 
edema pubnonar nao cardiogenico causando a smdrome da angustia respb'atoria do adulto e 
a principal causa de morte em pacientes com FMMR. 



FIGURA 8-44 


Febre maculosa das Montanhas Rochosas apresentando um vaso trombotico e vascubte. 















Infec^oes Fungicas 


Os fungos sao eucariotos com paredes celulares que dao a eles sua forma. As celulas fungicas 
podem crescer como filamentos multicelulares denominados micelios ou como celulas unicas ou 
cadeias de celulas denominadas leveduras. Amaioria das leveduras se reproduz por brotamento. 
Algumas leveduras, como a Candida albicans, podem produzir brotos que nao se destacam e se 
tornam alongados, produzindo uma cadeia de celulas leveduriformes alongadas, denominadas 
pseudo-hifas. Os micelios consistem em filamentos semelhantes a fios (hifas) que crescem e se 
dividem em suas pontas. Eles podem produzir celulas redondas, denominadas conidios, que sao 
facilmente transmitidas pelo ar, disseminando o fungo. Muitos fungos clinicalmente importantes 
sao dimorficos, existindo como leveduras ou micelios, dependendo das condi^oes ambientais 
(leveduras se formam a temperatura do corpo humano e micelio se formam a temperatura 
ambiente). — Infec? 6 es fungicas podem ser diagnosticadas atraves de exame histologico, apesar 
da identifica9ao definitiva de algumas especies necessitar de cultura. 

As infec9oes fungicas, tambem denominadas micoses, sao de quatro tipos: ( 1 ) micoses 
superficiais e cutaneas, as quais sao comuns e limitadas as camadas bastante superficiais ou 
queratinizadas da pele, cabelo e unhas; ( 2 ) micoses subcutaneas, as quais envolvem a pele, 
tecidos subcutaneos e linfaticos e raramente se disseminam sistemicamente; ( 3 ) micoses 
endemicas, as quais sao causadas por fungos dimorficos, que podem produzir doen9as sistemicas 
serias em individuos saudaveis, e ( 4 ) micoses oportunistas, as quais podem causar doen9as 
sistemicas amea9adoras a vida em individuos que estao imunossuprimidos ou que carregam 
dispositivos proteticos implantados ou cateteres vasculares. Alguns dos fungos que causam 
micoses oportunistas sao discutidos posteriormente; aqueles que envolvem orgaos especificos sao 
discutidos em outros capitulos. 

Candidiase 

Residindo normalmente na pele, boca, trato gastrointestinal e vagina, as especies de Candida 
usualmente vivem como comensais benignos e raramente produzem doen9a em individuos 
saudaveis. Entretanto, as especies de Candida, em geral C. albicans, sao a causa mais frequente 
de infec9oes fungicas humanas. Amaioria dos tipos de infec9oes por Candida se origina quando 
a flora comensal normal rompe a pele ou barreiras mucosas. Essas infec9oes podem ser 
confinadas a pele ou membranas mucosas ou se disseminar largamente. — Em pessoas de outro 
modo saudaveis, os organismos do genero Candida causam vaginite e exantema de fralda. 
Pacientes com diabetes e queimados sao particularmente susceptiveis a candidiase superficial. 
Em individuos com linhas intravenosas ou cateteres de demora, ou que estejam se submetendo a 
dialise peritoneal, os organismos do genero Candida podem se disseminar para a corrente 
sanguinea. A candidiase disseminada intensa ocorre mais comumente em pacientes que sao 
neutropenicos devido a leucemia, quimioterapia ou transplante de medula ossea, e pode causar 
choque e CID. 

Patogenia. Uma unica cepa de Candida pode ser bem-sucedida como comensal ou como 
patogeno. A Candida pode alternar entre diferentes fenotipos de uma forma reversivel e 
aparentemente aleatoria. Aalternancia fenotipica envolve regula9§o coordenada de genes fase- 
especificos e proporciona uma forma de a Candida se adaptar a mudan9as no ambiente do 


hospedeiro (produzidas por terapia antibiotica, resposta imune ou altera^ao da fisiologia do 
hospedeiro). Essas variantes podem exibir morfologia alterada de colonia, forma celular, 
antigenicidade e virulencia. 

A Candida produz um grande numero de adesinas funcionalmente distintas que medeiam a 
aderencia as celulas hospedeiras, algumas das quais tambem funcionam na morfogenese ou 
sinalizafao da Candida.^- Essas adesinas incluem ( 1 ) uma proteina semelhante a integrina, a 
qual se liga aos grupos arginina-glicina-acido aspartico (RGD) no fibrinogenio, fibronectina e 
laminina; ( 2 ) uma proteina que se assemelha aos substratos transglutaminase e se liga as celulas 
epiteliais, e ( 3 ) diversas aglutininas que se ligam as celulas endoteliais ou a fibronectina. A adesao 
e um importante determinante de virulencia, j a que cepas com aderencia reduzida as celulas in 
vitro sao avirulentas em modelos experimental in vivo. Expressao diferencial de adesinas por 
leveduras e formas filamentosas leva ao reconhecimento de receptores distintos nas celulas 
hospedeiras. 

A Candida produz um numero de enzimas que contribui para a capacidade invasiva, incluindo 
pelo menos nove aspartil proteinases secretadas, as quais podem promover a invasao tecidual 
atraves da degrada?ao de proteinas da matriz extracelular, e catalases, as quais podem permitir 
que o organismo resista a morte oxidativa por celulas fagociticas. ^M () ~ \ Candida tambem 
secreta adenosina, a qual bloqueia a produfao de radicals de oxigenio e desgranula9ao pelos 
neutrofilos. 

A habilidade da C. albicans de crescer na forma de biofilmes tambem contribui para sua 
capacidade de causar doen^a. Os biofilmes de Candida sao comunidades microbianas 
consistindo em misturas de leveduras, formas filamentosas e matriz extracelular derivada de 
fungo. A C. albicans pode formar biofilmes em dispositivos medicos implantados, que reduzem a 
susceptibilidade do organimo a respostas imunes e a terapia com drogas antifungicas. 

A resposta imune a Candida e complexa. A imunidade inata e as respostas de celulas T sao 
importantes para a prote^ao contra a infecfao por Candida. Neutrofilos e macrofagos 
fagocitam Candida , e a morte oxidativa por esses fagocitos e a primeira linha de defesa do 
hospedeiro. O papel importante dos neutrofilos e macrofagos e ilustrado pelo risco aumentado de 
infec^oes por Candida em individuos com neutropenia ou defeitos na oxidase ou mieloperoxidase 
NADPH. Formas filamentosas, mas nao leveduriformes, podem escapar de fagossomos e entrar 
no citoplasma e se proliferar. A levedura de Candida ativa celulas dendriticas para produzir IL -12 
mais do que o fazem as formas filamentosas do fungo. Como resultado, as formas 
leveduriformes elicitam uma resposta Tpj 1 fungica protetora, enquanto as formas filamentosas 
tendem a estimular uma resposta T ^2 nao protetora. Da mesma forma que outros fungos, a 
Candida tambem elicita respostas Tjfl 7 , as quais sao responsaveis pelo recrutamento de 
neutrofilos e monocitos ( Cap. 6 ) . As respostas de celulas T a Candida sao particularmente 
importantes para a prote^ao contra a infe?ao mucosa e cutanea pela Candida, como 
demonstrado pelas infec^oes mucocutaneas recorrentes por Candida em individuos com 
infec9ao pelo HIV e baixas contagens de celulas T. 



Morfologia. Em cortes teciduais, a C. albicans pode aparecer como formas leveduriformes 
(blastoconidios), pseudo-hifas, e, menos comumente, hifas verdadeiras, definidas pela 
presenfa de septos ( Fig. 8-45) . As pseudo-hifas, um indicio diagnostico importante, 
representam celulas leveduriformes em brotamento unidas por suas partes finais atraves de 
constrifoes. Todas as formas podem estar presentes juntas no mesmo tecido. Os organism os 
podem ser visiveis com colorafoes de rotina por hematoxilina e eosina, mas uma variedade 
de colora 9 oes “fungicas” especiais (prata-metenamina de Gomori, acido periodico de 
Schiff) e comumente utilizada para melhor visualiza-las. 



FIGURA 8-45 


A morfologia de infec 9 oes por Candida. A, Candidiase intensa do esofago distal. B, 
Colora 9 ao pela prata da candidiase esofagica revela o denso tapete de Candida. C, Pseudo- 
hifas e blastoconidios (levedura em brotamento) caracteristicos de Candida. 

(C, Cortesia do Dr. DominickCuvuoti, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 










Mais comumente, a candidiase toma a forma de uma infec^ao superficial nas superficies 
mucosas da cavidade oral (sapinho). A proliferafao florida do fungo cria pseudomembranas 
branco-acinzentadas com aspecto sujo, compostas de organismos emaranhados e debris 
inflamatorios. Profundamente a superficie, ocorre hiperemia mucosa e infIama9ao. Essa 
forma de candidiase e vista em neonatos, pessoas debilitadas, crian^as recebendo esteroides 
por via oral para tratamento de asma, e em seguida a um tratamento com antibioticos de 
amplo espectro, os quais destroem a flora bacteriana normal competidora. O outro grande 
grupo de risco inclui pacientes HIV-positivos; pessoas com sapinho oral sem razao obvia 
devem ser avaliadas para infec9ao pelo HIV. 

A esofagite por Candida e comumente encontrada em pacientes com Aids e naqueles com 
malignidades hematolinfoides. Esses pacientes apresentam disfagia (degluti9ao dolorosa) e 
dor retroesternal; a endoscopia demonstra placas brancas e pseudomembranas, que se 
assemelham ao sapinho oral, na mucosa esofagica ( Fig. 8 - 45 ) . 

A vaginite por Candida e uma forma comum de infec9§o vaginal em mulheres, 
especialmente naquelas que sao diabeticas, gestantes, ou que utilizam contraceptives orais. 
Ela normalmente esta associada a intenso prurido e a um corrimento espesso tipo coalhada. 

A candidiase cutanea pode se apresentar de muitas formas diferentes, incluindo infec9§o da 
propria unha (“onicomicose”), dobras ungueais (“paroniquia”), foliculos pilosos 
(“foliculite”), pele intertriginosa e umida como as axilas ou tecidos dos dedos das maos e pes 
(“intertrigo”), e na pele peniana (“balanite”). O “exantema de fralda” e uma infec9ao 
cutanea por Candida encontrada no perineo de bebes, na regiao de contato com fraldas 
molhadas. 

A candidiase invasiva e causada por dissemina9ao hematogenica de organismos a varios 
tecidos ou orgaos. Os padroes comuns incluem ( 1 ) abscessos renais, ( 2 ) abscessos 
miocardicos e endocardite, ( 3 ) microabscessos cerebrais e meningite, ( 4 ) endoftalmites 
(virtualmente qualquer estrutura do olho pode estar envolvida) e ( 5 ) abscessos hepaticos. Em 
qualquer uma dessas localiza9oes, dependendo do estado imune da pessoa infectada, o fungo 
pode evocar pouca rea9ao inflamatoria, causar a resposta supurativa usual, ou 
ocasionalmente produzir granulomas. Pessoas com leucemias agudas que estao 
profundamente neutropenicas apos quimioterapia sao particularmente propensas a 
desenvolver a doen9a sistemica. A endocardite por Candida e a endocardite fungica mais 
comum, usualmente ocorrendo em pessoas possuidoras de valvulas cardiacas proteticas ou 
em dependentes de drogas intravenosas. 


Criptococose 

O Cryptococcus neoformans cresce como uma levedura encapsulada que causa 
meningoencefalite em individuos sob os demais aspectos, porem mais frequentemente se 
apresenta como uma infec9ao oportunista em pessoas com Aids, leucemia, linfoma, lupus 





eritematoso sistemico, ou sarcoidose, assim como em receptores de transplante. Muitos desses 
pacientes recebem altas doses de corticosteroides, um grande fator de risco para a infec?ao por 
Cryptococcus. 

Patogenia. O Cryptococcus neoformans esta presente no solo e em fezes de aves 
(particularmente pombos) e infecta pessoas quando inalado. Diversos fatores de virulencia 
permitem que ele escape das defesas do hospedeiro, incluindo ( 1 ) uma capsula polissacarldica, 
( 2 ) produ9ao de melanina e ( 3 ) enzimas. Esses mecanismos nao sao muito eficazes quando o 
C. neoformans infecta hospedeiros com defesas imunes intactas, mas eles podem levar a doen?a 
disseminada em individuos imunossuprimidos. 

Glicuronoxilomanana, o principal polissacarideo capsular do C. neoformans, e um grande fator de 
virulencia que inibe a fagocitose de macrofagos alveolares, migra9ao de leucocitos e 
recrutamento de celulas inflam atorias. O C. neoformans pode sofrer varia9ao fenotipica, a qual 
leva a mudan9as na estrutura e tamanho da capsula polissacarldica, proporcionando uma 
maneira de escapar das respostas imunes. 

O Cryptococcus neoformans produz lacase, a qual cataliza a forma9ao de um pigmento 
semelhante a melanina. Mutantes de lacase de C. neoformans reduziram a virulencia em 
modelos animais. Os efeitos da melanina podem estar relacionados as suas propriedades 
antioxidantes. Esses fungos tambem produzem uma variedade de outras enzimas, incluindo uma 
serino-proteinase que cliva fibronectina e outras proteinas de membrana basal, o que pode ajudar 
na invasao tecidual. O C. neoformans pode estabelecer infec9oes latentes acompanhadas por 
forma9ao de granulomas, que podem reativar-se em hospedeiros imunossuprimidos. 


Morfologia. O Ctyptococcus possui forma de levedura, mas nao pseudo-hifas ou hifas. A 
levedura criptococica possui 5 a 10 pm e uma capsula gelatinosa espessa altamente 
caracteristica. O polissacarideo capsular cora-se intensamente em vermelho com acido 
periodico de Schiff e mucicarmim em tecidos, e pode ser detectado com esferas recobertas 
por anticorpos em ensaios de aglutina9ao. Prepara9oes com nanquim criam uma imagem 
negativa, visualizando-se a capsula espessa como um halo claro em um fundo negro. Apesar 
de o pulmao ser o local primario de infec9ao, o envolvimento pulmonar e normalmente 
brando e assintomatico, mesmo enquanto o fungo esta se disseminando para o SNC. 
Entretanto, o C. neoformans pode formar um granuloma pulmonar solitario semelhante as 
lesoes circunscritas (moeda) causadas por Histoplasma. As principals lesoes causadas por C. 
neoformans sao no SNC, envolvendo meninges, massa cinzenta cortical e nucleos basais. A 
resposta do hospedeiro aos criptococos e extremamente variavel. Em pessoas 
imunossuprimidas, os organismos podem evocar virtualmente nenhuma rea9ao 
inflamatoria, de forma que massas gelatinosas de fungos crescem nas meninges ou 
expandem os espa90s perivasculares de Virchow-Robin na massa cinzenta, produzindo as 
denominadas lesoes em bola de sabao ( Fig. 8 - 46 ) . Em pessoas severamente 
imunossuprimidas, o C. neoformans pode se disseminar largamente para a pele, figado, 
ba90, suprarrenais e ossos. Em pessoas nao imunossuprimidas ou naquelas com doen9a 
prolongada, os fungos induzem uma rea9ao granulomatosa cronica composta de 




macrofagos, linfocitos e celulas gigantes tipo corpo estranho. A supura9§o tambem pode 
ocorrer, assim como uma arterite granulomatosa rara do circulo de Willis. 



FIGURA 8-46 


Colora?ao por mucicarmim de criptococcos (corados em vermelho) em um espa^o 
perivascular de Virchow-Robin do cerebro (lesao em bolha de sabao). 


Aspergilose 

O Aspergillus e um fungo ubiquo que causa alergias (aspergilose broncopulmonar alergica) em 
pessoas de outro modo saudaveis e serias sinusite, pneumonia e doen9a invasiva em individuos 
imunocomprometidos. As principals condi^oes que predispoem a infec9ao por Aspergillus sao 
neutropenia e corticosteroides. O Aspergillus fumigatus e a especie mais comum que causa 
doen9a, e ele produz infec9oes invasivas severas em individuos imunocomprometidos. 

Patogenia. As especies de Aspergillus sao transmitidas por conidios no ar, e o pulmao e a 
principal porta de entrada. O pequeno tamanho dos esporos de A. fumigatus, de aproximadamente 
2 a 3 pm, permite que eles alcancem os alveolos. Os conidios germinam em hifas, as quais entao 
invadem tecidos. Neutrofilos e macrofagos sao a principal defesa do hospedeiro contra o 
Aspergillus. Macrofagos alveolares ingerem e destroem os conidios, enquanto neutrofilos 










produzem intermediaries do oxigenio reativo que destroem as hifas. A aspergilose invasiva esta 
altamente associada a neutropenia e defesas prejudicadas dos neutrofilos. 

O Aspergillus produz diversos fatores de virulencia, incluindo adesinas, antioxidantes, enzimas e 

toxinas.Os conidios podem se ligar ao fibrinogenio, laminina, complemento, fibronectina, 
colageno, album ina, e proteinas surfactantes, mas intera?6es receptor-ligante nao sao bem 
definidas. O Aspergillus produz varias defesas antioxidantes, incluindo o pigmento melanina, 
manitol, catalases e superoxido dismutases. Esse fungo tambem produz fosfolipases, proteases e 
toxinas, mas seus papeis na patogenicidade ainda nao estao claros. Restrictocina e mitogilina sao 
ribotoxinas que inibem a sintese de proteinas da celula do hospedeiro atraves da degrada?ao de 
mRNA. O carcinogeno aflatoxina e produzido por especies de Aspergillus que crescem em 
superficies de amendoins e podem ser uma causa de cancer hepatico na Africa. A 
sensibiliza^ao aos esporos do Aspergillus produz alveolite alergicaAL2 ( Cap. 15) . A aspergilose 
broncopulmonar alergica, associada a hipersensibilidade proveniente da colonizagao superficial 
da mucosa bronquica, frequentemente ocorre em pessoas asmaticas. 


Morfologia. A aspergilose colonizante (aspergiloma) normalmente implica crescimento do 
fungo nas cavidades pulmonares com invasao minima ou ausente dos tecidos (o nariz 
tambem e frequentemente colonizado). As cavidades sao usualmente o resultado de 
tuberculose previa, bronquiectasia, infartos antigos ou abscessos. Massas proliferativas de 
hifas formam “bolas fungicas” amarronzadas repousando livres no interior das cavidades. A 
rea?ao inflamatoria circunjacente pode ser esparsa, ou pode haver inflama^ao cronica e 
fibrose. Pessoas com aspergilomas usuahnente possuem hemoptise recorrente. 

A aspergilose invasiva e uma infec 9 ao oportunista confinada a hospedeiros 
imunossuprimidos. As lesoes primarias estao usualmente nos pulmoes, mas a dissemina^ao 
hematogenica difundida com envolvimento das valvulas cardiacas e cerebro e comum. As 
lesoes pulmonares tomam a forma de pneumonia necrosante, com focos cinza nitidamente 
delineados, arredondados, e bordas hemorragicas; elas sao frequentemente referidas como 
lesoes em alvo ( Fig. 8-47A ). O Aspergillus forma corpos de frutificagao (usualmente nas 
cavidades pulmonares) e filamentos septados, com 5 a 10 pm de espessura, e ramifica 9 oes 
em angulos agudos (40 graus) ( Fig. 8-47B) . As hifas de Aspergillus nao podem ser 
diferenciadas de Pseudallescheria boydii e especies de Fusarium apenas atraves de 
morfologia. O Aspergillus possui uma tendencia de invadir vasos sanguineos; portanto, areas 
de hemorragia e infarto sao usualmente sobrepostas nas rea 9 oes inflamatorias teciduais 
necrosantes. A infec 9 &o rinocerebral por Aspergillus em individuos imunossuprimidos se 
assemelha a causada por zigomicetos (p. ex., mucormicose). 












FIGURA 8-47 


Morfologia do Aspergillus. A, Aspergilose invasiva do pulmao em um paciente que sofreu 
transplante de medula ossea. B, Cortes histologicos desse caso, corados por Colorado pela 
prata-metenamina de Gomori, demonstrando hifas septadas com ramifica^oes em angulo 
agudo, aspectos consistentes com Aspergillus. Ocasionalmente, o Aspergillus pode 
apresentar corpos de frutifica9ao ( detalhe) quando ele cresce em areas que sao bastante 
aeradas (como o trato respiratorio superior). 


Zigomicose (Mucormicose) 

Azigomicose (mucormicose, ficomicose) e uma infec9ao oportunista causada por “fungos do 
pao”, incluindo Mucor, Rhtopus, Absidia e Cunninghamella, que pertencem a classe Zigomicetos. 
ill Esses fungos sao amplamente distribuidos na natureza e nao causam mal a individuos 
imunocompetentes, mas infectam pessoas imunossuprimidas, embora de forma menos frequente 
do que a Candida e o Aspergillus. Os principals fatores predisponentes sao neutropenia, uso de 
corticoides, diabetes melito, sobrecarga de ferro e quebra da barreira cutanea (p. ex., como 
resultado de queimaduras, feridas cirurgicas ou trauma). 

Patogenia. Semelhante ao Aspergillus, os fungos zigomicetos sao transmitidos pelo ar atraves de 
esporos assexuados. Mais comumente, esporos inalados produzem infec9ao nos seios nasais e nos 
pulmoes, mas a exposi9ao percutanea ou ingestao tambem podem levar a infec9ao. A 
termotolerancia dos esporos de algumas especies de zigomicetos pode contribuir para sua 
dispersao. Macrofagos proporcionam a defesa inicial atraves de fagocitose e morte oxidativa dos 
esporos em germina9ao. HI Neutrofilos possuem um papel-chave na morte de fungos durante a 
infec9ao estabelecida. 


Morfologia. Os zigomicetos formam hifas fungicas nao septadas, irregularmente largas (6 










50 pm), com frequentes ramifica? 6 es de angulo reto, as quais sao prontamente 
demonstradas em tecidos necroticos por colora? 6 es de hematoxilina e eosina ou especiais 
para fungos ( Fig. 8 - 48 ) . Os tres locais primarios de invasao sao os seios nasais, pulmoes e 
trato gastrointestinal, dependendo de se os esporos (os quais estao dispersos na poeira e no 
ar) sao inalados ou ingeridos. Mais comumente em diabeticos, o fungo pode se disseminar 
dos seios nasais para a orbita e cerebro, dando origem a mucormicose rinocerebral. Os 
zigomicetos causam necrose tecidual local, invadem a parede arterial e penetram nos 
tecidos periorbitais e caixa craniana. A meningoencefalite se segue, algumas vezes 
complicada por infartos cerebrais quando fungos invadem arterias e induzem trombose. 
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FIG LIRA 8-48 

Vasos sanguineos meningeos apresentando especies de Mucor angioinvasivas. Note a 
espessura irregular e ramifica9oes proximas a um angulo reto das hifas. 

(Cortesia do Dr. Dan Milner, Department of Pathology, Brigham and Woman's 
Hospital, Boston, MA.) 


O envolvimento pulmonar por zigomicetos pode ser secundario a doen9a rinocerebral, ou 
pode ser primario em pessoas com imunodeficiencia intensa. As lesoes pulmonares 
combinam areas de pneumonia hemorragica com trombos vasculares e infartos distais. 












PARACOCCIDIOIDOMICOSE (MICOSE DE LUTZ) NO BRASIL 

BA paracoccidioidomicose (PCM) e uma micose sistemica causada por infec 9 ao pelo 
mParacoccidioides brasiliensis, e pode apresentar-se na forma aguda ou subaguda. Sua 


prevalencia e incidencia nao sao conhecidas a fundo, uma vez que se baseiam em 
describes ocasionais dos casos. Contudo, e estimado que cerca de 10% da popula^ao 
brasileira esteja infectada pelo fungo - ja nas areas endemicas, o numero de infectados 
pode chegar a 50%. 


As regioes Sudeste, Sul e Centro-Oeste concentram o maior numero de casos registrados de 
PCM. Ja a regiao Nordeste, de maneira geral, nao e proplcia para o desenvolvimento da 
doen 9 a. Apesar de na regiao Norte, a infec 9 ao de seres humanos ser considerada rara, mais 
casos passaram a ser registrados em regioes da Amazonia e em indios de Rondonia. 


Em bora grande parte dos portadores seja infectada ate os 20 anos de idade, a PCM 
manifesta-se com mais frequencia entre os 30 e 50 anos, sendo 90% dos infectados 
pertencentes ao sexo masculino. Verifica-se uma maior manifesta 9 ao da doen 9 a entre 
trabalhadores que lidam diretamente com o solo. Podem, tambem, ser considerados fatores 
de risco o tabagismo (invariavelmente associado a pacientes com a forma pulmonar da 
PCM) e o alcoolismo. 


LOBOMICOSE (DOENCA DE JORGE LOBO) NO BRASIL 


A lobomicose, ou doen 9 a de Jorge Lobo, e uma micose subcutanea de evolu 9 ao cronica, 
causada pelo fungo Lacazia (Loboa) loboi. A doen 9 a caracteriza-se por lesoes 
queloideformes em diferentes partes do corpo e que podem apresentar ulcera 9 oes sem 
com prom etimento visceral e nem mucoso. 

O agente foi descrito pela primeira vezem Recife, em 1931, por Jorge Lobo. Desde entao, a 
doen 9 a ja foi descrita em diversos paises das Americas, como, por exemplo, Colombia, 
Equador, Venezuela, Costa Rica, Honduras, Panama e ate Mexico. Dos 460 registrados ate 
2006, o Brasil e o lider em rela 9 ao a incidencia de casos, com um total de 318; seguido pela 
Colombia, com 50; o Suriname, com 34; a Venezuela, com 23; e a Costa Rica, com 21. 
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Infec^oes Parasitarias 


PR O TOZOARIOS 


Os protozoarios sao organismos unicelulares eucarioticos. Os protozoarios parasitarios sao 
transmitidos por insetos ou pela via fecal-oral e, em humanos, basicamente residem no sangue ou 
intestino ( Tabela 8-9) . A maioria dessas infecfoes e diagnosticada atraves de exame 
microscopico de esfrega?os de sangue ou lesoes. 


TABELA 8-9 Sele?ao de Doen?as Humanas por Protozoarios 


Localiza^ao 

lEspecies 

Doen^a 

Luminal ou Epitelial 

1 Entamoeba histolytica 1 

Disenteria amebiana; abscesso hepatico 

1 Balantidium coli 

Colite 

1 Giardia lam blia 

Doen 9 a diarreica, ma absor 9 ao 

1 Isospora belli 

Enterocolite cronica ou ma absor 9 ao ou 

1 Cryptosporidium sp. U 

ambas 

1 Trichomonas vaginalis 1 

Uretrite, vaginite 

Sistema Nervoso 

Central 

YNaegleria fowleri 

Meningoencefalite 

lAcanthamoeba sp. 

Meningoencefalite ou oftalmite 

Corrente sanguinea 

\ Plasm odium sp. 

Malaria 

Babesia microti, B. 
bovis 

Babesiose 

ITrypanosoma sp. 

Doen 9 a do sono africana 

Intracelular 

YTrypanosoma cruzi 

Doen 9 a de Chagas 

1 Leishmania donovani 1 

Calazar 

iLeishmania sp. 

Leishmaniose cutanea e mucocutanea 

1 Toxoplasma 

gondii Toxoplasmose 


Malaria 


A malaria, causada pelo parasito intracelular Plasmodium , e uma infec?ao mundial que afeta 500 
milhoes e mata mais de urn milhao de pessoas a cada ano. De acordo com a Organiza?ao 
Mundial de Saude, 90% das mortes por malaria ocorrem na Africa subsaariana, onde a malaria e 












































a principal causa de morte em crianfas menores de 5 anos de idade. O Plasmodium falciparum, o 
qual causa a malaria intensa, e os (res outros parasitos causadores de malaria que infectam o 
homem (P. vivax,P. ovale e P. malariae) sao transmitidos por femeas de mosquitos do genero 
Anopheles que sao largamente distribuidos por toda a Africa, Asia e America Latina. Quase todos 
os aproximadamente 1.500 novos casos de malaria a cada ano nos Estados Unidos ocorrem em 
viajantes ou imigrantes, apesar de ocorrerem casos raros transmitidos por mosquitos Anopheles 
ou transfusao de sangue. Esfo^os de saude publica em todo o mundo para controlar a malaria 
nos anos de 1950 ate 1980 falharam, deixando mosquitos resistentes ao DDT e ao malation e o 
Plasmodium resistente a cloroquina e pirimetamina. 




MALARIA NO BRASIL 


A malaria e uma doen?a febril aguda, de elevada prevalencia e morbidade. No Brasil, os 
primeiros casos de malaria ocorreram no seculo XVI e foram trazidos pelos colonizadores 
europeus. Ja no fim do seculo XIX e inicio do seculo XX, estimava-se a ocorrencia de 6 
milhoes de casos anuais de malaria no pais. Isso representava, a epoca, cerca de 50% da 
popula<;ao brasileira. Como resultado dos programas de controle adotados, em 1970 o 
numero de casos caiu para aproximadamente 52 mil casos. Contudo, em 1999, esse numero 
voltou a subir - 610 casos foram registrados, sendo que a regiao Amazonica era a 
responsavel pela quase totalidade dos casos. 


De uma maneira geral, a maior parte dos casos de malaria ocorre em areas rurais, mas 
tambem ha registro da doenfa nas areas urbanas (em torno de 15%). Mesmo na area 
endemic a, o risco de contrair a doenfa nao e uniforme. Este risco e medido pelo IPA 
(Indice Parasitario Anual), que serve para classificar as areas de transmissao em alto, 
medio e baixo risco, de acordo com o numero de casos por mil habitantes. A Plasmodium 
vivax era a especie de maior incidencia, com cerca de 73,4%. A regiao da Amazonia Legal, 
considerada a mais endemica do pais em rela?ao a malaria e que abriga 90 de municipios 
com alto risco para a doen 9 a, concentra 99,7% dos casos de malaria. Neste caso, o IPA e 
igual ou maior que 50 casos por 1.000 habitantes. 


Os programas de controle obtiveram um resultado positivo com a redu?ao do numero de 
casos entre 2000 e 2002. No entanto, em 2003 esse numero voltou a crescer e, em 2006, o 
Brasil registrou mais de 545 mil casos de malaria. Atualmente, voltamos a registrar um alto 
indice de notifica^oes de casos da doen 9 a - aproximadamente 500 mil casos por ano. 


No ano de 2008, a regiao da Amazonia Brasileira contava com 3.422 laboratories para 
diagnostico de malaria, alem de 48.281 agentes de saude envolvidos no controle da doen 9 a. 
Essa estrutura contemplava os 807 municipios, alem de medicos, enfermeiros e outros 
profissionais de saude. Essa extensa rede de diagnostico e tratamento tornou possivel, 
Segundo o Ministerio da Saude, a realiza 9 ao de 2.717.511 exames de gota espessa e o 
tratamento de todos os casos diagnosticados. No Brasil, neste mesmo ano, cerca de 97% dos 
casos de malaria estavam restritos a seis estados da regiao amazonica: Acre, Amapa, 
Amazonas, Para, Rondonia e Roraima; enquanto que Maranhao, Mato Grosso e Tocantins, 
os outros tres estados da regiao amazonica, eram responsaveis por menos de 3% dos casos 
da doen 9 a no pais. 




As diretrizes do Ministerio da Saude, com recomenda 9 oes sobre doses e esquemas de 
tratamento da doen 9 a, podem ser encontradas no Manual de Terapeutica da Malaria, 
disponivel no site do proprio ministerio ( www.portaldasaude.gov.br) . 


Ciclo de Vida e Patogenia. Plasmodium vivax, P ovale e P. malariae causam baixos niveis de 
parasitemia, anemia branda, e, em casos raros, ruptura esplenica e sindrome nefrotica. O P. 
falciparum causa altos niveis de parasitemia, anemia intensa, sintomas cerebrais, insuficiencia 
renal, edema pulmonar e morte. Os ciclos de vida das especies de Plasmodium sao semelhantes, 
apesar de o P. falciparum diferir nas formas que contribuem para sua maior virulencia. 

O estagio infectante da malaria, o esporozoita, e encontrado nas glandulas salivares das femeas 
de mosquitos. Quando o mosquito se alimenta de sangue, os esporozoitas sao liberados no sangue 
humano e, dentro de alguns minutos, se ligam a e invadem hepatocitos por meio da liga 9 ao ao 
receptor do hepatocito para as proteinas sericas trombospondina e properdinall^ ( Fig. 8-49) . No 
interior dos hepatocitos, os parasitos da malaria se multiplicam rapidamente, liberando tanto 
quanto 30.000 merozoitas (formas haploides assexuadas) quando cada hepatocito infectado se 
rompe. OP. vivax e o P. ovale formam hipnozoitas latentes nos hepatocitos, os quais causam 
recaidas de malaria muito tempo apos a infec 9 ao inicial. 













FIGURA 8-49 


Ciclo de vida do Plasmodium falciparum. ICAM-1, molecula de adesao intracelular-1. 

(Desenhado pelo Dr. Jeffrey Joseph, Beth Israel-Deaconess Hospital, Boston, MA.) 


Uma vez liberados do figado, os merozoitas do Plasmodium se ligam, atraves de uma molecula 
semelhante a lectina do parasito, aos reslduos do acido sialico nas moleculas glicoforinas na 
superflcie de eritrocitos. No interior dos eritrocitos, os parasitos crescem em vacuolos digestivos 













envoltos por membrana, hidolisando hemoglobina atraves de enzimas secretadas. O trofozoita e o 
primeiro estagio do parasito nos eritrocitos e e definido pela presen 9 a de uma unica massa de 
cromatina. O proximo estagio, o esquizonte, possui multiplas massas de cromatina, cada qual se 
desenvolvendo em um merozoita. Na lise do eritrocito, os novos merozoitas infectam eritrocitos 
adicionais. Apesar de a maioria dos parasitos da malaria no interior de eritrocitos se desenvolver 
em merozoitos, alguns se desenvolvem em formas sexuadas denom inadas game toe itos, que 
infectam o mosquito quando este se alimenta de sangue. 

O Plasmodium falciparum causa uma doen?a mais intensa do que as outras especies de 
Plasmodium. Diversas caracteristicas de P. falciparum sao responsaveis por sua grande 
patogenicidade: 

O P. falciparum e capaz de infectar eritrocitos de qualquer idade, levando a altas cargas 
parasitarias e anemia profunda. As outras especies infectam apenas eritrocitos jovens ou 
velhos, os quais sao uma fra<?ao menor do pool de eritrocitos. 

O P. falciparum fazcom que os eritrocitos se agreguem (rosetas) e provocam sua adesao as 
celulas endoteliais do revestimento de pequenos vasos sanguineos (sequestro), o que bloqueia 
o fluxo sanguineo. Diversas proteinas, incluindo a proteina 1 da membrana do eritrocito pelo 
Plasmodium falciparum (PfEMPl), formam protuber a ncias na superficie dos eritrocitos ( Fig. 
8-49) . ill A PfEMP 1 se Iiga a ligantes nas celulas endoteliais, incluindo CD36, 
trombospondina, VCAM-1, ICAM-1 e E-seletina. A isquemia devido a baixa perfusao causa 
as manifestagoes da malaria cerebral, a qual e a causa principal de morte devido a malaria 
em criangas. 

O P. falciparum estimula a produfao de altos niveis de citocinas, incluindo TNF, IFN-y, e IL- 
1. Proteinas ligadas ao GPI, incluindo os antigenos de superficie do merozoita, sao liberadas 
dos eritrocitos infectados e induzem a produfao de citocinas pelas celulas do hospedeiro, por 
meio de um mecanismo que ainda nao e entendido. Essas citocinas suprimem a produ?ao de 
eritrocitos, aumentam a febre, estimulam a produ 9 ao de oxido nitrico (levando a dano 
tecidual) e induzem a expressao de receptores endoteliais para PfEMPl (aumentando o 
sequestro). 


Resistencia do Hospedeiro ao Plasmodium. Existem dois mecanismos gerais de resistencia do 
hospedeiro no Plasmodium. Primeiro, altera 9 oes herdadas em eritrocitos tornam pessoas 
resistentes ao Plasmodium. Segundo, exposi 9 ao repetida ou prolongada as especies de 
Plasmodium estimulam uma resposta imune que reduz a intensidade da doen 9 a causada pela 
malaria. 

Diversas muta 9 oes comuns nos genes da hemoglobina conferem resistencia a malaria. Pessoas 
que sao heterozigoticas para o tra 90 falcemico (Hbs) se tornam infectadas pelo P. falciparum , 
mas elas sao menos propensas a morrer da infec 9 ao. O tra 90 Hbs faz com que os parasitos 
cres 9 am pobremente ou morram devido as baixas concentra 9 oes de oxigenio. A distribu^ao 
geografica do tra 90 Hbs e semelhante a doP. falciparum , sugerindo a sele 9 ao evolutiva, pelo 
parasito, do tra 90 Hbs em pessoas. A HbC, uma outra muta 9 ao comum da hemoglobina, tambem 
protege contra a malaria intensa por reduzir a prolifera 9 ao do parasito. As pessoas tambem 
podem ser resistentes a malaria devido a ausencia de proteinas as quais o parasito se liga. O P. 


vivax entra nos eritrocitos atraves da liga?ao ao antigeno do grupo sanguineo Duffy. Muitos 
africanos, incluindo a maioria dos gambianos, nao sao suscetiveis a infecgao por P. vivax porque 
eles nao possuem o antigeno Duffy. 

Individuos vivendo onde o Plasmodium e endemico frequentemente ganham resistencia parcial 
imunomediada a malaria, evidenciada pela redufao da doen?a a despeito da infecfao. 
Anticorpos e linfocitos T especificos para o Plasmodium reduzem as manifestafoes da doen?a, 
apesar de o parasito ter desenvolvido estrategias para escapar da resposta imune dos hospedeiros. 
O P. falciparum utiliza a varia 9 ao antigenica para escapar das respostas de anticorpos ao 
PfEMPl. Cada genoma haploide doP. falciparum tem cerca de 50 genes var, cada qual 
codificando uma variante de PfEMPl. O mecanismo da regulafao var nao e conhecido, mas 
pelo menos 2% dos parasitos mudam os genes PfEMP 1 a cada gera 9 ao. Os CTL tambem podem 
ser importantes na resistencia ao P. falciparum. Apesar de esfor 90 s enormes, tem havido pouco 
progresso no desenvolvimento de vacina para a malaria. 


Morfologia. A infec 9 &o pelo Plasmodium falciprum inicialmente causa congestao e aumento 
do ba 90 , o qual pode eventualmente exceder 1.000 g em peso. Os parasitos estao presentes 
no interor de eritrocitos, o que e a base do teste diagnostico, e existe aumento da atividade 
fagocitica dos macrofagos no ba 90 . Na infec 9 ao cronica pela malaria, o ba 90 se torna 
progressivamente fibrotico e fragil, com uma capsula espessa e trabeculas fibrosas. O 
parenquima esta cinza ou preto devido as celulas fagociticas conterem pigmento hemozoina, 
que e granular, marrom-enegrecido, fracamente birrefringente. Alem disso, sao numerosos 
os macrofagos com parasitos, eritrocitos e debris endocitados. 

Com a progressao da malaria, o figado se torna progressivamente aumentado e pigmentado. 
As celulas de Kupffer sao altamente preenchidas por pigmentos malaricos, parasitos e 
debris celulares, enquanto algum pigmento tambem esta presente nas celulas 
parenquimatosas. Celulas fagociticas pigmentadas podem ser encontradas dispersas ao longo 
da medula ossea, linfonodos, tecidos subcutaneos e pulmoes. Os rins estao frequentemente 
aumentados e congestos com uma poeira de pigmento nos glomerulos e aglomerados de 
hemoglobina nos tubulos. 

Na malaria cerebral maligna causada por P. falciparum, os vasos sanguineos cerebrais sao 
obstruidos por eritrocitos parasitados ( Fig. 8-50) . Ao redor dos vasos, existem hemorragias 
em anel, que estao provavelmente relacionadas a hipoxia local que incide na estase vascular 
e em rea 9 oes inflamatorias focais pequenas (denominadas granulomas malaricos ou de 
Durck). Com a hipoxia mais severa, ocorre degenera 9 ao dos neuronios, amolecimento 
isquemico focal e, ocasionalmente, infiltrados inflamatorios escassos nas meninges. 










Lesoes hipoxicas focais nao especificas no corafao podem ser induzidas por anemia 
progressiva e estase circulatoria em pessoas cronicamente infectadas. Em algumas, o 
miocardio demonstra infiltrados intersticiais focais. Finalmente, no paciente nao imune, o 
edema pulmonar ou o choque com CID podem causar morte, algumas vezes na ausencia de 
outras lesoes caracteristicas. 


Babesiose 

A Babesia microti e & Babesia divergens sao protozoarios semelhantes a malaria transmitidos 
pelos mesmos carrapatos de cervideos que transmitem a doensa de Lyme e a erliquiose 
granulocitica. O camundongos de patas brancas e o reservatorio para B. microti, e em 
algumas areas, quase todos os camundongos possuem uma parasitemia persistente de nivel baixo. 
A B. microti sobrevive bem em sangue refrigerado, e diversos casos de babesiose adquirida por 










transfusao foram relatados. As babesias parasitam os eritrocitos e causam febre e anemia 
hemolitica. Os sintomas sao brandos, exceto em individuos debilitados ou esplenectomizados, os 
quais desenvolvem parasitemias intensas e fatais. 


Morfologia. Em esfregasos de sangue, os organismos do genero Babesia se assemelham 
aos estagios em anel de P. falciparum, apesar de eles nao possuirem pigmento hemozoina e 
serem mais pleomorficos. Eles formam tetrades caracteristicas (cruzde Malta), as quais sao 
diagnosticas se encontradas ( Fig. 8-51) . O nivel da parasitemia por B. microti e um bom 
indicador da severidade da infec 9 ao (cerca de 1% nos casos brandos e ate 30% em pessoas 
esplenectomizadas). Em casos fatais, os achados anatomicos estao relacionados ao choque e 
a hipoxia, e incluem ictericia, necrose hepatica, necrose tubular renal aguda, sindrome da 
angustia respiratoria do adulto, eritrofagocitose e hemorragias viscerais. 



Leishmaniose 

A leishmaniose e uma doen^a inflamatoria cronica da pele, membranas mucosas ou visceras, 
causada por protozoarios parasitos intracelulares obrigatorios, possuidores de cinetoplasto 












(cinetoplastideos), transmitidos atraves da picada de flebotomineos infectados. A leishmaniose e 
endemica por todo o Oriente Medio, Sul da Asia, Africa e America Latina. Ela tambem pode ser 
epidemica, como e tragicamente o caso no Sudao, India, Bangladesh e Brasil, onde dezenas de 
milhares de pessoas ja morreram de leishmaniose visceral. A infec 9 ao por leishmanias, da 
mesma forma que com outros organismos intracelulares (micobacterias , Histoplasma, 
Toxoplasma e tripanossomos), e exacerbada por condi^oes que interferem na fun?ao de celulas 
T, como a Aids. A cultura ou o exame histologico sao utilizados para diagnosticar a infec^ao. 


LEISHMANIOSE NO BRASIL 


No Brasil, embora sejam registradas aproximadamente 230 especies de flebotomineos, 
poucas sao vetores comprovados das leishmanioses. No pais, os principals transmissores de 
L. brasiliensis sao oLu. intermedia no Sudeste e oLu. Whitmani no Nordeste. Ja na 
Amazonia, sao considerados vetores primarios de L. guyanensis el. amazonensis, 
respectivamente Lu. umbratilis e Lu. flaviscutelata. Os outros estados brasileiros abrigam 
outras especies, como, por exemplo, Lu. Fischeri, Lu. Migonei e Lu. pessoai. A leishmaniose 
acomete cerca de 35 mil pessoas por ano em todo o pais. Amaioria desses casos encontra- 
se principalmente nas regioes Norte e Nordeste, seguidas do Centro-Oeste, Sudeste e Sul. 


No Brasil, no periodo entre 2001 e 2008 foram registrados 204.783 casos de LTA. Aregiao 
Norte atualmente representa 40% dos casos, seguida pelas regioes Nordeste com 31%, 
Centro-Oeste com 16%, Sudeste com 10% e Sul com 3%. Entre esse mesmo periodo, 
observou-se que a doen^a demonstra incidencia mais frequente no sexo masculino, com 
72% dos casos; em maiores de 10 anos, com 91,5% dos casos; e a forma cutanea com 92% 
dos casos. 


O Ministerio da Saude elaborou os manuais Leishmaniose Visceral Grave 2006 
( http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/manual lv grave nc.pdf) e Manual de 
Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar Americana 2007 

( http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/manual lta 2ed.pdf) . 


Patogenia. O ciclo de vida da Leishmania envolve duas formas: a promastigota, a qual se 
desenvolve e vive extracelularmente no vetor flebotomineo, e a amastigota, a qual se multiplica 
intracelularmente nos macrofagos do hospedeiro. Os mamiferos, incluindo roedores, caes e 
raposas, sao reservatorios da Leishmania. Quando os flebotomineos picam humanos ou animais 
infectados, os macrofagos albergando as amastigotas sao ingeridos. As amastigotas se 
diferenciam em promastigotas, multiplicam-se no interior do trato digestivo dos flebotomineos e 
migram para a glandula salivar, onde elas estao prontas para transmissao atraves da picada do 
inseto. Quando o inseto infectado pica uma pessoa, as promastigotas infectantes finas, flageladas, 
sao liberadas na derme do hospedeiro juntamente com a saliva do flebotomineo, a qual 
potencializa a infectividade do parasito. il£ As promastigotas sao fagocitadas por macrofagos, e 
a acidez do fagolisossomo induz a sua transformafao para as formas amastigotas arredondadas, 
que nao possuem flagelo mas contem uma unica mitocondria com seu DNA concentrado em 







uma unica suborganela, o cinetoplasto. Amastigotas se proliferam no interior de macrofagos, 
e os macrofagos em processo de morte liberam novas amastigotas que podem infectar 
macrofagos adicionais. 

Adistancia que as amastigotas se dispersam pelo corpo depende da especie de Leishmania e do 
hospedeiro. A doen^a cutanea e causada primariamente pela Leishmania major e Leishmania 
tropica no Velho Mundo e pela Leishmania mexicana e Leishmania braziliensis no Novo Mundo; a 
doe 05 a mucocutanea (tambem denominada de espundia) e causada por L. braziliensis no Novo 
Mundo; e a doenfa visceral envolvendo o figado, ba?o e medula ossea e causada por Leishmania 
donovani e Leishmania infantum no Velho Mundo e Leishmania chagasi no Novo Mundo. O 
tropismo das especies de Leishmania parece estar ligado em parte a temperatura otima para seu 
crescimento. Parasitos que causam doen^a visceral crescem melhor a 37°C in vitro, enquanto 
parasitos que causam doen 9 a mucocutanea crescem melhor a temperaturas mais baixas. 
Entretanto, as especies de Leishmania “cutaneas” frequentemente se tornam viscerotropicas em 
pacientes com HIV. 

A Leishmania manipula as defesas inatas do hospedeiro para facilitar sua entrada e sobrevivencia 

nos macrofagos do hospedeiro. As promastigotas produzem dois glicoconjugados de 
superficie abundantes, os quais parecem ser importantes para sua virulencia. O primeiro, 
lipofosfoglicano, forma um glicocalice denso que tanto ativa o complemento (levando a 
depos^ao de C3b na superficie do parasito) como inibe a a 9 ao do complemento (evitando a 
inser 9 ao do complexo de ataque a membrana na membrana do parasito). Portanto, o parasito se 
torna recoberto por C3b, mas evita a destrui 9 ao pelo complexo de ataque a membrana. Em vez 
disso, o C3b na superficie do parasito se liga ao Mac-1 e CR1 nos macrofagos, direcionando a 
promastigota para fagocitose. Uma vez dentro da celula, o lipofosfoglicano protege os parasitos 
no interior de fagolisossomos atraves da elimina 9 ao de radicais de oxigenio e pela inibi 9 ao de 
enzimas lisossomicas. Asegunda glicoproteina de superficie, gp63, e uma proteinase dependente 
de zinco que cliva o complemento e algumas enzimas antimicrobianas lisossomicas. A gp63 
tambem se hga a receptores de fibronectina nos macrofagos e promove a adesao de 
promastigotas a macrofagos. As amastigotas de Leishmania tambem produzem moleculas que 
facilitam sua sobrevivencia e replica 9 ao no interior de macrofagos. As amastigotas se 
reproduzem em fagolisossomos de macrofagos, os quais normalmente possuem um pH de 4,5. 
Entretanto, as amastigotas se protegem deste ambiente hostil expressando uma ATPase 
transportadora de proton, a qual mantem o pH intracelular do parasito em 6,5. 

Muito do nosso conhecimento dos mecanismos de resistencia e susceptibilidade da Leishmania 
sao provenientes de modelos experimentais murinos. il£ Linfocitos T CD4+ auxiliares parasito- 
especificos do subgrupo Tjjl sao necessarios para controlar a Leishmania em camundongos e 
humanos. A Leishmania evade a imunidade do hospedeiro por alterar a expressao genica de 
macrofagos e impedir o desenvolvimento da resposta Tjjl. Em modelos animais, camundongos 
que sao resistentes a infec 9 ao por Leishmania produzem altos niveis de IFN-y derivado de Tjjl, o 
qual ativa macrofagos para destruir os parasitos atraves de especies de oxigenio reativas. Em 
contraste, em linhagens de camundongo que sao suscetiveis a leishmaniose, existe uma resposta 
Tjj 2 dominante, e as citocinas Tjj 2, como a IL-4, IL-13 e IL-10, impedem a morte eficaz da 


Leishmania atraves da inibifao da atividade microbicida dos macrofagos. 


Morfologia. As especies de Leishmania produzem quatro tipos diferentes de lesdes em 
humanos: visceral, cutanea, mucocutanea e cutanea-difusa. Na ieishmaniose visceral, os 
parasitosZ. donovani ouL. chagasi invadem macrofagos por todo o sistema fagocitico 
mononuclear ( Fig. 8-52) e causam doen^a sistemica intensa, marcada por 
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancitopenia, febre e perda de peso. O ba?o pode 
pesar tanto quanto 3 kg, e os linfonodos podem medir 5 cm de diametro. Celulas fagociticas 
estao aumentadas e repletas de Leishmania, muitos plasmocitos estao presentes, e a 
arquitetura normal do ba 90 esta obscura. Nos estagios tardios, o figado se torna 
progressivamente fibrotico. Celulas fagociticas superpopulam a medula ossea e tambem 
podem ser encontradas nos pulmoes, trato gastrointestinal, rins, pancreas e testiculos. 
Frequentemente ha hiperpigmenta?ao da pele nos individuos com ancesttalidade do sul da 
Asia, que e o motivo pelo qual denominada kala-azar ou “febre negra” em Urdu (a 
linguagem falada na India e Paquistao). Nos rins pode haver glomerulonefrite 
mesangioproliferativa mediada por imunocomplexo, e em casos avan 9 ados, pode haver 
depos^ao amiloide. A sobrecarga de celulas fagociticas com parasitos predispoe os 
pacientes a infec 9 oes bacterianas secundarias, a causa usual de morte. Hemorragias 
relacionadas a trombocitopenia podem tambem ser fatais. 













Colorado de Giemsa de um macrofago tecidual contendo Leishmania donovani. 

(Cortesia do Dr. Dan Milner, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


A leishmaniose cutanea, causada por L. major, L. mexicana e L. braziliensis, e uma doen?a 
localizada, relativamente branda, consistindo em ulcera(s) na pele exposta. A lesao se inicia 
como uma papula circundada por indurafao, sofrendo entao modificagao para uma ulcera 
rasa e de expansao lenta, frequentemente com bordas elevadas e usualmente cicatrizando 
por involufao dentro de 6 a 18 meses sem tratamento. Ao exame microscopico, a lesao e 
granulomatosa, usualmente com muitas celulas gigantes e poucos parasitos. 

A leishmaniose mucocutanea, causada por L. braziliensis, e encontrada apenas no Novo 
Mundo. Lesoes umidas, ulceradas ou nao ulceradas, as quais podem ser desfigurantes, se 
desenvolvem nas areas nasofaringeas. Lesoes podem ser progressivas e altamente 
destrutivas. O exame microscopico revela um infiltrado inflamatorio misto composto por 
macrofagos contendo parasitos com linfocitos e plasmocitos. Mais tarde, a resposta 
inflamatoria tecidual se torna granulomatosa e o numero de parasitos declina. 
Eventualmente, as lesoes diminuem e cicatrizam, apesar de a reativa<;ao poder ocorrer apos 
longos intervalos, por meio de mecanismos que nao sao atualmente entendidos. 

A leishmaniose cutanea-difusa e uma forma rara de infecfao dermica, portanto 
remotamente encontrada na Etiopia e Africa Oriental adjacente e nas Americas Central e 
do Sul. A leishmaniose cutanea-difusa se inicia como um unico nodulo de pele, que continua 
a se disseminar ate que todo o corpo esteja recoberto por lesoes nodulares. 
Microscopicamente, eles contem agregados de macrofagos espumosos repletos de 
leishmanias. 


Tripanossomiase Africana 

Os tripanossomas africanos sao parasitos cinetoplastideos que se proliferam como formas 
extracelulares no sangue e causam febres constantes ou intermitentes, linfadenopatia, 
esplenomegalia, disfun^ao cerebral progressiva (doen^a do sono), caquexia e morte. As 
infec 9 oes por Trypanosoma brucei rhodesiense, as quais ocorrem no leste da Africa, sao 
frequentemente agudas e virulentas. A infec 9 ao por Trypanosoma brucei gambiense tende a ser 
cronica e ocorre mais frequentemente na parte oeste selvagem da Africa. As moscas tse-tse 
(genero Glossina ) transmitem o Trypanosoma africano para humanos tanto de reservatorios de 
parasitos encontrados em animais domesticos e selvagens (71 brucei rhodesiense) como de outros 
humanos (71 brucei gambiense). No interior da mosca, os parasitos se multiplicam no estomago e 
entao na glandula salivar, antes de se desenvolverem em tripomastigotas que nao se dividem, as 
quais sao transmitidas para humanos e animais. 

Patogenia. Os tripanossomas africanos sao recobertos por uma proteina unica, abundante e 









ancorada por glicolipidio, denominada e glicoproteina variante de superficie (VSG). -1A2A medida 
que os parasitos se proliferam na corrente sanguinea, o hospedeiro produz anticorpos contra a 
VSG, os quais, em associafao com os fagocitos, destroem a maioria dos organismos, causando 
um pico de febre. Um pequeno numero de parasitos, entretanto, sofre um rearranjo genetico e 
produz uma VSG diferente na sua superficie, e, dessa forma, escapa da resposta imune do 
hospedeiro. Esses tripanossomas sucessores se multiplicam ate que o hospedeiro monte uma 
resposta de anticorpos contra sua VSG e destrua a maioria deles, e um outro clone com uma 
nova VSG assume. Dessa forma, os tripanossomas africanos escapam da resposta imune e 
causam ondas de febre antes de finalmente invadirem o SNC. 

Os tripanossomas possuem muitos genes VSG, e apenas um dos quais e expresso de cada vez. O 
parasito utiliza um mecanismo elegante para ligar e desligar os genes VSG. AL2 Apesar de os 
genes VSG serem dispersos por todo o genoma do tripanossomo, apenas os genes VSG 
encontrados nas regioes cromossomicas denominadas de locals de expressao bloodstream, 
localizados nos telomeros (as termina 9 oes dos cromossomos), sao expressas. Novos genes VSG 
sao movidos para os locais de expressao bloodstream basicamente por recombina^ao homologa. 
Um aparato de transcr^ao pouco entendido, o qual inclui a RNA polimerase que transcreve os 
genes VSG, se associa a um unico local de expressao bloodstream para limitar a expressao de um 
gene VSG de cada vez. 


Morfologia. Um cancro flexivel, vermelho e grande se forma no local da picada do inseto, 
onde grandes quantidades de parasitos estao circundados por um infiltrado inflamatorio 
denso, predominantemente mononuclear. Com a cronicidade, os linfonodos e ba 90 
aumentam de tamanho devido a infiltra 9 ao por linfocitos, plasmocitos e macrofagos, os 
quais estao repletos de parasitos mortos. Os tripanossomas, os quais sao pequenos e dificeis 
de serem visualizados ( Fig. 8-53) . se concentram em al 9 as capilares, como o plexo coroide 
e os glomerulos. Quando os parasitos rompem a barreira hematoencefalica e invadem o 
SNC, desenvolve-se uma leptomeningite que se estende para os espa 90 S perivasculares de 
Virchow-Robin, e eventualmente ocorre uma panencefalite desmielinizante. Plasmocitos 
contendo globulos citoplasmaticos preenchidos por imunoglobulinas sao frequentes e sao 
referidos como celulas de Mott. Adoen 9 a cronica leva a caquexia progressiva, e pacientes, 
desprovidos de energia e raciocinio normal, definham. 










Doenga de Chagas 

O Trypanosoma cruzi e um protozoario parasito intracelular cinetoplastideo, que causa a 
tripanossomiase americana ou doen^a de Chagas. A doenfa de Chagas ocorre raramente nos 
Estados Unidos e Mexico, mas e mais comum na America do Sul, particularmente no Brasil. Os 
parasitos T. cruzi infectam muitos animais, incluindo gatos, caes e roedores. Os parasitos sao 
transmitidos entre animais e humanos atraves de “barbeiros” (triatomideos) os quais se 
escondem em rachaduras de casas pobremente construidas, se alimentam nos habitantes durante 
o sono, e eliminam os parasitos em suas fezes; os parasitos infectantes penetram no hospedeiro 
atraves de lesao na pele ou atraves de membranas mucosas. No local de entrada na pele, pode 
haver um nodulo eritematoso transitorio denominado chagoma. 


DOENCA DE CHAGAS NO BRASIL 

No Brasil, diversos fatores favoreceram a adaptafao dos triatomineos. Os ciclos da 
agricultura e da pecuaria geraram um crescimento do desmatamento de grandes areas e, 
consequentemente, a fuga dos animais silvestres. Sem sua fonte de alimento, os triatomineos 
precisaram se adaptar aos seres humanos para poderem sobreviver. 












No pais, cinco especies de triatomineos possuem relevancia epidemiologica - T. infestans, P. 
megistus, T. brasiliensis, T. pseudomaculata e T. sordida. As outras 47 especies encontradas 
em nosso territorio nao sao domiciliadas como as citadas e desenvolvem seu ciclo na 
natureza. Dentre as especies mencionadas, a T. infestans ja foi erradicada do pais. 

Q uadro clinico. No Brasil, ha uma variafao regional significativa das formas clinicas da 
doen?a. No pais, nos estados do Amazonas, Mato Grosso do Sul e Paraiba, a forma 
indeterminada da doen 9 a e a mais presente, sendo que as formas cardiaca e digestiva tem 
pouca incidencia. Ja a forma congenita, de acordo com os registros, encontra uma 
incidencia de menos de 1% em nosso pais. Vale ressaltar que esta forma pode levar ao 
aborto, a prematuridade e, ate mesmo, a morte antes ou depois do nascimento. 

Em bora incomum, pacientes imunossuprimidos, transplantados e infectados por HIV podem 
apresentar a reafao chagasica. Nestas situa 9 oes, uma contagem de linfocitos CD4 < 200 
mm^ pode ser extremamente comum. No Brasil, em decorrencia da vigilancia 
epidemiologica, a partir de 2004 a reativafao da doen 9 a (nas formas miocardite e 
meningoencefalite aguda) foi incluida na defini 9 ao de caso de Aids. 

No Brasil, ha registro de surtos de doen 9 a de Chagas associados a ingestao de alimentos 
contaminados (como caldo de cana, a 9 ai, entre outros) e outros casos isolados por 
transmissao vetorial em estados como PA, AP, Amazonas, Bahia, Ceara, Para e Santa 
Catarina. No pais, entre os anos de 1997 e 2008, ocorreram 696 casos da doen 9 a aguda por 
transmissao oral e vetorial. Destes, 90% estavam localizados na Amazonia Legal, sendo 
cerca de 79% somente no estado do Para. 

Segundo o Ministerio da Saude ( http://portal.saude.gov.br/portal/saude/default.cfm) e a 
Secretaria Nacional de Vigilancia em Saude, a doen 9 a de Chagas aguda e de notifica 9 §o 
compulsoria em nosso pais. Esses orgaos disponibilizam um manual pratico para orienta 9 ao 
de exames laboratoriais auxiliares no diagnostico e manejo de casos de doen 9 a de Chagas 
aguda. 


Patogenia. Enquanto a maioria dos patogenos intracelulares evita os conteudos toxicos dos 
lisossomas, o T. cruzi realmente necessita de breve exposi 9 ao ao fagolisossomo acido para 
estimular o desenvolvimento das amastigotas, o estagio intracelular do parasito. Para ser 
exposto ao lisossomo, as tripomastigotas de T. cruzi estimulam um aumento na concentra 9 ao de 
calcio citoplasmatico nas celulas hospedeiras, o que promove a fusao do fagossomo e lisossomo. 
Alem de estimular o desenvolvimento da amastigota, o banco pH do lisossoma ativa proteinas 
formadoras de poros que rompem a membrana lisossomicas, liberando o parasito no citoplasma 
celular. Os parasitos se reproduzem na forma de amastigotas arredondadas no citoplasma das 
celulas hospedeiras, e entao desenvolvem flagelos, lisam a celula hospedeira, entram na corrente 
sanguinea e penetram nos musculos liso, esqueletico e cardiaco. 

Na doenga de Chagas aguda , a qual e branda na maioria dos individuos, o dano cardiaco resulta 
de invasao direta das celulas miocardicas por organism os e subsequente inflama 9 ao. Raramente, 





a doenfa de Chagas aguda se apresenta com alta parasitemia, febre ou diIata 9 ao cardiaca 
progressiva e insuficiencia cardiaca, frequentemente com linfadenopatia generalizada ou 
esplenomegalia. Na doenga de Chagas cronica , a qual ocorre em 20% das pessoas 5 a 15 anos 
apos a infec?ao inicial, o mecanismo de dano cardiaco e ao trato digestivo e controverso; ele 
provavelmente resulta de uma resposta imune induzida por parasitos T. cruzi, os quais ainda estao 
presentes em pequenos numeros. Um infiltrado inflamatorio evidente do miocardio pode ser 
induzido por organismos escassos. 1=1 Alternativamente, parasitos podem induzir uma resposta 
autoimune, de forma que anticorpos e celulas T que reconhecem proteinas do parasito reajam de 
forma cruzada com celulas miocardicas do hospedeiro, celulas nervosas e proteinas 
extracelulares como a laminina. O dano as celulas miocardicas e as vias de condu 9 ao causa 
miocardiopatia dilatada e arritmias cardiacas, enquanto o dano ao plexo mioenterico causa 
dilata 9 ao do colon (megacolon) e esofago. 


Morfologia. Na miocardite aguda letal, as mudan 9 as sao difusamente distribuidas ao longo 
do cora 9 ao. Grupos de amastigotas causam aumento de fibras miocardicas individuais e 
criam pseudocistos intracelulares. Ocorre necrose celular miocardica focal acompanhada 
de infiltra 9 ao inflamatoria intersticial extensa, densa e aguda por todo o miocardio, 
frequentemente associada a dilata 9 ao das quatro camaras cardiacas ( Cap. 12) . 

N a doen9a de Chagas cronica, o cora 9 ao esta tipicamente dilatado, arredondado, e 
aumentado em tamanho e peso. Frequentemente, existem trombos murais que, em cerca de 
metade dos casos de autopsia, deram origem a embolos pulmonares ou sistemicos ou 
infartos. Ao exame histologico, existem infiltrados inflamatorios intersticiais e perivasculares 
compostos de linfocitos, plasmocitos e monocitos. Ocorrem focos dispersos de necrose de 
celulas miocardicas e fibrose intersticial, especialmente em dire 9 §o ao apice do ventriculo 
esquerdo, o qual pode sofrer dilata 9 ao aneurismal e afinamento. Nos focos endemicos 
brasileiros, tanto quanto metade dos pacientes com cardite letal tambem possui dilata 9 §o do 
esofago ou colon relacionada ao dano a inerva 9 ao intrinseca desses orgaos. Nos estagios 
finais, entretanto, quando tais mudan 9 as aparecem, os parasitos nao podem ser encontrados 
nesses ganglios. A miocardiopatia chagasica cronica e frequentemente tratada por 
transplante cardiaco. 





ME TA ZOARIOS 


Os metazoarios sao organismos multicelulares eucarioticos. Os metazoarios parasitos sao 
contraidos atraves do consumo do parasito, frequentemente por carne mal cozida, ou pela 
invasao direta do hospedeiro atraves da pele ou via picada de insetos. Os metazoarios residem em 
muitos locais do corpo, incluindo intestino, pele, pulmao, figado, musculo, vasos sanguineos e 
linfaticos. As infec^oes sao diagnosticadas por identifica^ao microscopica das larvas ou ovos nas 
excrefoes ou tecidos, e por sorologia. 

Estrongiloidiase 

O Strongyloides stercoralis infecta dezenas de milhoes de pessoas em todo o mundo. Ele e 
endemico no sudeste dos Estados Unidos, America do Sul, Africa subsaariana e sudeste da Asia. 
Os vermes vivem no solo e infectam humanos quando as larvas penetram na pele, migram pela 
circula 9 ao para os pulmoes, e entao migram para a traqueia, para serem deglutidas. Os vermes 
femeas residem na mucosa do intestino delgado, onde produzem ovos por reprodu?ao assexuada 
(partenogenese). Amaioria das larvas e eliminada nas fezes e entao pode contaminar o solo para 
continuar o ciclo de infec 9 ao. 

Em hospedeiros imunocompetentes, o S. stercoralis pode causar diarreia, timpanismo e, 
ocasionalmente, ma absor 9 ao. Diferentemente de outros vermes parasitos, as larvas de S. 
stercoralis que eclodem no intestino podem invadir a mucosa do colon e reiniciar a infec 9 ao 
(autoinfec 9 ao). Hospedeiros imunocomprometidos, particularmente pessoas sob terapia 
prolongada por corticoides, podem apresentar cargos parasitarias bastante altas devido a 
autoinfecgao descontrolada. Essa hiperinfec 9 ao pode ser complicada por sepse causada por 
bacterias do intestino, as quais sao carreadas para o sangue do hospedeiro pelas larvas invasivas. 


Morfologia. Na estrongiloidiase branda, os vermes, principalmente larvas, estao presentes 
nas criptas duodenais, mas nao sao vistos nos tecidos subjacentes. Existe um infiltrado 
eosinofilico na lamina propria com edema de mucosa. A hiperinfec 9 ao por S. stercoralis 
resulta na invasao das larvas em dire 9 §o a submucosa colonica, linfaticos e vasos 
sanguineos, com um infiltrado mononuclear associado. Existem muitos vermes adultos, 
larvas e ovos nas criptas do duodeno e ileo ( Fig. 8-54) . Vermes de todos os estagios podem 
ser encontrados em outros orgaos, incluindo pele e pulmoes, e podem ate ser encontrados 
em grande numero no escarro. 










FIGURA 8-54 

Hiperinfecgao por Strongyloides em urn paciente tratado com altas doses de cortisona. 
Uma femea, seus ovos e larvas rabditoides se encontram nas criptas duodenais; larvas 
filarioides estao penetrando nos vasos sanguineos e na muscular da mucosa. 

(Cortesia do Dr. Franz C. Von Lichtenberg, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
MA.) 


Tenias (Cestodeos): Cisticercose e Doenqa Hiddtica 

A Taenia solium e o Echinococcus granulosus sao cestodeos parasitos (tenias) que causam a 
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cisticercose e a hidatidose, respectivamente. ? Ambas as doengas sao causadas por larvas 
que se desenvolvem apos a ingestao de ovos de tenias. Essas tenias possuem um ciclo de vida 
complexo, que requer dois hospedeiros mamiferos: um hospedeiro definitivo, no qual o verme 
alcanga a maturidade sexual, e um hospedeiro intermediario, no qual o verme nao alcanga a 
maturidade sexual. 

As tenias da especie Taenia solium consistem em uma cabega (escolex) que possui ventosas e 
ganchos que se fixam a parede intestinal, um colo, e muitos segmentos achatados, denominados 
proglotes, que contem tanto orgaos reprodutores femininos quanto masculinos. Novos proglotes se 
desenvolvem atras do escolex. Os proglotes mais distais sao maduros e contem muitos ovos, e 











eles podem se desprender e ser eliminados nas fezes. A T. solium pode ser transmitida para 
humanos de duas maneiras, com resultados distintos. (1) Ingestao de carne suina mal cozida 
contendo formas larvares cisticas, denominadas cisticercos, que leva ao desenvolvimento de 
tenias adultas no intestino. Os cisticercos ingeridos se fixam a parede intestinal e se desenvolvem 
em adultos maduros de tenia, os quais podem crescer muitos metros de comprimento e produzir 
sintomas abdominais brandos. (2) Quando hospedeiros intermediaries (suinos ou humanos) 
ingerem ovos nos alimentos ou agua contaminados por fezes humanas, a larva eclode, penetra na 
parede intestinal, dissemina-se hematogenicamente, e se encista em muitos orgaos. Convulsoes, 
pressao intracraniana aumentada e disturbios neurologicos sao causados por cisticercos de T. 

solium no tecido cerebral. 121 Tenias adultas nao sao produzidas neste modo de infeefao. 
Cisticercos viaveis de T. solium frequentemente nao produzem sintomas e podem evadir as 
defesas imunes do hospedeiro atraves da produfao de teniaestatina e paramiosina, as quais 
parecem inibir a ativa?ao do complemento. Quando o cisticerco morre e se degenera, 
desenvolve-se uma resposta inflamatoria. A Taenia saginata , a tenia do bovino, e o 
Diphyllobothrium latum , a tenia do pence, sao adquiridas atraves da ingestao de carne ou peixe 
mal passados. Nos humanos, esses parasitos vivem apenas no intestino e nao formam cisticercos. 

A doen?a hidatica e causada pela ingestao de ovos de especies de Echinococcus. -122 Os 
hospedeiros definitivos usuais Ao Echinococcus granulosus sao os caes, e os hospedeiros 
intermediaries sao as ovelhas. Para o Echinococcus multilocularis, as raposas sao os hospedeiros 
definitivos mais importantes, e roedores sao hospedeiros intermediaries. Os humanos sao 
hospedeiros intermediaries acidentais, infectados pela ingestao de alimentos contaminados por 
ovos eliminados por caes ou raposas. Os ovos eclodem no duodeno e invadem o figado, pulmoes, 
ou ossos. 


Morfologia. Os cisticercos podem ser encontrados em qualquer orgao, mas as localiza?6es 
mais comuns incluem cerebro, musculos, pele e corafao. Sintomas cerebrais dependem da 
localizasao precisa dos cisticercos, a qual pode ser intraparenquimatosa, presa a aracnoide, 
ou flutuando livremente no sistema ventricular. Os cisticercos sao ovoides e brancos a 
opalescentes, frequentemente do tamanho de uma uva, e contem um escolex invaginado 
com aculeos, os quais sao banhados em um fluido cistico claro ( Fig. 8-55) . A parede do 
cisticerco possui mais de 100 pm de espessura, e rica em glicoproteinas, e evoca pouca 
rea?ao do hospedeiro quando esta intacta. Entretanto, quando o cisticerco degenera, ocorre 
inflamafao, seguida de cicatriza9ao focal, e calcifica^oes, as quais podem ser visiveis por 
radiografia. 









FIGURA 8-55 


Por?ao de um cisto de cisticerco na pele. 


Cerca de dois tersos dos cistos humanos de E. granulosus sao encontrados no figado, 5% a 
15% nos pulmoes, e o resto nos ossos e cerebro ou outros orgaos. Nos varios orgaos, a larva 
se aloja no interior dos capilares, e primeiramente incita uma rea?ao inflamatoria composta 
principalmente por leucocitos mononucleares e eosinofilos. Muitas dessas larvas sao 
destruidas, mas outras encistam. Os cistos contain a nivel microscopico e 
progressivamente aumentam de tamanho, de forma que em 5 anos ou mais eles podem ter 
atingido dimensoes de mais de 10 cm em diametro. Confinando um fluido opalescente esta 
uma membrana germinativa nucleada interna, e uma camada nao nucleada opaca externa. 
A camada nao nucleada externa e caracteristica e possui inumeras lamina 9 oes delicadas. 
Fora desta camada opaca, existe uma rea 9 ao inflamatoria do hospedeiro que produz uma 
zona de fibroblastos, celulas gigantes, e celulas mononucleares e eosinofilicas. Com o tempo, 
forma-se uma densa capsula fibrosa. Cistos-filhos frequentemente se desenvolvem no 
interior do grande cisto-mae. Esses aparecem primeiramente como proje 9 oes pequenas da 
membrana germinativa, que desenvolvem vesiculas centrais e, portanto, formam pequenas 
capsulas-filhas. Escolices do verme em degenera 9 ao produzem um sedimento fino, 
semelhante a areia, no fluido hidatico (“areia hidatica”). 


Triquinose 












A Triehinella spiralis e um parasito nematodeo que e adquirido por ingestao da larva em carne 
mal cozida de animais infectados (normalmente suinos, j avalis ou equinos), que foram infectados 
por meio da ingestao de ratos ou produtos de carne infectados por T. spiralis. Nos Estados Unidos, 
o numero de suinos infectados por T. spiralis foi bastante reduzido por leis que requerem o 
cozimento de alimentos ou lixo utilizado para alimenta?ao de suinos, e isto reduziu o numero de 
infec 9 oes humanas relatadas nos Estados Unidos em cerca de 100 por ano. Ainda, a triquinose e 
difundida onde a carne mal cozida e consumida. 

No intestino humano, as larvas de T. spiralis se desenvolve em adultos que copulam e liberam 
novas larvas, as quais penetram em tecidos. As larvas se disseminam hematogenicamente e 
penetram nas celulas musculares, causando febre, mialgias, marcada eosinofilia e edema 
periorbital. Muito menos comumente, os pacientes desenvolvem dispneia, encefalite e 
insuficiencia cardiaca. No musculo esqueletico estriado, a larva de T. spiralis se torna um parasito 
intracelular, aumenta dramaticamente de tamanho, e modifica a celula muscular do hospedeiro 
(referida como celula mantedora), de forma que esta perde suas estria 9 oes, ganha uma capsula 
colagenosa, e desenvolve um plexo de novos vasos sanguineos ao redor de si mesma. 222 O 
complexo celula mantedora-parasito e largamente assintomatico, e o verme pode persistir por 
anos antes de morrer e calcificar. Anticorpos contra antigenos larvais, os quais incluem um 
epitopo carboidrato imunodominante denominado de tivelose, podem reduzir a reinfec 9 ao e sao 
uteis para o sorodiagnostico da doen 9 a. 12Z 

A Trichinella spiralis e outros nematodeos invasivos estimulam a resposta Tfj2, com produ 9 ao de 
IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. As citocinas produzidas pelas celulas Tfj2 ativam eosinofilos e 
mastocitos, ambos os quais estao associados a resposta inflamatoria a estes parasitos. Em 
modelos animais da infec 9 ao por T. spiralis, a resposta Tpj2 esta associada a um aumento da 
contratilidade do intestino, a qual expele os vermes adultos do intestino e subsequentemente reduz 
o numero de larvas nos musculos. 222 O mecanismo pelo qual a resposta Tfj2 aumenta a 
motilidade intestinal nao esta claro, apesar de IL-4, IL-13 e a desgranula 9 ao de mastocitos terem 
sido implicadas. Enquanto a resposta T^2 indiretamente reduz o numero de larvas no musculo 
atraves da elimina 9 ao dos adultos do intestino, nao esta claro se a resposta inflamatoria 
intramuscular, a qual e composta de celulas mononucleares e eosinofilos, e eficaz contra a larva. 


Morfologia. Durante a fase invasiva da triquinose, a destrui 9 ao celular pode ser ampla 
durante infec 9 oes pesadas e pode ser letal. No cora 9 &o ocorre uma miocardite intersticia 
desigual caracterizada por muitos eosinofilos e celulas gigantes dispersas. A miocardite pode 
levar a cicatriza 9 ao. As larvas no cora 9 ao nao encistam e sao dificeis de identificar-se, 
porque elas morrem e desaparecem. Nos pulmoes, larvas presas causam edema e 
hemorragias focais, algumas vezes com um infiltrado eosinofilico alergico. No SNC, as 
larvas causam um infiltrado linfocitico e eosinofilico difuso, com gliose focal no interior e ao 
redor de pequenos capilares do cerebro. 

A Trichinella spiralis preferencialmente se encista em musculos estriados esqueleticos com 
o suprimento sanguineo mais rico, incluindo o diafragma, e os musculos extraoculares, 




laringeos, deltoide, gastrocnemio e intercostais ( Fig. 8-56) . Larvas enroladas possuem 
aproximadamente 1 mm de comprimento e estao circundadas por vacuolos ligados a 
membrana no interior das celulas mantedoras, as quais, por sua vez estao circundadas por 
novos vasos sanguineos e um infiltrado celular mononuclear rico em eosinofilos. Esse 
infiltrado e maior ao redor de parasitos que estao morrendo, que eventualmente calcificam 
e deixam para tras cicatrizes caracteristicas, as quais sao uteis para o diagnostico 
retrospectivo de triquinose. 



Esquistossomose 

A esquistossomose infecta aproximadamente 200 milhoes de pessoas e mata mais de 100.000 
individuos anualmente. A maioria da mortalidade se deve a lesao hepatica, causada por 
Schistosoma mansoni na America Latina, Africa e Oriente Medio, e Schistosoma japonicum e 
Schistosoma mekongi na Asia Oriental. 122 Alem disso, Schistosoma haematobium, encontrado na 
Africa, causa hematuria e doen?a granulomatosa da bexiga, resultando em uropatia cronica 
obstrutiva. 

















ESQ UISTOSSOMOSE NO BRASIL 

(No Brasil, entre os anos de 2000 e 2007, apesar das oscila 9 oes no numero de casos 
detectados, houve um aumento de casos de esquistossomose nas regioes Nordeste (de 43.784 
para 83.057) e Sul (de 81 para 384); e uma redufao nas regioes Norte (de 1.049 para 146), 
Sudeste (de 31.022 para 30.061) e Centro-Oeste (de 104 para 64), segundo o Ministerio da 
Saude. Em todo o pais, entre esse mesmo periodo, o aumento foi de 76.040 para 113.712 
casos, sendo que mais de 1.300 municipios ja registraram o aparecimento da doenfa. 

Os estados com maior numero de pessoas infectadas pela esquistossomose sao Minas 
Gerais, Bahia, Sergipe, Alagoas, Pernambuco e Paraiba. Ha, tambem, registro de alguns 
focos, por exemplo, no Piaui, no Maranhao, em Belem do Para, no Espirito Santo, no Rio de 
Janeiro e em Sao Paulo. Ja em Santa Catarina, no Rio Grande do Sul, em Brasilia, no Mato 
Grosso e em Rondonia, os focos aparecem de maneira isolada. 


Patogenia. A esquistossomose e transmitida por caramujos de agua doce que vivem em aguas de 
banco movimento de rios tropicais, lagos, e trincheiras de irriga?ao, ironicamente ligando o 
desenvolvimento da agricultura com a dispersao da doen^a. A larva infectante do esquistossoma 
(cercaria) nada atraves da agua doce e penetra na pele humana, com a ajuda de enzimas 
proteoliticas poderosas que degradam a membrana queratinizada. Os esquistossomas migram 
para a vasculatura periferica, para o pulmao, e maturam e acasalam-se nos vasos hepaticos, e 
entao, a medida que se formam pares de vermes machos e femeas, migram para fora e se 
fixam no sistema venoso portal ou pelvico. Femeas produzem centenas de ovos por dia, ao redor 
dos quais se formam granulomas e fibrose. Os ovos de esquistossoma produzem proteases e 
elicitam reaches inflamatorias proeminentes. Essa resposta inflamatoria e necessaria para a 
transference passiva dos ovos atraves das paredes do intestino e bexiga, permitindo que os ovos 
sejam eliminados nas fezes ou urina, respectivamente. Ainfec^ao dos caramujos de agua doce 
completa o ciclo de vida. 

Os ovos que sao carreados pela circulafao portal para o parenquima hepatico causam reagoes 
inflamatorias proeminentes. Essa resposta imune aos ovos de S. mansoni e S. japonicum no figado 
causa a patologia intensa da esquistossomose. Enquanto a resposta imune proporciona 
alguma prote 9 ao nos modelos animais, o pre 90 dessa resposta e a forma 9 ao do granuloma e 
fibrose hepatica. A esquistossomose aguda em humanos pode ser uma doen 9 a febril intensa, que 
tern pico cerca de 2 meses apos a infec 9 ao. A resposta de celulas T auxiliares nesse estagio 
inicial e dominada por celulas Tpjl que produzem IFN-y, o qual estimula macrofagos a secretar 
altos niveis de citocinas TNF, IL-1 e IL-6 que causam febre. A esquistossomose cronica esta 
associada a resposta Ty{2 dominante, apesar de celulas Tjjl persistirem. A estimula 9 ao de 
celulas Tn2 pode ser devido a proteinas no ovo do parasito, que fazem com que mastocitos 
produzam IL-4, a qual induz posterior diferencia 9 ao Tfj2 e amplifica a resposta. Am bos os tipos 
de celulas T auxiliares contribuem para a forma 9 ao de granulomas ao redor dos ovos no figado. 
Fibrose hepatica severa e uma manifesta 9 ao seria da esquistossomose cronica. Em modelos 





animais, a IL-13, produzida por celulas Tfj2, aumenta a fibrose por estimulafao da sintese de 
colageno. 


Morfologia. Nas infec^oes brandas por S. mansoni e S. japonic uni , granulomas brancos, do 
tamanho de cabe 9 as de alfinete, estao dispersos por todo o intestino e figado. No centro do 
granuloma esta o ovo de esquistossoma, o qual contem um miracidio; este se degenera com 
o tempo e calcifica. Os granulomas sao compostos de macrofagos, linfocitos, neutrofilos e 
eosinofilos; os eosinofilos sao caracteristicos das infec 9 oes helminticas ( Fig. 8-57) . O figado 
esta escurecido por pigmentos derivados do heme, regurgitados do intestino do 
esquistossoma, os quais, da mesma forma que o pigmento malarico, sao livres de ferro e se 
acumulam nas celulas de Kupffer e macrofagos esplenicos. 



Nas infec 9 oes intensas por S. mansoni e S. japonic uni. placas ou pseudopolipos inflamatorios 
podem se formar no colon. A superficie do figado esta irregular, e as superficies de corte 
revelam granulomas e fibrose difundidos, e aumento portal sem nodulos regenerativos 
intervenientes. Devido a essas triades fibrosas se assemelharem a haste de um cachimbo de 










barro, a lesao e denominada de fibrose em haste de cachimbo ( Fig. 8-58) . A fibrose 
frequentemente oblitera as veias portas, levando a hipertensao porta, esplenomegalia 
congestiva intensa, varizes esofagicas e ascite. Os ovos de esquistossoma, desviados para o 
pulmao atraves de colaterais portais, podem produzir arterite granulomatosa pulmonar, com 
hiperplasia da intima, obstruqao arterial progressiva, e finalmente insuficiencia cardiaca 
{corpulmonale). Ao exame histologico, as arterias nos pulmoes demonstram rompimento da 
camada elastica por granulomas e cicatrizes, trombos luminais organizados, e lesoes 
angiomatoides semelhantes aquelas da hipertensao pulmonar idiopatica ( Cap. 15) . Pacientes 
com esquistossomose hepatoesplenica tambem possuem uma frequencia aumentada de 
glomerulopatia mesangioproliferativa ou membranosa ( Cap. 20) , na qual os glomerulos 
contem depositos de imunoglobulina e complemento mas raramente antigenos de 
esquistossoma. 



FIGURA 8-58 

Fibrose em haste de cachimbo do figado devido a infecfao cronica por Schistosoma 
japonic am. 


Na infec^ao por S. haematobium, aparece precocemente uma cistite inflamatoria devido a 
deposiqao maciqa de ovos e granulomas, levando a erosoes de mucosa e hematuria ( Fig. 8- 
10). Mais tarde, os granulomas calcificam e desenvolvem uma aparencia “arenosa”, a qual. 












se severa, pode revestir a parede da bexiga e causar uma margem concentrica densa 
(bexiga calcificada) em filmes radiograficos. A complica?ao mais frequente da infec 9 §o 
peloS. haematobium e a inflamafao e fibrose das paredes ureterais, levando a obstrufao, 
hidronefrose e pielonefrite cronica. Tambem ha uma associa?ao entre a esquistossomose 
urinaria e o carcinoma de celulas escamosas da bexiga ( Cap. 21) . 


Filariase Linfatica 

A filariase linfatica e transmitida por mosquitos e e causada por nematodeos proximamente 
relacionados, Wuchereria bancrofti e Brugia sp. ( B. malayi ou B. timori), os quais sao responsaveis 
por 90% e 10%, respectivamente, dos 90 milhoes de infecfoes por todo o mundo. Em areas 
endemicas, as quais incluem partes da America Latina, Africa subsaariana e sudeste da Asia, a 
filariase causa um espectro de doenfas, incluindo ( 1 ) microfilaremia assintomatica, ( 2 ) 
linfadenite recorrente, (3) linfadenite cronica com edema do membro ou escroto dependente 
(elefantiase), e (4) eosinofilia pulmonar tropical. Assim como e o caso da lepra e da 
leishmaniose, algumas das diferentes manifesta^oes da doe 119 a causadas por filarias linfaticas 
sao provavelmente relacionadas a varia 9 des nas respostas de celulas T do hospedeiro aos 
parasitos. ill 

Patogenia. As larvas infectantes liberadas por mosquitos nos tecidos durante a ingestao de sangue 
se desenvolvem no interior de canais linfaticos em adultos machos e femeas, os quais copulam e 
ha libera 9 ao de microfilarias, que entram na corrente sanguinea. Quando os mosquitos picam 
individuos infectados, eles podem ingerir a microfilaria e transmitir a doen 9 a. O projeto genoma 
filariano levou a identifica 9 ao de um numero de moleculas filarianas que perm item ao 
organismo escapar das ou inibir as defesas imunes. A Brugia malayi produz (1) diversas 
glicoproteinas de superficie com fun 9 ao antioxidante, as quais podem proteger dos radicais 
superoxido e oxigenio livre; ( 2 ) homologos de cistatinas, inibidores de cisteina protease, os quais 
podem impedir a via de processamento de antigenos MHC classe II; (3) serpinas, inibidores de 
serina-proteases, os quais podem inibir as proteases de neutrofilos, mediadores inflamatorios 
criticos; e (4) homologos do TGF-p, os quais podem se ligar a receptores para o TGF-|3 de 
mamiferos e regular de forma decrescente as respostas inflam atorias. 132,133 Alem disso, a 
bacteria endossimbiotica semelhante a riquetsia, do genero Wolbachia, infecta nematodeos 
filarianos e contribui para a patogenia da doen 9 a. 121 A Wolbachia parece ser necessaria para o 
desenvolvimento e reprodu 9 ao do nematodeo, ja que antibioticos que erradicam a Wolbachia 
impedem a sobrevivencia e fertilidade do nematodeo. Tern sido hipotetizado que o LPS da 
Wolbachia tambem estimula as respostas inflam atorias. 

Na filariase linfatica cronica, o dano ao linfatico e causado diretamente pelos parasitos adultos e 
por uma resposta imunomediada por Tjjl, a qual estimula a forma 9 ao de granulomas ao redor 
dos parasitos adultos. As microfilarias estao mais frequentemente ausentes da corrente 
sanguinea. 

Finalmente, pode haver uma hipersensibilidade mediada por IgE a microfilarias na eosinofilia 
pulmonar tropical. A IgE e os eosinofilos podem ser estimulados por IL-4 e IL-5, 






respectivamente, secretadas por celulas T auxiliares T^2 especificas para filaria. A eosinofilia 
pulmonar tropical e vista mais comumente em individuos descendentes da Asia meridional ou no 
norte da America Latina, sugerindo que fatores do hospedeiro contribuem para essa desordem 
( Cap. 15) . 


Morfologia. Afilariase cronica e caracterizada por linfedema persistente das extremidades, 
escroto, penis ou vulva ( Fig. 8-59) . Frequentemente ocorrem hidrocele e aumento do 
linfonodo. Em infec 9 oes severas e duradouras, o gotejamento quiloso do escroto aumentado 
pode seguir-se, ou uma perna cronicamente edemaciada pode desenvolver fibrose rigida 
subcutanea e hiperceratose epitelial, denominada de elefantiase. A pele elefantoide 
demonstra dilata 9 &o dos linfaticos dermicos, infiltrados linfociticos dispersos e depositos de 
colesterol focais; a epiderme esta espessada e hiperceratosica. Vermes filarianos adultos - 
vivos, mortos, ou calcificados - estao presentes nos linfaticos de drenagem ou nodos, 
circundados por (1) inflama 9 ao branda ou ausente, (2) uma eosinofilia intensa com 
hemorragia e fibrina (funiculoepididimite filariana recorrente), ou (3) granulomas. Com o 
tempo, os linfaticos dilatados desenvolvem polipoides circundantes. Nos testiculos, o fluido 
da hidrocele, o qual frequentemente contem cristais de colesterol, eritrocitos e 
hemossiderina, induzo espessamento e a calcifica 9 ao da tunica vaginal. 










FIG LIRA 8-59 

Edema maci^o e elefantiase causados pela filariase da perna. 

(Cortesia do Dr. Willy Piessens, Harvard School of Public Health, Boston, MA.) 


O envolvimento pulmonar por microfilarias e marcado por eosinofilia causada por respostas 
Tjj 2 e produ 9 ao de citocina (eosinofilia tropical), ou por microfilarias mortas circundadas 
por precipitados eosinofilicos, hialinos e estrelados, embebidos em granulomas epitelioides 
pequenos (corpos de Meyers-Kouvenaar). Tipicamente, estes pacientes nao possuem outras 
manifesta^oes de doen 9 a filariana. 


Oncocerciase 

A Onchocerca volvulus, um nematodeo filariano transmitido por simulideos, afeta milhoes de 
pessoas na Africa, America do Sul e Iemen. Uma campanha agressiva de tratamento com 
ivermectina tern reduzido dramaticamente a incidencia de infec 9 ao por Onchocerca na Africa 
Ocidental; entretanto, O. volvulus permanece a segunda causa mais comum de cegueira 
prevenivel na africa subsaariana (denominada de “cegueira dos rios” devido a sua prevalencia 
proxima a alguns rios). Estima-se que existam meio milhao de pessoas cegas devido a 
oncocerciase. 

Adultos de O. volvulus parasitos copulam na derme, onde eles sao circundados por um infiltrado 
misto de celulas do hospedeiro que produzum nodulo subcutaneo caracteristico ( oncocercoma ). 
O principal processo patologico e causado por grandes numeros de microfilarias, liberadas por 
femeas, que se acumulam na pele e nas camaras do olho. A ceratitepuntiforme e causada pela 
inflama 9 ao ao redor das microfilarias em degenera 9 ao. Infelizmente, isto algumas vezes e 
acentuado pelo tratamento com drogas antifilarianas (rea 9 ao de Mazzoti). A ivermectina destroi 
apenas vermes imaturos, e nao os vermes adultos, de forma que os parasitos repopulam o 
hospedeiro poucos meses apos o tratamento. O tratamento com doxiciclina bloqueia a 
reprodu 9 ao de O. volvus por ate 24 meses. A doxiciclina destroi a Wolbachia, a bacteria 
simbiotica que vive no interior do adulto de O. volvulus e que e necessaria para a fertilidade do 
verme. 


Morfologia. A Onchocerca volvulus causa dermatite cronica pruriginosa com 
escurecimento local ou perda da pigmenta 9 ao e descama 9 ao, referida como pele de 
leopardo, lagarto, ou elefante. Focos de atrofia epidermica e quebra da fibra elastica podem 
se alternar com areas de hiperceratose, hiperpigmenta 9 ao com incontinencia de pigmento, 
atrofia dermica e fibrose. O oncocercoma subcutaneo e composto de uma capsula fibrosa 
circundando vermes adultos e uma mistura de infiltrado inflamatorio cronico que inclui 














fibrina, neutrofilos, eosinofilos, linfocitos e celulas gigantes ( Fig. 8-60 ). A lesao ocular 
progressiva se inicia com ceratite puntiforme juntamente com opacidades pequenas “fofas” 
da cornea, causadas por microfilarias em degenera?ao, as quais evocam um infiltrado 
eosinofilico. Isto e seguido por uma ceratite esclerosante que opacifica a cornea, iniciando- 
se no limbo escleral. As microfilarias na camara anterior causam iridociclite e glaucoma, 
enquanto o envolvimento da coroide e da retina resulta em atrofia e perda da visao. 



REFERENCES 

1. Minino, AM; etal.. Deaths: final data for 2004, Natl Vital Stat Rep 55 (2007) 1. 

2. Lopez, AD; etal.. Global and regional burden of disease and risk factors, 2001: systematic 

analysis of population health data, Lancet 361 (2006) 1747. 

3. Caughey, B; Baron, GS, Prions and their partners in crime, Nature 443 (2006) 803. 

4. Aguzzi, A; etal., Molecular mechanisms of prion pathogenesis, Annu Rev Pathol 3 (2008) 

1 . 

5. Ley, RE; Peterson, DA; Gordon, JI, Ecological and evolutionary forces shaping microbial 












diversity in the human intestine, Cell 124 (2006) 837. 

6. Walker, DH, Rickettsiae and rickettsial infections: the current state of knowledge, Clin 

Infect Dis 45 (Suppl 1) (2007) S39. 

7. Clarke, JR, Molecular diagnosis of HIV, Expert Rev MolDiagn 2 (2002) 233. 

8. Cinque, P; etal., Molecular analysis of cerebrospinal fluid in viral diseases of the central 

nervous system, J Clin Virol 26 (2003) 1. 

9. Watson, EJ; et al. The accuracy and efficacy of screening tests for Chlamydia 

trachomatis : a systematic review, J Med Microbiol 51 (2002) 1021. 

10 Hui, EK, Reasons for the increase in emerging and re-emerging viral infectious diseases, 
Microbes Infect 8 (2006) 905. 

1 1 Gillim-Ross, L; Subbarao, K, Emerging respiratory viruses: challenges and vaccine 
strategies, Clin Microbiol Rev 19 (2006) 614. 

12 Quinn, TC, Circumcision and HIV transmission, Curr Opin Infect Dis 20 (2007) 33. 

13 Harms, S; Baneth, G, Drivers for the emergence and re-emergence of vector-borne 

protozoal and bacterial diseases, Int J Parasitol 35 (2005) 1309. 

14 Centers for Disease Control and Prevention, Biological and chemical terrorism: strategic 

plan for preparedness and response. Recommendation of the CDC Strategic Planning 
Workgroup, MMWR Morb Mortal Wkly Rep 49 (2000) 1. 

1 5 Curtis, LT, Prevention of hospital-acquired infections: review of non-pharmacological 
interventions, J Hosp Infect 69 (2008) 204. 

1 6 Edwards, RA ;et al., Comparative genomics of closely related salmonellae, Trends 
Microbiol 10 (2002) 94. 

17 Irie, Y; Parsek, MR, Quorum sensing and microbial biofilms, Curr Top Microbiol Immunol 
322 (2008) 67. 

1 8 Mulvey, MA, Adhesion and entry of uropathogenic Escherichia coli, Cell Microbiol 4 
(2002) 257. 

1 9 Criss, AK; et al.. The frequency and rate of pilin antigenic variation in Neisseria 
gonorrhoeae, Mol Microbiol 58 (2005) 510. 

20Velasco-Velazquez, MA; etal., Macrophag e-Mycobacterium tuberculosis interactions: 
role of complement receptor 3, Microb Pathog 35 (2003) 125. 

21 Coburn, B; etal., Type III secretion systems and disease, Clin Microbiol Rev 20 (2007) 

535. 

22 Portnoy, DA; etal., The cell biology of Listeria monocytogenes infection: the intersection 

of bacterial pathogenesis and cell-mediated immunity, / Cell Biol 158 (2002) 409. 

23 Pieters, J; Gatfield, J, Hijacking the host: survival of pathogenic mycobacteria inside 

macrophages, Trends Microbiol 10 (2002) 142. 

24 Dobrovolskaia, MA; Vogel, SN, Toll receptors, CD 14, and macrophage activation and 

deactivation by LPS, Microbes Infect 4 (2002) 903. 

25 Amagai, M; etal., Toxin in bullous impetigo and staphylococcal scalded-skin syndrome 

targets desmoglein 1, Nat Med 6 (2000) 1275. 



26 Turton, K; et al., Botulinum and tetanus neurotoxins: structure, function and therapeutic 

utility, Trends Biochem Sci 27 (2002) 552. 

27 Papageorgiou, AC; Acharya, KR, Microbial superantigens: from structure to function, 

Trends Microbiol 8 (2000) 369. 

2 8 Karin, M; Lawrence, T; Nizet, V, Innate immunity gone awry: Linking microbial 
infections to chronic inflammation and cancer, Cell 124 (2006) 823 . 

29 Finlay, BB; McFadden, G, Anti-immunology: evasion of the host immune system by 
bacterial and viral pathogens, Cell 124 (2006) 767. 

30Fikrig, E; Narasimhan, S ,Borrelia burgdorferi —traveling incognito? Microbes Infect 8 
(2006) 1390. 

31 Flornef, MW; etal., Bacterial strategies for overcoming host innate and adaptive immune 

responses, Nat Immunol 3 (2002) 1033. 

32 Brown, KL; Hancock, RE, Cationic host defense (antimicrobial) peptides, Curr Opin 

Immunol 18 (2006) 24. 

33 Lodoen, MB; Lanier, LL, Viral modulation of NK cell immunity , Nat Rev Microbiol 3 

(2005) 59. 

34 Yewdell, JW; Hill, AB, Viral interference with antigen presentation, Nat Immunol 3 

(2002) 1019. 

35 Lilley, BN; Ploegh, HL, Viral modulation of antigen presentation: manipulation of cellular 

targets in the ER and beyond, Immunol Rev 207 (2005) 126. 

36 Ganem, D, KSHV infection and the pathogenesis of Kaposi's sarcoma, Annu Rev Pathol 1 

(2006) 273. 

37 Lyczak, JB; etal.. Lung infections associated with cystic fibrosis, Clin Microbiol Rev 15 

(2002) 194. 

38 Moss, WJ; Griffin, DE, Global measles elimination, Nat Rev Microbiol 4 (2006) 900. 

39 Yanagi, Y; etal.. Measles virus: cellular receptors, tropism and pathogenesis, J Gen Virol 

87 (2006) 2767. 

40 Trifilo, MJ; et al., Dendritic cell inhibition: memoirs from immunosuppressive viruses, J 

Infect Dis 194 (Suppl 1) (2006) S3. 

41 Rima, BK; Duprex, WP, Molecular mechanisms of measles virus persistence, Virus Res 

111 (2005) 132. 

42 De Jesus, NH, Epidemics to eradication: the modern history of poliomyelitis, Virol J 4 

(2007) 70. 

43 Chumakov, K; etal., Vaccination against polio should not be stopped, Nat Rev Microbiol 5 

(2007) 952. 

44 Racaniello, VR, One hundred years of poliovirus pathogenesis, Virology 344 (2006) 9. 

4 5 Blonde 1, B ;et al., Poliovirus, pathogenesis of poliomyelitis, and apoptosis, Curr Top 
Microbiol Immunol 289 (2005) 25. 

4 6 Hayes, EB; Gubler, DJ, West Nile virus: epidemiology and clinical features of an 
emerging epidemic in the United States, Annu Rev Med 57 (2006) 181. 



4 7 Samuel, MA; Diamond, MS, Pathogenesis of West Nile Virus infection: a balance 
between virulence, innate and adaptive immunity, and viral evasion, / Virol 80 (2006) 
9349. 

48 Diamond, MS; Klein, RS, A genetic basis for human susceptibility to West Nile virus, 

Trends Microbiol 14 (2006) 287. 

49 Bray, M, Pathogenesis of viral hemorrhagic fever, Curr Opin Immunol 17 (2005) 399. 

50 Taylor, TJ; etal.. Herpes simplex virus, FrontBiosci 7 (2002) d752. 

51 Jones, C, Herpes simplex virus type 1 and bovine herpesvirus 1 latency, Clin Microbiol 

Rev 16 (2003) 79. 

52 Gupta, A; etal., Anti-apoptotic function of a microRNA encoded by the HSV-1 latency- 

associated transcript, Nature 442 (2006) 82. 

53 Quinlivan, M; Breuer, J, Molecular studies of Varicella zoster virus, Rev Med Virol 16 

(2006) 225. 

54 Fishman, J A; etal., Cytomegalovirus in transplantation—challenging the status quo, Clin 

Transplant 21 (2007) 149. 

55 Lehner, PJ; Wilkinson, GW, Cytomegalovirus: from evasion to suppression? Nat Immunol 

2 (2001) 993. 

56 Guidotti, LG; Chisari, FV, Immunobiology and pathogenesis of viral hepatitis, Annu Rev 

Pathol 1 (2006) 23. 

57 Kutok, JL; Wang, F, Spectrum of Epstein-Barr virus-associated diseases, Annu Rev Pathol 

1 (2006) 375. 

58 Szakonyi, G ;etal., Structure of the Epstein-Barr virus major envelope glycoprotein, Nat 

Struct Mol Biol 13 (2006) 996. 

59 Soni, V; etal., LMP1 TRAFficking activates growth and survival pathways, Adv Exp Med 

Biol 591 (2007) 173. 

60 Morra, M; etal., X-linked lymphoproliferative disease: a progressive immunodeficiency, 

Annu Rev Immunol 19 (2001) 657. 

61 Clarke, SR; Foster, SJ, Surface adhesins of Staphylococcus aureus, Adv Microb Physiol 51 

(2006) 187. 

62 Menestrina, G ;etal., Ion channels and bacterial infection: the case of beta-barrel pore¬ 

forming protein toxins of Staphylococcus aureus, FEBS Lett 552 (2003) 54. 

63 Proft, T; Fraser, JD, Bacterial superantigens, Clin Exp Immunol 133 (2003) 299. 

64Daum, RS, Skin and soft-tissue infections caused by methicillin-resistant Staphyloccocus 

aureus, NEng J Med 357 (2007) 380. 

65 Bisno, AL; et al., Molecular basis of group A streptococcal virulence , Lancet Infect Dis 3 
(2003) 191. 

66Guilherme, L ;etal., Molecular mimicry in the autoimmune pathogenesis of rheumatic 
heart disease, Autoimmunity 39 (2006) 31. 

6 7Jedrzejas, MJ, Unveiling molecular mechanisms of bacterial surface proteins: 
Streptococcus pneumoniae as a model organism for structural studies, Cell Mol Life Sci 
(2007). 



68 Hadfield, TL; etal.. The pathology of diphtheria, J Infect Dis 181 (Suppl 1) (2000) SI 16. 

69 Seveau, S; etal., Molecular mechanisms exploited by Listeria monocytogenes during host 

cell invasion, Microbes Infect 9 (2007) 1167. 

70 Swartz, MN, Recognition and management of anthrax—an update, N Engl J Med 345 

(2001) 1621. 

7 1 Young, JA; Collier, RJ, Anthrax toxin: receptor binding, internalization, pore formation, 
and translocation, Annu Rev Biochem 76 (2007) 243. 

7 2 Grinberg, LM ;et al., Quantitative pathology of inhalational anthrax I: quantitative 
microscopic findings, Mod Pathol 14 (2001) 482. 

73 Torres, HA; etal., Nocardiosis in cancer patients, Medicine (Baltimore) 81 (2002) 388. 

74 Stephens, DS; etal.. Epidemic meningitis, meningococcaemia, and Neisseria meningitidis, 

Lancet 369 (2007)2196. 

75 Pathan, N; et al.. Pathophysiology of meningococcal meningitis and septicaemia, Arch 

Dis Child 88 (2003) 601. 

7 6 Mooi, FR ;et al.. Adaptation of Bordetella pertussis to vaccination: a cause for its 
reemergence? Emerg Infect Dis 7 (2001) 526. 

77 Locht, C; etal., Bordetella pertussis, molecular pathogenesis under multiple aspects, Curr 

Opin Microbiol 4 (2001) 82. 

78 Ahuja, N; etal., The adenylate cyclase toxins, CritRev Microbiol 30 (2004) 187. 

7 9 Driscoll, JA; et al., The epidemiology, pathogenesis and treatment of Pseudomonas 

aeruginosa infections, Drugs 67 (2007) 351. 

80 Yates, SP; etal., Stealth and mimicry by deadly bacterial toxins, Trends Biochem Sci 31 

(2006)123. 

81 DeWitte, JJ; et al. Assessment of structural features of the pseudomonas siderophore 

pyochelin required for its ability to promote oxidantmediated endothelial cell injury, 
Arch Biochem Biophys 393 (2001) 236. 

82 Prentice, MB; Rahalison, L, Plague, Lancet 369 (2007) 1196. 

83 Lewis, DA, Chancroid: clinical manifestations, diagnosis, and management, Sex Transm 

Infect 19 (2003) 68. 

84 Fratti, RA; etal., Role of phosphatidylinositol 3-kinase and Rab5 effectors in phagosomal 

biogenesis and mycobacterial phagosome maturation arrest, J Cell Biol 154 (2001) 631. 

85 Cellier, MF; etal., NRAMP1 phagocyte intracellular metal withdrawal defense, Microbes 

Infect 9 (2007) 1662. 

86 Flynn, JL; Chan, J, Immunology of tuberculosis, Annu Rev Immunol 19 (2001) 93. 

87 Kaufmann, SHE, Tuberculosis: back on the immunologists' agenda, Immunity 24 (2006) 

351. 

8 8 Ottenhoff, TH; et al. Control of human host immunity to mycobacteria, Tuberculosis 

(Edinb) 85 (2005) 53 . 

89 Leader, BT; et al., CD4+ lymphocytes and gamma interferon predominate in local 
immune responses in early experimental syphilis, InfectImmun 75 (2007) 3021. 



90 Lafond, RE; Lukehart, SA, Biological basis for syphilis, Clin Microbiol Rev 19 (2006) 29. 

9 1 Palmer, GH; Brayton, KA, Gene conversion is a convergent strategy for pathogen 
antigenic variation, Trends Parasitol 23 (2007) 408. 

92 Hengge, UR; etal., Lyme borreliosis, Lancet Infect Dis 3 (2003) 489. 

93 Hoppa, E; Bachur, R, Lyme disease update, Curr Opin Pediatr 19 (2007) 275. 

9 4 Brook, I, Microbiology of polymicrobial abscesses and implications for therapy, J 
Antimicrob Chemother 50 (2002) 805. 

95 Sakurai, J; etal., Clostridium perfringens alpha-toxin: characterization and mode of action, 
J Biochem (Tokyo) 136 (2004) 569. 

96McClane, BA, Clostridium perfringens enterotoxin and intestinal tight j unctions, Trends 
Microbiol 8(2000) 145. 

9 7 Cloud, J; Kelly, CP, Update on Clostridium difficile associated disease, Curr Opin 
Gastroenterol 23 (2007) 4. 

98 Coonrod, DV, Chlamydial infections, Curr Womens Health Rep 2 (2002) 266. 

9 9 Latge, JP; Calderone, R, Host-microbe interactions: fungi invasive human fungal 

opportunistic infections, Curr Opin Microbiol 5 (2002) 355. 

100 Whiteway, M; Oberholzer, U, Candida morphogenesis and host-pathogen interactions, 
Curr Opin Microbiol 7 (2004) 350. 

101 Calderone, RA; Fonzi, WA, Virulence factors of Candida albicans, Trends Microbiol 9 
(2001) 327. 

102 Filler, SG, Candida-host cell receptor-ligand interactions, Curr Opin Microbiol 9 (2006) 
333. 

103 Nett, J; Andes, D, Candida albicans biofilm development, modeling a host-pathogen 
interaction, Curr Opin Microbiol 9 (2006) 340. 

104 Romani, L, Immunity to fungal infections, Nat Rev Immunol 4 (2004) 1. 

105 Gomez, BL; Nosanchuk, JD, Melanin and fungi, Curr Opin Infect Dis 16 (2003) 91. 

106 Fries, BC; et al.. Phenotypic switching in Cryptococcus neoformans. Microbes Infect 4 
(2002) 1345. 

107 Rodrigues, ML; etal.. Cleavage of human fibronectin and other basement membrane- 
associated proteins by a Cryptococcus neoformans serine proteinase, Microb Pathog 34 
(2003) 65. 

108Eisenman, HC ;et al.. New Insights on the pathogenesis of invasive Cryptococcus 
neoformans infection, Curr Infect Dis Rep 9 (2007) 457. 

10 9Groopman, JD; et al. Protective interventions to prevent aflatoxin-induced 

carcinogenesis in developing countries, Annu Rev Public Health 29 (2008) 187. 

110 Kauffman, HF, Immunopathogenesis of allergic bronchopulmonary aspergillosis and 
airway remodeling, FrontBiosci 8 (2003) el90. 

111 Greenberg, RN;e/a/., Zygomycosis (mucormycosis): emerging clinical importance 
and new treatments, Curr Opin Infect Dis 17 (2004) 517. 

112 Mikolajczak, SA; Kappe, SH, A clash to conquer: the malaria parasite liver infection, 



Mol Microbiol 62 (2006) 1499. 

113 Haidar, K \et al.. Malaria: mechanisms of erythrocytic infection and pathological 
correlates of severe disease, Annu Rev Pathol 2 (2007) 217. 

114 Krause, PJ, Babesiosis diagnosis and treatment, Vector Borne Zoonotic Dis 3 (2003) 45. 

115Banuls, AL; et al, Leishmania and the leishmaniases: a parasite genetic update and 

advances in taxonomy, epidemiology and pathogenicity in humans, Adv Parasitol 64 
(2007) 1. 

116 Rogers, ME; Bates, PA, Leishmania manipulation of sand fly feeding behavior results in 
enhanced transmission, PLoSPathog 3 (2007) e91. 

117 Liu, B; etal., Fellowship of the rings: the replication of kinetoplast DNA, Trends Parasitol 
21(2005)363. 

1 18 Sacks, D; Noben-Trauth, N, The immunology of susceptibility and resistance to 
Leishmania major in mice, Nat Rev Immunol 2 (2002) 845. 

119 Pays, E, Regulation of antigen gene expression in Trypanosoma brucei, Trends Parasitol 
21(2005)517. 

120 Andrews, NW, Lysosomes and the plasma membrane: trypanosomes reveal a secret 
relationship, J Cell Biol 158 (2002) 389. 

121Viotti, R; Vigliano, C, Etiological treatment of chronic Chagas disease: neglected 
“evidence” by evidence-based medicine, Expert Rev Anti Infect Ther5 (2007) 717. 

12 2 Hoberg, EP, Taenia tapeworms: their biology, evolution and socioeconomic 
significance, Microbes Infect 4 (2002) 859. 

123 Zhang, W; Li, fetal., Concepts in immunology and diagnosis of hydatid disease, Clin 
Microbiol Rev 16(2003) 18. 

124 Kristensson, K ;etal., Parasites and the brain: neuroinvasion, immunopathogenesis and 
neuronal dysfunctions, Curr Top Microbiol Immunol 265 (2002) 227. 

125 White, AJ, Neurocysticercosis: updates on epidemiology, pathogenesis, diagnosis, and 
management, Annu Rev Med 51 (2000) 187. 

126 Pozio, E; Darwin Murrell, K, Systematics and epidemiology of trichine 11a, Adv Parasitol 
63 (2006) 367. 

127 Pozio, E; et al., Clinical aspects, diagnosis and treatment of trichinellosis, Expert Rev Anti 
Infect Ther 1 (2003) 471. 

128 Finkelman, FD; etal., Interleukin-4- and interleukin-13-media ted host protection against 
intestinal nematode parasites, Immunol Rev 201 (2004) 139. 

129 Ross, AG; etal.. Schistosomiasis, N Engl J Med 346 (2002) 1212. 

130 Pearce, EJ; MacDonald, AS, The immunobiology of schistosomiasis, Nat Rev Immunol 2 
(2002) 499. 

131 King, CL, Transmission intensity and human immune responses to lymphatic filariasis, 
Parasite Immunol 23 (2001) 363. 

132 Lawrence, RA; Devaney, E, Lymphatic filariasis: parallels between the immunology of 
infection in humans and mice, Parasite Immunol 23 (2001) 353. 



133 Maizels, RM; etal., Helminth parasites—masters of regulation, Immunol Rev 201 (2004) 
89. 


134 Taylor, MJ; et al., Wolbachia bacterial endosymbionts of filarial nematodes, Adv 
Parasitol 60 (2005) 245. 

135 Hoerauf, A; etal.. Onchocerciasis, BMJ 326 (2003) 207. 

136 Hoerauf, A; et al. Depletion of Wolbachia endobacteria in Onchocerca volvulus by 
doxycycline and microfilaridermia after ivermectin treatment, Lancet 357 (2001) 




1415. 

REFERENCES 


Basilio-De-Oliveira, CA,A1LAIDS. Atlas de Patologia da Sindrome da Imunodeficiencia 
Humana (Aids/HIV). (2005) Atheneu, Rio de Janeiro . 

Brener, Z; Andrade, ZA; Barrol Neto, M, Trypanosoma cruzzi e Doenga de Chagas. 2ed. 
(2000) Guanabara Koogan, Rio de Janeiro . 

Coura, JR, Control of schistosomiasis in Brazil: perspectivas and proposals. Mem. Inst, 
Oswaldo Cruz 90 (1995) 259-260. 

Coura, JR, Dinamica das Doengas Infecciosas e Parasitarias. (2005) Guanabara Koogan, Rio 
de Janeiro . 

Coura, JR, Slntese das Doengas Infecciosas e Parasitarias. (2008) Guanabara Koogan, Rio de 
Janeiro . 

Coura, RS; Amaral, JR;, Epidemiologic and control aspects of schistotosomiais in Brazilian 
endemia areas. Mem. Inst, Oswaldo Cruz 99 (suppl. I) (2004) 13-19. 

Coura, JR; Suarez-Mutis, M, Ladeia-Andrade, S: A new challenge for malaria control in 
Brazil: assymptomatic Plasmodium infection Mem. Inst, Oswaldo Cruz 101 (2006) 1-9. 

Goldman, L; Ausiello, D, CecilMedicina. (2009) Elsevier, Rio de Janeiro . 

Ministerio da Saude, www.aids.gov.br . 

Ministerio da Saude, www.portaldasaude.gov.br . 

Penna, MLF; Oliveira, MLW; Carmo, EH; Penna, GO; Temporao, IG, The influence of 
increased access to basic healthcare on the trends in Hansen's disease detection ratein 
Brazil from 1980 to 2006, Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 41 
(Suplemento II) (2008) 6-10. 

Rey, L, O complexo “Leishmania braziliensis” e as leishmanioses tegumentares 
americanas, In: Parasitologia, Parasitos e Doengas Parasitarias do homem nas Americas 
e na Africa (2001) Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, pp. 227-239. 

Rey Rey L: Protozoarios Agentes de Doengas Humanas. Doen 9 a de Chagas, pagina 549- 
556. 




9. Doem;as Ambientais e Nutricionais 
A Carga Mundial de Doengas 
Efeitos das Alteracoes CUmaticas na Sai'ide 

Toxicidade dos Agentes Q uiniieos e Fisicos 

Poluiyao Ambiental 
Poluigao do Ar 

Politicao Atmosferica 

Politiccio do Ar em Ambientes Fechados 

Metais como Poluentes Ambientais 

Chum bo 
Merciirio 

Arsenico 

Cadmio 


Riscos de Saude Ocupacionais: Exposi(;oes Industrials e Agricolas 

Efeitos do Tabaco 
Efeitos do Alcool 

Lesao por Drogas Terapeuticas e Abuso de Drogas 

Lesao por Drogas Terapeuticas (Reayoes Adversas as Drogas) 

Terapia de Reyosiccio Hormonal (TRH) 

Contrciceptivos Orais (CO) 

Esteroides Anabolicos 

Acetaminofeno 

Aspiring (Acido Acetilsalicilico) 

Lesao por Agentes nao Terapeuticos (Abuso de Drogas] 

Cocaina 

Herolna 

Anfetaminas 

Maconha 
Outras Droeas 


Lesao por A»entes Eisicos 

Trauma 
Lesao Termica 

Otie im aduras Te rm ic as 

Hipertermia 

Hipotermia 

Lesao Eletrica 





































Lesoes Produzidas por Radiagao 


Doengas Nutricionais 

Insuficiencia Dietetica 
Desnutrigao Proteico-energetica (PPL) 
Anorexia Nervosa e Bulimia 
Defieiencias Vitann'nicas 
Vitamina A 
Vitamina D 

Vitamina C (Aciclo Ascorbico) 

Obesidade 

Conseguencias Gerais da Obesidade 

Obesidade e Cancer 

Dietas, Cancer e Aterosclerose 

Dieta e Cancer 
Dieta e Aterosclerose 


O termo “ambiente” engloba os ambientes atmosfericos, ambientes fechados e ocupacionais 
compartilhados por pequenas e grandes populagoes, e o nosso proprio ambiente pessoal. Em cada 
um desses ambientes, o ar que respiramos coletivamente, o alimento e a agua que consumimos, 
e a exposigao a agentes toxicos sao os principals determinantes de nossa saude. O nosso ambiente 
pessoal e grandemente influenciado pelo uso de tabaco, ingestao de alcool, consumo de drogas 
terapeuticas e nao terapeuticas, e dieta. Os fatores do ambiente pessoal possuem um maior efeito 
na saude humana do que o meio ambiente. O termo doengas ambientais refere-se a condigoes 
causadas pela exposigao a agentes quimicos ou fisicos no meio ambiente, local de trabalho, e no 
ambiente pessoal, incluindo doengas de origem nutricional. As doengas ambientais geralmente 
tomam a atengao publica apos grandes desastres, como a contaminagao de mercurio na Baia 
Minamata, no Japao, na decada de 1960, a exposigao a dioxina em Seveso, Italia, em 1976, o 
vazamento de gas metil isocianato em Bhopal, India, em 1984, o acidente nuclear de Chernobyl, 
em 1986, e a contaminagao com pesticidas contendo organofosfato e sarina dos metros 
subterraneos em Tokio. Felizmente, essas sao ocorrencias incomuns e raras, mas as doengas 
ambientais causadas por exposigao cronica a niveis relativamente baixos de contaminantes, 
lesoes ocupacionais e defieiencias nutricionais sao comuns. A International Labor Organization 
estimou que as lesdes e doengas relacionadas ao trabalho matam aproximadamente 2 milhdes de 
individuos por ano mundialmente (mais mortes do que em acidentes de carro e guerras juntos). 
Um relatorio global feito pelo Disease Control Priorities Project ( http://www.dcp2/pru: ) estimou 
que ha 130 milhdes de criangas subnutridas no mundo, e que a desnutrigao por si so e responsavel 
por 2,67 milhoes de mortes por ano. Avaliar a carga de morbidade na populagao geral causada 
por exposigoes nao ocupacionais a agentes toxicos e complicado pela diversidade de agentes e 
pela dificuldade em determinar a extensao e duragao dessas exposigoes. Quaisquer que sejam os 
numeros precisos, as doengas ambientais (incluindo as nutricionais) sao causas principals das 
defieiencias e sofrimentos, e constituem uma carga financeira pesada, em particular nos paises 


















em desenvolvimento. Durante os ultimos anos, novas preocupa 9 oes foram levantadas sobre a 
qualidade do ar e da agua, e os potenciais efeitos das alterafoes climaticas na saude. 

Neste capitulo, vamos considerar primeiramente dois aspectos fundamentals na saude mundial: a 
carga mundial de doenfas, e o problema emergente dos efeitos das alterafSes climaticas na 
saude. Depois, entao, discutiremos os mecanismos da toxicidade dos agentes quimicos e fisicos e 
os transtornos ambientais especificos, incluindo aqueles de origem nutricional. 



A Carga M undial de Doenv’as 


Ate cerca de 1990, os dados mundiais sobre a saude eram fragmentados e careciam de medidas 
padronizadas. - Desde entao, um projeto chamado The Global Burden of Disease (GBD) 
determinou um padrao para reportar informa^oes da saude. A abordagem do GBD e aplicada 
atualmente para medir a carga imposta por doen^as ambientais, incluindo aquelas causadas por 
doen?as transmissive is e nutricionais. Adicionalmente, uma unidade de medida (“metrica”) 
chamada DALY {disability-adjusted life year, uma medida baseada no tempo que soma os anos 
de vida perdidos a mortalidade prematura com os anos vividos com doen 9 as e deficiencias) vem 
sendo utilizada para avaliar tanto a mortalidade prematura quanto a morbidade de doen^as. Os 
indicadores DALY fornecem um alto grau de uniformidade para informa 9 oes agrupadas 
relativas a saude sobre doen 9 as agudas e cronicas em diferentes partes do mundo e em multiplas 
locahdades em um unico pais. Anova metodologia revelou importantes tendencias na morbidade 
mundial e na mortalidade por doen 9 as. 

A sub nu trig ao e a principal causa mundial da perda de saude (definida como morbidade e 
morte prematura). Estima-se que cerca de um ter 90 da carga de doen 9 as nos paises em 
desenvolvimento e, direta ou indiretamente, devido a nutri 9 ao geral precaria ou a 
deficiencias em nutrientes especlficos que aumentam o risco de infec 9 oes. 

Doenga cardiaca isquemica e doenga cerebrovascular sao as causas principals de morte nos 
paises desenvolvidos. Nesses paises os principals fatores de risco associados a perda da vida 
saudavel sao o tabagismo, hipertensao, obesidade, colesterol alto e abuso de alcool. 

Nos paises em desenvolvimento, as doengas infecciosas constituem cinco das 10 principals 
causas de morte: infec 9 oes respiratorias, virus da imunodeficiencia humana/sindrome da 

imunodeficiencia adquirida (HIV/Aids), doen 9 as diarreicas, tuberculose e malaria. - 
HIV/Aids contribuem com 18% a perda da vida saudavel na Africa subsaariana e com 13% 
no sul da Asia. 

Cerca de 70% de todas as mortes infantis sao atribuidas a apenas cinco condigoes, sendo 
todas evitaveis: pneumonia, doen 9 as diarreicas, malaria, sarampo e problemas perinatais e 
neonatais (a maioria por prematuridade e infec 9 oes neonatais). 

A mortalidade mundial de criangas com menos de 5 anos de idade reduziu de 110 mortes a 
cada 1.000 em 1980 para 72 a cada 1.000 em 2005. Em bora impressionante, a redu 9 ao de 
27% na mortalidade abaixo dos 5 anos de idade, esperada entre 1990 e 2015, nao chegara ao 
objetivo de redu 9 ao de 67% esperado pelo United Nations Millennium Development Goal. 
De suma importancia esta a mortalidade abaixo dos 5 anos de idade no oeste e no centro da 
Africa (cerca de 210/1.000), quase 50 vezes mais alta do que no oeste da Europa- ( Fig. 9-1) , 
e nao demonstrou redu 9 ao significativa. 
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FIGURA 9-1 


Mortalidade infantil mundial abaixo de 5 anos de idade. Observe uma diferen?a de mais 
de 50 vezes entre as areas com menor e maior mortalidade. A desnutrifao e infec?6es 
sao as principals causas da alta mortalidade na Africa Leste, Central e Oeste. 


Doengas infecciosas emergentes (DIE) constituent um dos mais importantes componentes 
da carga mundial de doen?as. As DIE sao correlacionadas a cond^oes ambientais e 
socioeconomicas e incluem: (1) doengas causadaspor novas cepas ou organismos evoluidos, 
como a tuberculose resistente a rifampina/isoniazida e resistente a multiplos medicamentos 
(XDR), malaria resistente a cloroquina, e Staphylococcus aureus resistente a metilcilina; (2) 
doengas causadas por patogenos endemicos em outras especies (p. ex., mamiferos e passaros 

















selvagens) que entraram recentemente na populagao humana, como o HIV e a sindrome 
respiratoria aguda severa (SARS); (3) doengas causadas por patogenos presentes nas 
populagoes humanas, mas que demonstraram um aumento recente na incidencia, como a 
dengue. 

Bacterias e Riquetsia causaram aproximadamente 54% das doen?as infecciosas emergentes 
mundiais durante os ultimos 60 anos (virus representaram ~25%). As bacterias resistentes a 
medicamentos foram o grupo de patogenos mais importante. O surgimento dessas bacterias 
esta relacionado ao uso terapeutico de antibioticos, e na agricultura, assim como na vida 
urbana em areas densamente populosas. Durante a ultima decada, as doen?as vetoriais 
constituiram cerca de 29% das doen 9 as infecciosas emergentes, um aumento que pode estar 
relacionado as altera?6es ambientais, como o aquecimento global. - 


Efeitos das Altera<;des Climaticas na Saude 


Ha um acordo geral de que a Terra esta se aquecendo em um ritmo acelerado durante os ultimos 
40 anos, e que a taxa de aquecimento esta mais rapida do que em, talvez, qualquer outro periodo 
dos ultimos 1.000 anos. - Desde 1960 a temperatura global media aumentou em 0,6°C; o 
aumento nao e uniforme, sendo maior nas latitudes entre 40° N e 70° N. - O derretimento das 
geleiras esta acelerado, e nas regioes polares, a area coberta por neve e a espessura do gelo 
diminuiram. Ao mesmo tempo, o nivel do mar aumentou em 1 a 2 mm/ano como resultado da 
expansao termica. - A importancia das altera^oes climaticas foi destacada pela entrega do 
Premio Nobel da Paz de 2007 a individuos e organiza 9 oes preocupados com o impacto dessas 
alterafoes na saude humana. 

As causas das alterafoes climaticas globais sao o objeto de debate, mas a atividade humana e o 
maior contribuinte, atraves do aumento do dioxido de carbono (CO 2 ), metano e ozonio (discutido 
depois), os principals agentes do efeito estiifa. Esses gases (juntamente com o vapor d'agua) 
agem como uma camada, absorvendo a energia radiada pela superficie da terra que, de outra 
forma, iria se perder no espa 90 . Aumentos recentes nos niveis dos gases do efeito estufa, em 
particular do CO 2 e do ozonio produzidos pela combustao de hidrocarbonetos em carros e 
centrais eletricas, estao fortemente correlacionados ao aquecimento da Terra ( Fig. 9-2) . Espera- 
se que a concentra^ao atmosferica de CO 2 presente, estimada em 370 ppm (a mais alta em 
cerca de 1 milhao de anos) aumente de 500 a 1.200 ppm no final deste seculo. O que tambem 
contribui para o aumento do CO 2 na atmosfera e o desflorestamento em grande escala 
(estimativas atuais sao de que a floresta Amazonica perdera 50% da area original ate 2050), o 
que reduz o sequestra de carbono pelas arvores. Para alem de determinados niveis de 
aquecimento da terra e do mar, preve-se que um ciclo de retroalimentafoes positivas ira ampliar 
ainda mais esse processo. Exemplos incluem o aumento da absor 9 ao de calor devido a perda da 
camada refletiva da neve e do gelo; aumento do vapor d'agua na atmosfera devido a uma maior 
evapora 9 ao das massas de agua e transpira 9 ao das arvores; grandes libera 9 oes de CO 2 e metano 
armazenados a partir do derretimento da tundra artica; e redu 9 ao do sequestra de CO 2 nos 
oceanos, devido a redu 9 ao do crescimento das diatomaceas, que servem com um importante 
deposito de C02- Dependendo do modelo utilizado, essas altera 9 oes sao previstas para causar o 
aumento da temperatura global de 2° a 5°C ate o ano de 2100 ( Fig. 9-2) . 


















FIGURA 9-2 

Fontes e consequencias do aumento dos gases do efeito estufa. A, Temperatura prevista 
aumentou durante o seculo XXI. Diferentes esbo?os de modelos de computadores anteciparam 
os aumentos na temperatura de 2° para 5°C no ano de 2100. B, Libera9ao de dioxido de 
carbono (CO2) de fontes de combustao na China, 1970 a 2005. A China ultrapassou os Estados 
Unidos, e e atualmente o maior produtor mundial de CC>2- C, Regioes dos Estados Unidos em 
que os niveis de ozonio estao acima dos padroes aceitaveis existentes (80 ppb durante um 
periodo de 8 horas). Essas areas incluem cerca de 500 paises localizados predominantemente 
no corredor da Costa Leste, na bacia de Los Angeles, e em areas com grandes fabricas com 
queima de carvao. 


O futuro impacto do aquecimento global na saude dependera da extensao e da rapidez das 
altera9oes climaticas, da gravidade das consequencias subsequentes, e da capacidade da 
humanidade em se adaptar ou entao mitigar os efeitos danosos. Mesmo no melhor dos casos, 
entretanto, espera-se que as altera9oes climaticas impactem gravemente a saude humana 
atraves do aumento da incidencia de diversas doen9as. - 

Doenqas cardiovasculares, cerebrovasculares e respiratorias , causadas por ondas de calor e 
polui9ao do ar (p. ex., o verao Europeu de 2003, o mais quente dos ultimos 500 anos, resultou 
em mais de 25.000 mortes relacionadas ao calor e a polui9ao). 

Epidemias de gastroenterite e doenqas infecciosas, causadas por containina9ao da agua e de 
alimentos como consequencia de inunda9oes, e interrup9ao do fornecimento de agua limpa 
e tratamento de esgotos, apos fortes chuvas e outros desastres ambientais. 

Doenqas vetoriais, como a dengue, malaria, infec9ao pelo virus do Oeste do Nilo, e 
sindrome pulmonar pelo hantavirus, como consequencia das altera9oes no numero de 
vetores e na distribui9ao geografica causados pelo aumento das temperaturas, colheitas mal- 
sucedidas, e ciclos climaticos El Nino mais frequentes. 

Desnutriqao, causada pela interrup9ao de colheitas, principalmente em localidades tropicais 
nas quais a media das temperaturas esta proxima ou acima dos niveis de tolerancia das 
colheitas; estima-se que pelo ano de 2080 a produtividade agricola pode ser reduzida em 
10% a 25% em alguns paises em desenvolvimento como consequencia do aquecimento, 
enquanto isto pode reduzir-se ou ate aumentar em ate 6% nos paises desenvolvidos com 
climas mais moderados. 


Independentemente do reconhecimento desses perigos, a altera9ao climatica e somente um dos 
diversos fatores que contribuem para a incidencia de uma doen9a em uma localidade geografica 
em particular, o que dificulta a determina9ao precisa de estimativas de risco para os efeitos que 
sao especificamente causados pelo aquecimento global. - 

Tanto os paises desenvolvidos como os em desenvolvimento sofrerao as consequencias das 







altera?5es climaticas, mas a carga sera mais pesada nas nafoes em desenvolvimento. Os paises 
ricos sao os principals produtores das emissoes que causam o aquecimento global, mas os paises 
com rapido desenvolvimento, como a China e a India, estao utilizando de maneira crescente 
enormes quantidades de energia para manter o seu crescimento. O urgente desafio a frente e 
desenvolver novos metodos de produ^ao de energia que nao prejudiquem o meio ambiente e nao 
contribuam para o aquecimento global. 



Toxicidade dos Agentes Q uimicos e Fisicos 


Toxicologia e definida como a ciencia dos venenos. Ela estuda a distribui?ao, os efeitos, e os 
mecanismos de a?ao dos agentes toxicos. De maneira mais abrangente, tambem inclui o estudo 
dos efeitos dos agentes fisicos, como a radiafao e o calor. Cerca de 1,8 bilhao de substancias 
quimicas toxicas, incluindo 33 milhoes de cancerigenos reconhecidos, sao liberados por ano nos 
Estados Unidos. Das 100.000 substancias quimicas de uso comercial nos Estados Unidos, somente 
uma pequena propor 9 ao foi testada experimentalmente para os efeitos na saude. Diversas 
agencias nos Estados Unidos planejam niveis permissiveis de exposi^ao a riscos ambientais 
reconhecidos (p. ex., o nivel maxim o de monoxido de carbono no ar que nao seja prejudicial ou 
os niveis toleraveis de radiafao que sejam inofensivos ou “seguros”). Mas fatores como a 
complexa interafao entre varios poluentes e a idade, predisposi^ao genetica, e as diferentes 
sensibilidades teciduais de individuos expostos criam amplas varia?des na sensibilidade individual 
a agentes toxicos, limitando o valor rigido de “niveis seguros” estabelecidos para uma popula?ao 
inteira. No entanto, tais niveis sao uteis para estudos comparativos dos efeitos de agentes nocivos 
entre populafoes especificas, e para estimar o risco da doenfa em individuos muito expostos. 

Agora consideraremos alguns principios basicos relevantes aos efeitos das substancias quimicas e 
das drogas toxicas. 

A definigao de um veneno nao e clara. Basicamente e um conceito quantitative estritamente 
dependente da dosagem. A citato de Paracelsus no seculo XVI que diz “todas as 
substancias sao venenosas; a dose correta diferencia o veneno de um remedio” e valida 
ainda mais atualmente, dada a prolifera 9 ao das drogas farmaceuticas com efeitos nocivos 
potenciais. 

Xenobioticos sao substancias quimicas exogenas no ambiente no ar, agua, alimento e solo 
que podem ser absorvidos pelo corpo atraves da inala 9 ao, ingestao e contato com a pele 
( Fig. 9-3) . 










EXPOSIQAO HUMANA 
















FIGURA 9-3 

Exposifao humana a poluentes. Poluentes contidos no ar, agua e solo sao absorvidos pelo 
pulmao, trato gastrointestinal e pele. No corpo eles podem agir no local da absor 9 ao, mas 
geralmente sao transportados pela corrente sanguinea para diversos orgaos, onde possam 
ser armazenados ou metabolizados. O metabolismo dos xenobioticos pode resultar na 
forma 9 ao de componentes hidrossoluveis que sao excretados, ou na ativa 9 ao do agente, 
criando um metabolito toxico. 


As substancias quimicas podem ser excretadas na urina, fezes, ou eliminadas no ar expirado, 
ou podem se acumular nos ossos, gordura, cerebro ou outros tecidos. 

Os produtos quimicos podem agir no local de entrada ou em outros locais apos serem 
transportados pela corrente sanguinea. 

A maioria dos solventes e drogas e lipofilica, o que facilita o seu transporte no sangue pelas 
lipoproteinas e sua penetra 9 ao atraves da membrana plasmatica dentro das celulas. 

Alguns agentes nao sao modificados apos a entrada no corpo, mas a maioria dos solventes, 
drogas e xenobioticos sao metabolizados para formar produtos hidrossoluveis inativos 
(i destoxificaqao ), ou sao ativados para formar-se metabolites toxicos. As reaqoes que 
metabolizam xenobioticos em produtos nao toxicos, ou que ativam xenobioticos para gerar 
componentes toxicos ( Figs. 9-3 e 9-4) , ocorrem em duas fases. Na fase I da reaqao, as 
substancias quimicas passam pela hidrolise, oxida 9 ao ou reduqao. Os produtos das rea 9 oes 
de fase I frequentemente sao metabolizados em componentes hidrossoluveis durante as 
rea 9 oes da fase II, que incluem glicuronidaqao, sulfatiza 9 ao, metila 9 ao e conjuga 9 ao com 
glutationa. Os componentes hidrossoluveis sao prontamente excretados. As enzimas que 
catalisam a biotransforma 9 ao dos xenobioticos e das drogas sao conhecidas com enzimas 
metabolizadoras de drogas. 
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FIGURA 9-4 
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Metabolismo dos xenobioticos. A, Os xenobioticos podem ser metabolizados em 
metabolitos nao toxicos e eliminados do corpo (desintoxica?ao). B, O metabolismo 
xenobiotico tambem pode resultar na formagao de um metabolito reativo que e toxico aos 
componentes celulares. Caso o reparo nao seja eficaz, efeitos de curto e de longo prazo se 
desenvolvem. 


(Baseado em Hodgson E: A Textbook of Modern Toxicology, 3 r< * ed. Hobolen, NJ, 
Wiley, 2004.) 

Wiley 


O catalisador mais importante da rea^ao de fase I e o sistema enzimatico citocromo P-450 
(abreviado como CYP) localizado primeiramente no retlculo endoplasmatico do flgado, mas 
tambem presente na pele, pulmoes e na mucosa gastrointestinal, e praticamente em todos os 
orgaos. - Os CYP sao uma grande familia de enzimas que contem heme com afinidade 
preferencial por substratos diferentes. O sistema catalisa rea 9 oes que ou destoxificam 
xenobioticos ou ativam xenobioticos em compostos ativos que causam lesao celular. Am bos 
os tipos de rea 9 oes podem produzir, como subproduto, especies reativas de oxigenio (ERO), 
que podem causar dano celular ( Cap. 1) . Exemplos da ativa 9 ao metabolica das substancias 
quimicas atraves de CYP sao a produ 9 &o do radical livre triclorometil toxico a partir do 

















tetracloreto de carbono no figado, e a gerafao de metabolito de liga?ao ao DNAa partir do 
benzo[cr]pireno, um cancerigeno presente em cigarros. Os CYP participam do metabolismo 
em um grande numero de medicamentos terapeuticos comuns, como a acetaminofeno, 
barbituratos e anticonvulsivos, alem do metabolismo do alcool (discutido adiante neste 
capitulo). 


Ha grande varia 9 ao na atividade dos CYP entre individuos. A varia^ao pode ser uma 
consequencia dos polimorfismos genetic os em CYP especificos, porem, mais comumente, deve-se 
a exposifao a medicamentos ou substancias quimicas que incluem produtos que induzem ou 
cortam a atividade dos CYP. Sao indutores dos CYP os quimicos ambientais, drogas, tabagismo, 
alcool e hormonios. Em contrapartida, j ej um ou podem inanifao reduzir a atividade dos CYPs. 

Os indutores de CYP agem ligando-se a receptores nucleares, que entao se heterodimerizam 
com o receptor do retinoide X (RXR) para formar um complexo de ativa 9 ao transcricional que 
se associa com os elementos promotores localizados na regiao 5' flanqueadora dos genes CYP. 
— Os receptores nucleares que participam nas rea 9 oes indutoras de CYP incluem o receptor aril 
hidrocarboneto, os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR) , e dois 
receptores nucleares orfaos, receptor constitutive do androstano (CAR) e receptor pregnano X 
(PXR). 

Essa breve visao geral dos mecanismos da toxicidade fornece uma bagagem para uma discussao 
das doen 9 as ambientais apresentadas neste capitulo. 


Politico Ambiental 


POLUI£AO DO AR 

Como o ar e precioso - especialmente aos que sao privados de ar - frequentemente esta 
carregado com muitas causas potenciais de doen?as. Micro-organism os do ar ambiente que 
contaminam os alimentos e a agua sao ha muito tempo uma das principal causas de morbidade 
e mortalidade, especialmente em paises em desenvolvimento. Os mais difundidos sao as 
substancias quimicas e as particulas poluentes encontradas no ar, especialmente em na?oes 
industrializadas. Aqui, consideraremos esses riscos nos ares interior e atmosferico. 

Poluigao Atmosferica 

O ar atmosferico nas nasoes industrializadas e contaminado com uma mistura insipida de gases e 
particulas poluentes, sendo pior nas cidades e nas proximidades das industrias. Nos Estados 
Unidos, a Environmental Protection Agency monitora e estabelece limites maximos admissiveis 
para seis poluentes: dioxido de enxofre, monoxido de carbono, ozonio, dioxido de nitrogenio, 
chum bo e material particulado. Coletivamente, esses agentes produzem o tao conhecido smog (do 
ingles smoke and fog fuma?a e nevoeiro) que as vezes sufoca as grandes cidades com Pequim, 
Los Angeles, Houston, Cairo, Nova Deli, Cidade do Mexico e Sao Paulo. Pode parecer que a 
polu^ao atmosferica e um fenomeno moderno. Nao e, desde que John Evelyn escreveu em 
1661, que os habitantes de Londres sofriam de Catharrs, Phthisicks and Consumptions (bronquite, 
pneumonia e tuberculose) e respiravam “nada alem de uma nevoa impura e espessa, 
acompanhada de um vapor fuliginoso e imundo, que os torna desagradavel por mil 
inconvenientes, corrompendo os pulmoes e desordenando todo o habitat de seus corpos”. A 
primeira lei de controle ambiental, proclamada por Edward I, em 1306, era direta em sua 
simplicidade: “quern for considerado culpado por queimar carvao, devera ser condenado a 
perder a cabega”. Deste modo, o que mudou nos tempos modernos e a natureza e a origem dos 
poluentes da atmosfera, e os tipos de regulamentos que controlam a emissao destes poluentes. 

Embora os pulmoes suportem o peso das consequencias adversas, os poluentes atmosfericos 
podem afetar diversos orgaos (p. ex., a discussao sobre os efeitos do envenenamento por chum bo 
e por monoxido de carbono neste capitulo). Com excefao de alguns comentarios sobre o 
tabagismo, as doen?as pulmonares causadas por poluentes sao discutidas no Capitulo 15 . 
Importantes impactos dos poluentes atmosfericos na saude estao descritos na Tabela 9-1 . Aqui 
discutimos o ozonio, dioxido de enxofre, particulados e monoxido de carbono. 


Dados de Bascom R,^^.?h4a?fl'?^f0iJ^c5i c \§il?dli!Wf 1 ^fi s iii511^trc^ Altf^Respir Crit Care Med 
153:477, 1996.© 1996 
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Ozonio. A intera?ao da radia?ao ultravioleta (UV) e do oxigenio (O 2 ) na estratosfera leva a 
forma 9 ao do ozonio (O 3 ), que se acumula na chamada camada de ozonio de 16 a 42 km acima 
da superficie da terra. Essa camada protege a vida na Terra atraves da absor?ao das mais 
perigosas radia^oes de UV emitidas pelo sol. Durante os ultimos 30 anos, a camada de ozonio 
estratosferica reduziu-se tanto na espessura quanto no tamanho devido ao amplo uso de aerossois, 
que se elevam ate a atmosfera superior e participam das reagoes quimicas que destroem o 
































































ozonio. A diminu^ao resultante tern sido mais profunda sobre as regioes polares, em particular 
sobre a Antartica, durante os meses do inverno. O reconhecimento do problema levou a 
proib^ao do clorofluorocarbonetos como propelentes para aerossol e a sua substitu^ao por 
hidrofluoroalcanos, resultando na redu 9 ao dos “buracos” no ozonio estratosferico. 

Em contraste com o ozonio “bom” na estratosfera, o ozonio que se acumula na baixa atmosfera 
(ozonio ao nivel do solo) e um dos poluentes atmosfericos mais prejudiciais ( Fig. 9-2) . O ozonio ao 
nivel do solo e um gas formado pela rea 9 ao dos oxidos de nitrogenio e compostos organicos 
volateis na presen 9 a da luz solar. Esses produtos quimicos sao liberados pelas emissoes industriais 
e pelo escape dos veiculos automotores. A toxicidade por ozonio e, em grande parte, mediada 
pela produ 9 ao de radicals livres, que lesionam as celulas epiteliais ao longo do trato respiratorio e 
as c61ulas alveolares tipo I, e causa a libera 9 ao de mediadores inflam atorios. Individuos 
saudaveis expostos ao ozonio sofrem de inflama 9 ao do trato respiratorio superior e sintomas leves 
(redu 9 ao da fun 9 ao pulmonar e desconforto no torax), mas a exposi 9 &o e mais perigosa para 
individuos com asma ou enfisema. A asma induzida pelo ozonio esta associada a hiper- 
reatividade das vias aereas e neutrofilia. — 

Mesmo babcos niveis de ozonio podem ser prejudiciais a fun 9 ao pulmonar de individuos normais, 
quando combinados com outros poluentes atmosfericos. Infelizmente, os poluentes atmosfericos 
frequentemente se misturam para criar uma autentica “infusao de bruxas” de ozonio e outros 
agentes como dioxido de enxofre e particulados. O dioxido de enxofre e produzido por usinas que 
queimam carvao e petroleo, a partir do cobre fundido, e como um subproduto das fabricas de 
papel. Ao ser liberado na atmosfera, pode ser convertido em acido sulfurico e trioxido sulfurico, 
o que causa a sensa 9 ao de queima 9 ao no narize na garganta, dificuldade na respira 9 ao, e crises 
de asma em individuos susceptiveis. 

O material particulado (conhecido por “fuligem”) e emitido pelo carvao - e usinas 
termoeletricas, atraves de processos industriais que queimam estes combustiveis, e atraves da 
exaustao de diesel. A exposi 9 ao a particulados foi a principal causa de morbidade e mortalidade 
nos episodios de polui 9 ao atmosferica que ocorrem em Londres, em 1952 e em 1962. Embora as 
particulas nao tenham sido bem definidas quimica ou fisicamente, particulas finas e ultrafinas, 
menores que 10 pm de diametro, sao as mais perigosas. Elas sao prontamente inaladas pelos 
alveolos, onde sao fagocitadas por macrofagos e neutrofilos, que liberam mediadores 
inflamatorios como a proteina inflamatoria do macrofago la e endotelina. A exposi 9 ao aguda a 
exaustao de diesel, que contem particulas finas, pode causar irrita 9 ao nos olhos, garganta e 
pulmdes, induzir crises asmaticas— e promover isquemia miocardica. — Em contrapartida, a 
exposi 9 ao a particulas maiores que 10 pm de diametro tem consequencias reduzidas, porque 
essas particulas sao gerabnente removidas do nariz, ou sao presas no epitelio mucociliar das vias 
aereas. 

Monoxido de carbono (CO). CO e um gas nao irritante, incolor, sem sabor e inodoro produzido 
pela oxida 9 ao mcompleta de materials carbonaceos. Suas origens incluem motores de 
automoveis, processos industriais que queimam combustiveis fosseis, madeira e carvao vegetal 
com abastecimento inadequado de oxigenio, e fuma 9 a de cigarro. Os babcos niveis 
frequentemente encontrados no ar podem contribuir para a deficiencia na fun 9 ao respiratoria, 
mas eles, por si sos nao produzem amea 9 a a vida. Entretanto, o envenenamento cronico pode 



ocorrer em individuos que trabalham em ambientes confinados com alta exposifao a fumafa, 
como tuneis, garagens subterraneas, e em pedagios de vias expressas. CO e incluido aqui como 
um poluente atmosferico, mas tambem e uma causa importante de mortes acidentais e suicidios. 
Em uma garagem pequena e fechada, a media de exaustao de um carro induzcoma letal dentro 
de 5 minutos. O CO e um asfixiante sistemico que mata atraves da depressao induzida do sistema 
nervoso central (SNC), que parece tao insidiosamente que as vitimas geralmente nao estao 
cientes do risco que correm e falham ao tentar se ajudar. A hemoglobina possui uma afinidade 
200 vezes maior com o CO do que com o oxigenio, e a carboxiemoglobina resultante nao 
transporta oxigenio. Hipoxia sistemica se desenvolve quando a hemoglobina esta saturada em 
20% a 30% com o CO; inconsciencia e morte geralmente ocorrem com 60% a 70% de 
satura 9 ao. 


Morfologia. Envenenamento cronico por CO ocorre porque a carboxiemoglobina, uma vez 
formada, e marcadamente estavel. Mesmo com baixos niveis, mas persistentes, de 
exposi?ao ao CO, a carboxiemoglobina pode aumentar a niveis com risco de morte no 
sangue. A lenta hipoxia desenvolvida pode insidiosamente suscitar alterafoes isquemicas 
amplas no sistema nervoso central; estas sao marcadas em particular no ganglio basal e no 
nucleo lenticular. Com a interrup 9 ao da expos^ao ao CO, o paciente geralmente se 
recupera, mas com frequencia ha sequelas neurologicas permanentes, como deficiencia na 
memoria, visao, audifao e fala. O diagnostico e feito medindo-se os niveis de 
carboxiemoglobina no sangue. 

Envenenamento agudo por CO geralmente e uma consequencia de uma exposi?ao 
acidental ou tentativa de suicidio. Em individuos de pele clara, o envenenamento agudo e 
marcado por uma caracteristica cor vermelho-cereja generalizada na pele e nas 
membranas mucosas, que resultam de altos niveis de carboxiemoglobina. Caso ocorra 
morte rapidamente, as altera^oes morfologicas podem estar ausentes; com uma 
sobrevivencia maior, o cerebro pode ficar levemente edematoso, com hemorragias 
pontuadas e altera^oes neuronais induzidas pela hipoxia. As altera 9 oes morfologicas nao sao 
especificas e derivam da hipoxia sistemica. 


Poling ao do Ar em Ambientes Fechados 

A medida que nos “enclausuramos” em casa para excluir o meio ambiente, os potenciais de 
polui 9 ao dos ambientes internos aumentam. O poluente mais comum e a fitmaga do tabaco 
(discutida adiante), mas ofensivos adicionais sao CO, dioxido de nitrogenio (ambos ja 
mencionados como poluentes atmosfericos), e asbestos ( Cap. 15) . Substancias volateis contendo 
hidrocarbonetos aromaticos pohciclicos a partir de oleos de cozinha e do carvao queimado sao 
poluentes internos importantes em algumas regioes da China. Poucos comentarios sobre outros 
agentes serao feitos aqui. 

A fumaga da madeira, que contem diversos oxidos de nitrogenio e particulados de carbono, pode 
nao ser apenas irritante, mas tambem predispoe a infec 9 oes pulmonares e pode conter muito 
mais hidrocarbonetos cancerigenos pohciclicos perigosos. Os bioaerossois variam de agentes 
microbiologic os capazes de causar doen 9 as infecciosas, como a doen 9 a dos Legionarios, 





pneumonia viral, e resfriado comum, alergenos menos amea 9 adores, mas nao menos 
incomodos, derivados de pelos de animais de estimafao, acaros, e fungos e mofo responsaveis 
pela rinite, irritafao nos olhos e asma. O radonio, um gas radioativo derivado do uranio 
amplamente presente no solo e nas residencias, pode causar cancer de pulmao em escavadores 
de uranio. Entretanto, exposifoes cronicas de baixo nivel em residencias nao aparentam 
aumentar o risco de cancer de pulmao, pelo menos para os nao fumantes. A exposi 9 ao a 
formaldeido, utilizado na fabrica 9 ao de materials de constru 9 ao (armarios, moveis, adesivos etc.) 
tornou-se um problema de saude comum para refugiados de desastres ambientais que vivem em 
trailers com pouca ventila 9 ao. Muitos destes casos ocorrem em trailers ocupados por familias 
desalojadas de suas residencias apos o Furacao Katrina, que atingiu o sudeste dos Estados Unidos 
em 2005. Aconcentra 9 oes de 0,1 ppm ou mais, causa ele dificuldades na respira 9 ao e sensa 9 ao 
de queima 9 ao nos olhos e garganta, e pode desencadear crises asmaticas. O formaldeido e 
classificado como carcinogeno para seres humanos e animais. Finalmente, a chamada sindrome 
dos edificios doentes permanece um problema evasivo, ja que pode ser uma consequencia da 
exposi 9 ao a um ou mais poluentes internos ja mencionados ou causados por ventila 9 ao precaria. 



METAIS COMO POLUENTES AMBIENTAIS 


Chumbo, mercurio, arsenico e cadmio sao os metais pesados mais comumente associados a 
efeitos nocivos em seres humanos. 

Chumbo 

A exposi^ao ao chumbo ocorre atraves da contamina^o do ar, alimentos e agua. Na maior parte 
do seculo XX, as principals fontes de chumbo no meio ambiente foram as tintas para casa 
contendo chumbo e gasolina. Em bora tenham sido estabelecidos limites para quantidades de 
chumbo nas tintas residenciais, e a gasolina com chumbo tenha praticamente desaparecido nos 
Estados Unidos, a contamina^o por chumbo permanece um importante perigo a saude, em 
particular para crian 9 as. A grande escala de recall de brinquedos contendo chumbo, em 2007, 
alertou o publico em geral a dobre os perigos da exposi 9 §o ao chumbo. Existem diversas fontes 
de chumbo no meio ambiente, como minera 9 ao, fundi 9 ao, baterias, e tintas a spray, que 
constituem os perigos ocupacionais. Entretanto, a descamagao das tintas contendo chumbo de 
casas antigas e a contamina 9 ao do solo representam os principals riscos aos mais jovens, e a 
ingestao de ate 200 mg/dia pode ocorrer. Durante os ultimos 30 anos, o nivel medio de chumbo 
no sangue em crian 9 as com idade pre-escolar nos Estados Unidos diminuiu de 15 pg/dL, para o 
nivel atual, de menos de 2 pg/dL. Entretanto, os niveis de chumbo no sangue de crian 9 as vivendo 
em casas antigas contendo tinta a base de chumbo ou poeira contaminada com chumbo 
frequentemente excedem os niveis maximos permitidos, de 10 pg/dL. O envenenamento 
subcllnico por chumbo pode ocorrer em crian 9 as expostas a niveis de chumbo abaixo de 10 
pg/dL, causando baixa capacidade intelectual, problemas comportamentais como hiperatividade, 
e habilidades organizacionais precarias. * - O envenenamento por chumbo, embora seja 
menos comum em adultos, ocorre principalmente como um risco ocupacional em individuos 
envolvidos na fabrica 9 ao de baterias, pigmentos, radiadores de carro e latas. As principals 
caracteristicas clinicas do envenenamento por chumbo em crian 9 as e adultos sao mostradas nas 
Fiauras 9-5 e 9^. 
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FIGURA 9-5 
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Efeitos do envenenamento por chum bo em crian 9 as relacionados aos niveis sanguineos. 

(Modificado de Bellinger DC, Bellinger AM: Childhood lead poisoning: the tortuous path 
from science to policy. J Clin Invest 116:853, 2006.) 
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FIGURA 9-6 

Caracteristicas patologicas do envenenamento por chumbo em adultos. 


A maioria do chumbo absorvido (80% a 85%) e incorporada nos ossos e nos dentes em 
desenvolvimento, onde compete com o calcio; a meia-vida nos ossos e de 20 a 30 anos .Altos 
nlveis de chumbo causam disturbios no SNC em adultos e criangas, mas as neuropatias perifericas 
predominam em adultos. Crian?as absorvem mais de 50% do chumbo ingerido (conforme 
comparado com <15% em adultos); quanto maior a absor$ao intestinal e quanto mais permeavel 
a barreira hematoencefalica das criangas, maior a susceptibilidade a lesao cerebral. Os efeitos 
neurotoxicos do chumbo sao atribuidos a inibi?ao dos neurotransmissores causada pela 
interrupfao da homeostasia do calcio. Outros efeitos da exposifao ao chumbo estao hstados a 
seguir. 

O chumbo interfere com a re mode lag do normal da cartilagem e nas trabeculas osseas 
prim arias nas epifises em crianfas. Isto causa um aumento na densidade ossea detectada 
como “linhas de chumbo” radiodensas ( Fig. 9-7 ; outro tipo de linha de chumbo aparece nas 
gengivas, como resultado da hiperpigmenta^ao). O chumbo inibe a cicatrizagao de jraturas 
atraves do aumento da condrogenese e do retardo da mineralizafao da cartilagem. 















O chumbo inibe a atividade de duas enzimas envolvidas na sintese da heme, acido 5- 
aminolevulimco desidratase e ferroquelatase. A ferroquelatase catalisa a incorpora^o do 
ferro em protoporfirina, e a sua inib^ao causa um aumento nos niveis da protoporfirina. A 
deficiencia de heme resultante causa diversas anormalidades, mas a mais obvia e a anemia 
hipocromica microcitica, derivada da supressao da sintese de hemoglobina. 












O diagnostico do envenenamento por chumbo requer constante consciencia de sua prevalencia. 
Em crian?as, isto pode ser suspeitado com base em altera 9 oes neurologicas e comportamentais, 
ou por uma anemia inexplicavel com pontilhados basofilicos nas hemacias. O diagnostico 
definitivo requer a detec 9 ao de niveis elevados de chumbo e protoporfirina livre (ou ligada ao 
zinco) nas hemacias. 


Morfologia. Os principal alvos anatomicos da toxicidade por chumbo sao a medula ossea e 
sangue, sistema nervoso, trato gastrointestinal e rins ( Fig. 9-6) . 

Altera 9 oes no sangue e na medula ocorrem mais cedo e sao caracteristicas. A inibi 9 ao do 
ferroquelatase por chumbo resulta na aparencia de sideroblastos em anel espalhados, 
precursores de hemacias com excesso de ferro nas mitocondrias, que sao detectados atraves 
da colora 9 ao azul da Prussia. No sangue periferico, o defeito na sintese da hemoglobina 
aparece como anemia hipocromica microcitica, frequentemente acompanhada por 
hemolise leve. Ate mais distintivo e um pontilhado basofilico das hemacias. 

A lesao cerebral tende a ocorrer em crian 9 as. Pode ser muito sutil, produzindo uma 
disfun 9 ao leve, ou pode ser maci 9 a e letal. Em crian 9 as jovens, deficiencias sensoriais, 
motoras, intelectuais e psicologicas ja foram descritas, incluindo QI reduzido, deficiencias 
de aprendizagem, desenvolvimento psicomotor retardado, cegueira, e, em casos mais 
graves, psicoses, convulsoes e coma ( Fig. 9-5) . A toxicidade do chumbo em maes pode 
prejudicar o desenvolvimento cerebral no bebe pre-natal. As altera 9 oes anatomicas 
subjacentes aos mais sutis deficits funcionais sao mal definidas, mas ha uma preocupa 9 ao 
de que alguns dos deficits possam ser permanentes. No final mais grave do espectro estao 
marcados edema cerebral, desmielina 9 ao da substancia branca cerebral e cerebelar, e 
necrose dos neuronios corticais acompanhada por prolifera 9 ao astrocitica difusa. Em 
adultos, o SNC e afetado com menos frequencia, mas em geral aparece uma neuropatia 
periferica desmielinizante, envolvendo tipicamente os nervos motores dos musculos mais 
comumente utilizados. Dessa forma, os musculos extensores do punho e dos dedos 
geralmente sao os primeiros a serem afetados (causando lesao do nervo radial, queda do 
punho), seguidos por paralisia dos musculos peroneais (causando lesao do nervo peroneal, 
queda do pe). 

O trato gastrointestinal tambem e uma fonte principal de manifesta 9 oes clinicas. A 
Tcolica” de chumbo e caracterizada por uma dor abdominal mal localizada e extremamente 
grave. 

Os rins podem desenvolver uma lesao tubular proximal com inclusoes intranucleares de 
chumbo. Dano renal cronico eventualmente leva a fibrose intersticial e possivelmente a 
insuficiencia renal. Redu 9 ao na excre 9 ao do acido urico pode levar a podagra (“gota 
saturnina”). 


Mercurio 


O mercurio foi usado durante a historia como pigmento nas pinturas das cavernas, cosmetico, 




remedio para sifilis, e componente de diureticos. Os alquimistas tentaram (sem muito sucesso) 
produzir ouro a partir do mercurio. O envenenamento atraves da inala?ao dos vapores de 
mercurio foi ha muito reconhecido e e associado a tremor, gengivite, e comportamento bizarro, 
como e exibido pelo Chapeleiro em Alice no Pais das Maravilhas. Existem tres tipos de mercurio: 
mercurio metalico (tambem conhecido como mercurio elementar), compostos de mercurio 
inorganico (principalmente o cloreto mercurico), e o mercurio organico (principalmente o metil 
mercurio). Atualmente, as principais fontes de exposi?ao ao mercurio sao os peixes 
contaminados (metil mercurio) e os vapores de mercurio liberados pelo mercurio metalico em 
amalgamas dentarios, um possivel risco ocupacional para profissionais da area dental. Em 
algumas areas do mundo, o mercurio utilizado no garimpo contaminou rios e corregos. 

O mercurio inorganico proveniente da desgasificagao natural da crosta terrestre ou da 
contaminafao industrial e convertido em compostos organicos, como o metil mercurio pela 
bacterias. O metil mercurio entra na cadeia alimentar, e em peixes carnivoros, como o peixe- 
espada, tubarao, e o peixe azul, o mercurio pode se concentrar em niveis um milhao de vezes 
maior do que na agua ao seu redor. Desastres causados pelo consumo de pebces contaminados 
pela libera?ao do metil mercurio de origem industrial na Baia Minamata e no Rio Agano, no 
Japao, resultaram em amplas mortalidade e morbidade. Exposifao aguda atraves do consumo de 
pao feito do grao tratado com fungicida baseado no metil mercurio no Iraque, em 1971, resultou 
em centenas de mortes e milhares de hospitaliza 9 oes. Os transtornos medicos associados ao 
episodio de Minamata tornaram-se conhecidos como “doenga de Minamata" e incluem paralisia 
cerebral, surdez, cegueira, retardo mental, e grandes defeitos no SNC em crian 9 as expostas no 
utero. Por razoes incertas, o cerebro em desenvolvimento e extremamente sensivel ao metil 
mercurio. A solubilidade dos lipidios do metil mercurio e do mercurio metalico facilita o seu 
acumulo no cerebro, atrapalhando as fun 9 oes neuromotoras, cognitivas e comportamentais. — O 
mercurio liga-se com grande afinidade aos grupos tiol, uma propriedade que contribui para a sua 
toxicidade. Glutationa intracelular, agindo como doador de tiol, e o principal mecanismo de 
protegao contra os danos induzidos por mercurio no SNC e nos rins. 

O mercurio continua sendo liberado no meio ambiente atraves de usinas e outras fontes 
industrial, e existem serias preocupa 9 oes acerca dos efeitos das exposi 9 oes cronicas de banco 
nivel ao metil mercurio no fornecimento de alimentos. Para proteger contra eventuais danos 
cerebrais fetais, o Centers fo Disease Control and Prevention recomenda que as gestantes 
reduzam o consumo de peixes que contenham mercurio ao minimo. Tern havido muita 
publicidade sobre uma possivel rela 9 ao entre timerosal (um composto que contem metil 
mercurio, ate recentemente utilizado como preservative em algumas vacinas) e o 
desenvolvimento de autismo, mas diversos estudos fracassaram para encontrar evidencias de 
uma rela 9 ao causal. — 

Arsenico 

O arsenico foi o veneno de escolha na Italia Renascentista, com membros das familias Borgia e 
Medici sendo profissionais altamente qualificados da arte. Em fun 9 ao de ser utilizado como arma 
em assassinatos entre as familias reais, o arsenico foi chamado de “o veneno dos reis e o rei dos 
venenos.”— Envenenamento deliberado por arsenico e extremamente raro atualmente, mas a 
exposi 9 ao ao arsenico e um problema da saude importante em diversas areas do mundo. O 


arsenico € naturalmente encontrado em solos e aguas e e utilizado ern produtos como 
conservantes de madeira, assim como em herbicidas e outros produtos agricolas. Pode ser 
liberado no meio ambiente por minas e industrias de fundifao. O arsenico e presente na medicina 
herbal chinesa e indiana, e o trioxido de arsenico e utilizado no tratamento de leucemia 
promielocitica aguda reincidente. Grandes concentra?oes de arsenico inorganico estao presentes 
nas aguas subterraneas utilizadas como agua potavel em paises como Bangladesh, Chile e China. 
Entre 35 e 70 milhoes de individuos em Bangladesh bebem agua contaminada com arsenico, 
constituindo o maior risco de cancer ambientalja encontrado. 

As formas mais toxicas de arsenico sao: compostos trivalentes de trioxido de arsenico, arsenito de 
sodio, e tricloreto de arsenico. — Caso seja ingerido em grandes quantidades, o arsenio causa 
efeitos toxicos agudos constituidos por graves disturbios nos sistemas gastrointestinal, 
cardiovascular e nervoso central, que com frequencia sao fatais. Esses efeitos podem ser 
atribuidos a interference com a fosforila?ao oxidativa mitocondrial, ja que o arsenico trivalente 
pode repor os fosfatos no trifosfato de adenosina. Os efeitos neurologicos geralmente ocorrem de 
2 a 8 semanas apos a expos^ao e consistem em neuropatia sensoriomotora que causa 
parestesias, embotamento e dor. A consequencia mais seria da exposifao cronica e o aumento do 
risco de desenvolvimento de canceres em quase todos os tecidos, mas, em particular, nos 
pulmoes e na pele. A exposi?ao cronica ao arsenico causa alteraqoes na pele, consistindo em 
hiperpigmenta?ao e hiperceratose, que podem ser seguidas pelo desenvolvimento de carcinomas 
celulares basais e escamosos. Tumores de pele induzidos por arsenico diferem dos induzidos por 
luz solar; geralmente eles sao multiplos e aparecem nas palmas das maos e solas dos pes. Os 
mecanismos da carcinogenese por arsenico na pele e no pulmao nao foram esclarecidos, mas 
podem envolver defeitos nos mecanismos de reparo por excisao de nucleotideo que protege 
contra o dano do DNA. — Estudos recentes sugeriram que a expos^ao cronica ao arsenico na 
agua potavel tambem pode causar doen?a respiratoria benigna. — 

Cadmio 

Em contraste com outros metais discutidos nesta se^ao, a toxicidade pelo cadmio e um problema 
relativamente moderno. Ele e um poluente ocupacional e ambiental gerado pela minerafao, 
galvanoplastia, e produ 9 ao de baterias de niquel-cadmio, que geralmente sao descartadas como 
residuos domesticos. O cadmio pode contaminar o solo e as plantas diretamente ou atraves de 
fertilizantes e agua de irriga?ao. Os alimentos sao a fonte mais importante de exposi 9 ao ao 
cadmio para popula 9 ao em geral. Os efeitos toxicos do excesso de cadmio consistem na doenqa 
pulmonar obstrutiva causada pela necrose dos macrofagos alveolares, e dano dos rins, 
inicialmente consistindo em dano tubular que pode progredir para doenqa renal em estagio final. A 
exposi 9 ao ao cadmio tambem pode causar anormalidades esqueleticas associadas a perda de 
calcio. A agua contendo cadmio utilizada na irriga 9 ao dos campos de arrozno Japao causou uma 
doen 9 a em mulheres nos periodo pos-menopausa conhecida por “Itai-Itai” (ai-ai), uma 
combina 9 ao de osteoporose e osteomalacia associada a doen 9 a renal. A exposi 9 ao a cadmio 
tambem esta associada a riscos elevados de cancer de pulmao, que tem sido observado em 
trabalhadores expostos ocupacionahnente e em popula 9 des residindo perto de fund^oes de zinco. 
— O cadmio nao e diretamente genotoxico e mais provavelmente produz dano no DNA atraves 
da produ 9 ao de especies reativas de oxigenio ( Cap. 1) . Uma pesquisa recente demonstrou que 


5% da populafao dos Estados Unidos com 20 anos de idade ou mais tem niveis urinarios de 
cadmio que podem produzir uma sutil lesao nos rins e perda de calcio. 



Riscos de Saiide Ocupacionais: Exposures Industrials e Agricolas 

Mais de 10 milhdes de lesoes e cerca de 100.000 mortes ocorrem por ano nos Estados Unidos 
como consequencia de acidentes e doen 9 as relacionados ao trabalho. Os acidentes de trabalho 
sao os principals problemas em paises em desenvolvimento, enquanto as doen^as relacionados ao 
trabalho sao mais frequentes em paises industrializados. A fra?ao das doen?as mundiais 
atribuidas a exposi 9 oes ocupacionais inclui 13% de todos os casos de doen 9 a pulmonar obstrutiva 
cronica, 9% dos canceres de pulmao e 2% das leucemias. As expos^oes industrials a agentes 
toxicos sao tao variadas como as proprias industrias. Elas variam de mera irrita 9 ao da mucosa 
respiratoria pelo formaldeido ou vapor de amonia; a cancer de pulmao induzido pela exposi 9 ao a 
minera 9 ao de asbestos, arsenico ou uranio; a leucemia causada por exposi 9 ao cronica a benzeno. 
As doen 9 as humanas associadas a expos^oes ocupacionais estao listadas na Tabela 9-2 . Aqui 
fornecemos alguns exemplos de agentes importantes que contribuem para doen 9 as ocupacionais. 
A toxicidade causada pelos metais ja foi discutida neste capitulo. 

Solventes organicos sao utilizados amplamente em grandes quantidades no mundo. Alguns, 
como o cloroformio e o tetracloreto de carbono, sao encontrados em agentes 
desengordurantes e de lavagem a seco e em removedores de tinta. A exposi 9 ao aguda a 
altos niveis de vapores desses agentes pode causar tontura e confusao, levando a depressao 
do sistema nervoso central e ate coma. Niveis mais baixos sao toxicos para o figado e os 
rins. A exposi 9 ao ocupacional de trabalhadores da industria da borracha a benzeno e 1,3- 
butadieno aumenta o risco de leucemia. O benzeno e oxidado pelo CYP2E1 hepatico a 
metabolites toxicos que perturbam a diferencia 9 ao das celulas hematopoeticas na medula 
ossea, levando a aplasia da medula dose-dependente e a um aumento no risco da leucemia 
mieloide aguda. 

Os hidrocarbonetospoliciclicos podem ser liberados durante a combustao dos combustiveis 
fosseis, especialmente quando carvao e gas sao queimados a altas temperaturas (como nas 
fund^oes de a 9 o), e tambem estao presentes no alcatrao e na fuligem (Pott identificou a 
fuligem como a causa dos canceres de testiculo em limpadores de chamine, em 1775, 
conforme mencionado no Cap. 7) . Os hidrocarbonetos policiclicos estao entre os 
carcinogenos mais potentes, e as expos^oes industriais implicaram o desenvolvimento do 
cancer de pulmao e da bexiga. 

Organoclorados. Os organoclorados (e os compostos organicos halogenados em geral) sao 
produtos lipofihcos sinteticos que resistem a degrada 9 ao. Organoclorados importantes 
utilizados como pesticidas incluem DDT (diclorodifeniltricloretano), Lindane®, Aldrin® e 
Dieldrin.® Os organoclorados nao pesticidas incluem bifenis policlorinados (PCB) e dioxina 
(TCDD; 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-/?-dioxina). O DDT foi banido nos Estados Unidos em 
1973, porem mais da metade da popula 9 &o dos Estados Unidos tern niveis detectaveis de p, 
p'-DDE, um metabolite do DDT de longa dura 9 ao. Essa substancia foi encontrada ate em 
individuos de 12 a 19 anos de idade nascidos apos a proibi 9 ao do DDT. O PCB (outra 
substancia proibida), a dioxina e PBDE (eteres polibrominado difenil utilizados como 
retardantes de chama) tambem sao detectaveis em grandes propor 9 oes da popula 9 &o dos 
Estados Unidos. A maioria dos organoclorados sao interferentes endocrinos com atividades 
antiestrogenica ou antiandrogenica. 

As dioxinas e os PCB podem causar transtornos na pele, como foliculite e uma dermatose 
conhecida como cloracne, caracterizada por acne, forma 9 ao de cisto, hiperpigmenta 9 ao e 
hiperceratose, geralmente na face e atras das orelhas. Essas toxinas tambem podem causar 




anormalidades no figado e no sistema nervoso central. Em funfao de os PCB induzirem os 
CYP, os trabalhadores expostos a essas substancias podem demonstrar um metabolismo 
anormal de medicamentos. Os desastres ambientais no Japao e na China no final dos anos de 
1960 causados pelo consumo de oleo de arrozcontaminado por PCB durante a sua produ^ao 
envenenaram cerca de 2.000 pessoas em cada episodio. As manifesta 9 oes primarias da 
doen 9 a (Yusho no Japao; Yu-Cheng na China) foram cloracne e hiperpigmenta 9 ao da pele e 
unhas. Um caso bizarro de en-venenamento intencional por dioxina, que foi capa de jornais 
e revistas internacionais com ilustra 9 ao da cloracne, envolveu um futuro presidente da 
Ucrania. Esse individuo desenvolveu cloracne extensa e sintomas sistemicos, como 
consequencia de ingerir uma refei 9 ao enriquecida com dioxina que lhe foi oferecida por um 
de seus “amigos” politicos. 

A inalagao de poeiras minerals causa doengas pulmonares cronicas e naoneoplasicas, 
conhecidas como pneumoconioses. Esse termo tambem inclui doen 9 as induzidas por 
particulados organicos e inorganicos, e doen 9 as pulmonares nao neoplasicas induzidas por 
fuma 9 a e vapor quimico. As pneumoconioses mais comuns sao causadas por exposi 9 ao a 
poeira de carvao (das minera 9 oes do carvao duro), silica (jateamento, serragem de pedras 
etc.), asbestos (minera 9 ao, fabrica 9 ao, trabalho de isolamento), eberilio (minera 9 ao e 
fabrica 9 ao). A exposi 9 ao a esses agentes quase sempre ocorre em locais de trabalho. 
Entretanto, o aumento do risco de cancer como resultado da exposi 9 ao a asbestos estende-se 
aos membros familiares dos trabalhadores com asbestos e a outros individuos expostos fora 
da area de trabalho. A pneumoconioses e suas patogenias sao discutidas no Capitulo 15 . 

A exposi 9 §o ao cloreto de vinil utilizado na sintese das resinas de polivinil leva ao 
desenvolvimento de angiossarcoma do figado, um tipo raro de tumor hepatico. 

A exposi 9 ao a ftalatos em laboratories de animais causa perturba 9 oes endocrinas e uma 
sindrome da disgenesia testicular envolvendo hipospadia, criptorquidismo, e anormalidades 
nas celulas testiculares que sao similares as cond^oes de origem desconhecida encontradas 
em humanos. Os ftalatos sao plastificantes amplamente utilizados em plasticos flexiveis 
(como em embrulhos de alimentos) e em conteineres medicos, como bolsas de sangue e 
soro. Um motivo de preocupa 9 ao e que os bebes criticamente doentes podem receber 
grandes doses de ftalatos de bolsas com fluidos intravenosos, embora a toxicidade em 
humanos ainda nao tenha sido firmemente estabelecida. 


Dados de l §S6^M(SBniy» l y4'iWqilMiaiSfato 1 BiB«J 9s«B?BS«iittes of costs, 

morbidity, and mortality. Arch Intern Med 157:1557, 1997; Mitchell FL: Hazardous waste. In 
Rom WN (ed): Environmental and Occupational Medicine, 2 r£ * ed. Boston, Little, Brown, 1992, p 
1275; and Levi PE: Classes of toxic chemicals. In Hodgson E, Levi PE (eds): A Textbook of 
Modern Toxicology. Stamford, CT, Appleton & Lange, 1997, p 229.© Appleton & Langel997 
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cardiovascular 

Doen 9 a cardiaca 

Monoxido de carbono, chum bo, solventes, cobalto, 

cadmio 













Sistema 

respiratorio 

Cancer nasal 

Alcool isopropil, poeira de madeira 

Cancer de pulmao 

Radonio, asbestos, silica, bis (clorometil) eter, niquel, 
arsenico, cromo, gas mostarda, uranio 

Doen9a pulmonar 
obstrutiva cronica 

Poeira de grao, poeira de carvao, cadmio 

Hipersensibilidade 

Berilio, isocianatos 

Irrita9ao 

Amonia, oxidos de enxofre, formaldeido 

Fibrose 

Silica, asbestos, cobalto 

Sistema 

nervoso 

Neuropatias 

perifericas 

Solventes, acrilamidas, cloreto de metila, mercurio, 
chum bo, arsenico, DDT 

Marcha ataxica 

Depressao do sistema 
nervoso central 

Clordano, tolueno, acrilamida, mercurio 

Cataratas 

Alcoois, cetonas, aldeidos, solventes 



Toxic idade 


Cancer de bexiga 


Infertilidade 

masculina 

Infertilidade 
fern inina/natim ortos 

Teratogenese 


Radia9ao ultravioleta 

Mercurio, chum bo, eteres glicol, solventes 

Naftilaminas, 4-aminobifenil, benzidina, produtos de 
borracha 


Chum bo, ftalato plastificante, cadmio 


Chum bo, mercurio 


Mercurio, bifenil policlorinado 



Foliculite e 
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acneiforme 
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Efeitos do Tabaco 


O tabaco e a causa exogena mais comum de cancer em humanos, sendo responsavel por 90% 
dos canceres de pubnao. O principal culpado e o cigarro, mas o tabaco sem film a? a (cheirar, 
mastigar tabaco, etc.) tambem e nocivo a saude e uma causa importante de cancer oral. O uso 
de produtos de tabaco nao cria somente riscos pessoais, mas a inala?ao passiva de tabaco 
(“fumantes de segunda-mao”) pode causar cancer de pubnao em nao fumantes. — Fumar 
cigarros causa, mundialmente, mais de 5 milhoes de mortes por ano, a maioria de doen 9 as 
cardiovasculares, diversos tipos de canceres, e problemas respiratorios cronicos, que resultam 
em um total de mais de 35 milhoes de anos de vida perdidos. Espera-se que esses numeros 
cres 9 am para 8 milhoes de mortes relacionadas ao tabaco em 2020, o maior aumento ocorrendo 
nos paises em desenvolvbnento. Foi estimado que, das pessoas vivas atuabnente, cerca de 500 
milhoes morrerao de doen 9 as relacionadas ao tabaco. Somente nos Estados Unidos, o tabaco e 
responsavel por mais de 400.000 mortes por ano, um ter 90 destas sao atribuidos ao cancer de 
pubnao. Dois ter 90 s dos fumantes vivem em 10 paises, liderados pela China, que conta com 
cerca de 30%, e a India, com cerca de 10%, seguidos por Indonesia, Russia, Estados Unidos, 
Japao, Brasil, Bangladesh, Alemanha e Turquia. 

O tabagismo e a maior causa evitavel de morte humana. Ele reduz a sobrevida global por meio 
dos efeitos dose-dependentes. Por exemplo, enquanto 80% de uma popula 9 ao de nao fumantes 
esta viva aos 70 anos de idade, somente 50% dos fumantes sobrevivem a esta idade ( Fig. 9-8) . A 
prevalencia de fumantes diminuiu nos adolescentes americanos, uma tendencia esperan 90 sa. 
Entretanto, pesquisas recentes estimam que 7%, 14% e 22% dos estudantes no 8°, 10° e 12° anos, 
respectivamente, utilizaram produtos de tabaco durante o mes anterior a pesquisa. Retardar a 
idade em que o tabagismo e iniciado reduz o futuro risco de cancer de pubnao e de outros 
canceres, mas, infelizmente, a inicia 9 ao parece estar ocorrendo em idades cada vez mais jovens. 
Parar de fumar reduz enormemente, dentro de 5 anos, a mortalidade geral e o risco de morte por 
doengas cardiovasculares. A mortalidade por cancer de pulmao reduz-se em 21% dentro de 5 

anos, mas o risco restante dura por 30 anos.— 










FIGURA 9-8 

Os efeitos do tabagismo em sobreviventes. O estudo comparou taxas de mortes com idades 
especificas para fumantes ativos com individuos que nunca fumaram com regularidade 
(British Doctors Study). Calculada aos 75 anos de idade, a diferen?a de sobrevivencia entre os 
fumantes e os nao fumantes e de 7,5 anos. 

(Modificado de Stewart BW, Kleihues P(eds): World Cancer Report. Lyon, IARC Press, 
2003.) 
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O numero de substancias quimicas potencialmente nocivas na fiimaga do tabaco e extraordinario. 
O tabaco contem entre 2.000 e 4.000 substancias, mais de 60 das quais foram identificadas como 












cancerigenas. A Tabela 9-3 fornece somente uma lista parcial e inclui diversos tipos de lesoes 
produzidas por esses agentes. A nicotina, um alcaloide presente nas folhas de tabaco, nao e uma 
causa direta das doen^as relacionadas ao tabaco, mas causa vicio. Sem a nicotina, seria facil 
para os fumantes pararem de fumar. A nicotina liga-se aos receptores do cerebro, e atraves da 
libera?ao de catecolaminas, e responsavel pelos efeitos agudos do tabagismo, como o aumento 
da frequencia cardiaca e da pressao sanguinea, e o aumento da contratilidade e do debito 
cardiaco. As doengas mais comuns causadas pelo tabagismo envolvem o pulmao e incluem 
enjisema, bronquite cronica, doenga pulmonar obstrutiva cronica, e cancer de pulmao, cond^oes 
que sao discutidas no Capitulo 15 . O tabagismo tambem esta fortemente associado ao 
desenvolvimento de aterosclerose, infartos do miocardio, e canceres no labio, boca, faringe, 
esofago, pancreas, bexiga, rins e colo uterino. Efeitos adversos do tabagismo em diversos orgaos 
sao mostrados na Figura 9-9 . 


TABELA 9-3 Efeitos dos Constituintes da Fuma?a de Tabaco Selecionados 


Substantia 

Efeito 

Alcatrao 

Carcinogenese 

Hidrocarbonetos aromaticos 
policiclicos 

Carcinogenese 

Nicotina 

Estimulo ganglionar e depressao; promo 9 ao de 
tumor 

Fenol 

Prom 09 ao de tumor; irrita?ao da mucosa 

Benzopirena 

Carcinogenese 

Monoxido de carbono 

Transporte e utiliza?ao de oxigenio prejudicados 

Formaldeido 

Toxicidade ciliar; irrita^ao da mucosa 

Oxidos de nitrogenio 

Toxicidade ciliar; irrita?ao da mucosa 

Nitrosamina 

Carcinogenese 
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FIGURA 9-9 


Efeitos adversos do tabagismo: os mais comuns estao em negrito. 


Tabagismo e Cancer de Pulmao. Os agentes do cigarro possuem um efeito irritante direto na 























mucosa traqueobronquica, produzindo inflamagao e aumento naprodugao de muco (bronquite). 0 
tabagismo tambem causa o recrutamento de leucocitos para o pulmao, com aumento na 
produ 9 &o local de elastase e lesao ao tecido pubnonar subsequente, levando a enfisema. Os 
componentes do cigarro, em particular os hidrocarbonetos policiclicos e as nitrosaminas (Tabela 
9-4) , sao cancerigenos potentes em animais e provavelmente estao diretamente envolvidos com o 
desenvolvimento de cancer de pulmao em humanos ( Cap. 15) . Os CYP (enzunas da fase I do 
citocromo P-450) e as enzimas da fase II aumentam a solubilidade da agua dos carcinogenos, 
facibtando a sua excre^ao. Entretanto, alguns intermediaries produzidos pelos CYP sao 
eletrofilicos e formam adutos de DNA. Caso tais adutos persistam, eles podem causar muta 9 oes 
nos oncogenes e nos supressores de tumor, como K-Ras ep53,~ respectivamente. O risco de 
desenvolver cancer de pulmao esta relacionado a intensidade da expos^ao, frequentemente 
expressa em term os de “pacotes-ano” (p. ex., um ma 90 por dia por 20 anos equivale a 20 
pacotes-ano) ou em cigarros fumados por dia ( Fig. 9-10) . Alem disso, o tabagismo multiplica os 
riscos de outras influencias cancerigenas. Como testemunho, uma incidencia 10 vezes maior de 
carcinomas pulmonares nos trabalhadores com asbestos e mineiros de uranio que fumavam 
sobre os que nao fumavam, e a intera 9 ao entre o consumo de tabaco e alcool no 
desenvolvimento de canceres orais (ver adiante). 


Dados de Szczes3y^5®4^)fel4)^JFPPC^¥^t^9iilfl]JSi^ I1 FR^k8ftP^\W^t!fi ( Sfivironmental and 
Occupational Medicine, 2 r ^ ed. Boston, Little, Brown, 1992, p 1211© 1992 


Orgao 

Carcinogenos 

Pubnao, laringe 

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos 4-(Metilnitrosamino)-l-(3-piridil)- 
1-butanol (NNK), polonio 210 

Esofago 

N'-nitrosonornicotina (NNN) 

Pancreas 

NNK (?) 

Bexiga 

4-Ambiobifenil, 2-naftilamma 

Cavidade oral 
(fumo) 

Hidrocarbonetos aromaticos policicbcos, NNK, NNN 

Cavidade oral 
(cheiro) 

NNK, NNN, polonio 210 






























Tabagismo e Outras Doen^as. Alem dos canceres de pubnao, o tabaco contribui para o 
desenvolvimento de canceres da cavidade oral, do esofago, do pancreas e da bexiga. O tabaco 
fumavel e o nao fumavel interagem com o alcool no desenvolvimento do cancer de laringe. A 
combina?ao desses agentes possui um efeito multiplicador no risco do desenvolvimento desse 
tumor ( Fig. 9-11) . 




















Tabagismo (ogarrovcfca) 


FIGURA 9-11 


Aumento multiplicativo do risco de cancer de laringe a partir da intera 9 ao entre o tabagismo e 
o consumo de alcool. 


(Modificado de Stewart BW, Kleihues P(eds): World Cancer Report. Lyon, IARC Press, 
2003.) 
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O tabagismo esta fortemente ligado ao desenvolvimento da aterosclerose e a sua maior 
complicaqao, o infarto do miocardio. Os mecanismos causais provavelmente relacionam-se a 
diversos fatores, incluindo o aumento da agrega 9 ao plaquetaria, redu 9 §o do fornecimento de 














oxigenio ao miocardio (em fun?ao da doen 9 a pulmonar significativa acoplada a hipoxia 
relacionada ao conteudo de CO no cigarro), acompanhados pelo aumento da demanda de 
oxigenio e uma redufao dos limiares da fibrila^ao ventricular. O tabagismo tem um efeito 
multiplicador na incidencia do infarto do miocardio quando combinado com hipertensao e 
hipe rc ole ste role m ia. 

O tabagismo na gravidez aumenta os riscos de abortos espontaneos e de nascimentos premaluros e 
resulta no atraso do crescimento intrauterino ( Cap. 10) . O peso ao nascimento dos bebes de 
mulheres que pararam de fumar antes da gesta 9 ao, entretanto, e normal. 

Aexposi 9 ao a fumaga do tabaco ambiental (inalagao passiva da fumaga) tambem esta associada 
a alguns dos mesmos efeitos prejudiciais que resultam do tabagismo ativo. Estima-se que o 
relativo risco de cancer de pulmao em nao fumantes expostos a fuma 9 a ambiental e seja de 
cerca de 1,3 vez maior do que de nao fumantes que nao sao expostos a fuma 9 a. Nos Estados 
Unidos, cerca de 3.000 mortes por cancer de pulmao em nao fumantes com mais de 35 anos de 
idade podem ser atribuidas, a cada ano, a fuma 9 a ambiental do tabaco. Ainda mais preocupante 
e o aumento do risco da aterosclerose coronaria e do infarto do miocardio fatal. Estudos 
relataram que, a cada ano, 30.000 a 60.000 mortes cardiacas nos Estados Unidos estao associadas 
a exposi 9 ao a fuma 9 a passiva. A inala 9 ao passiva da fuma 9 a em nao fumantes pode ser 
estimada medindo-se os niveis sanguineos de cotinina, um metabolito da nicotina. Os niveis 
medios de cotinina em nao fumantes diminuiram mais de 60% durante os ultimos 10 anos, mas a 
exposi 9 ao a fuma 9 a ambiental do tabaco permanece uma grande preocupa 9 ao da saude publica, 
particularmente em crian 9 as que podem desenvolver doen 9 as respiratorias e asma. Esta claro 
que o prazer provisorio que o trago pode dar e acompanhado por um grande pre 90 a longo prazo. 



Efeitos do Alcool 


O consumo de etanol em quantidades moderadas geralmente nao e prejudicial, mas em 
quantidades excessivas, o alcool causa serios danos flsicos e psicologicos. Nesta se 9 ao, 
discutiremos os passos do metabolismo do alcool e as principals consequencias na saude 
associadas ao abuso de alcool. 

Adespeito de toda a aten 9 &o dada as drogas ilicitas, como a cocaina e a heroina, o alcoolismo e 
um perigo mais amplo e afeta muito mais vidas. Cinquenta por cento dos adultos no mundo 
ocidental bebem alcool, e cerca de 5% a 10% sofrem de alcoolismo cronico. Estima-se que 
existam mais de 10 milhoes de alcoolatras cronicos nos Estados Unidos e que o consumo de alcool 
seja responsavel por mais de 100.000 mortes por ano. Mais de 50% destas mortes resultam de 
acidentes causados por motoristas alcoolizados e homicidios e suicidios relacionados ao alcool, e 
cerca de 15.000 mortes por ano sao consequencia de cirrose hepatica. Mundialmente, o alcool 
contabiliza cerca de 1,8 milhao de mortes por ano (3,2% de todas as mortes). Apos o consumo, o 
etanol e absorvido sem altera 9 ao pelo estomago e pelo intestino delgado. Depois e distribuido 
para todos os tecidos e fluidos do corpo em propor 9 ao direta ao nivel sanguineo. Menos de 10% 
sao eliminados sem altera 9 ao pela urina, suor e respira 9 ao. Aquantidade exalada e proporcional 
ao nivel sanguineo e forma a base do teste respiratorio utilizado pelos responsaveis pela aplica 9 ao 
das leis. Uma concentra 9 ao de 80 mg/dL no sangue constitui a defini 9 ao legal de dirigir 
alcoolizado nos Estados Unidos. Para um individuo normal, essa concentra 9 ao de alcool pode ser 
obtida apos o consumo de tres bebidas alcoolicas, aproximadamente 3 (355 mL) latas de cerveja, 
445 ml de vinho, ou 120-150 mL de bebidas destiladas com 40% de teor alcoolico. A sonolencia 
ocorre com 200 mg/dL, entorpecimento, com 300 mg/dL, e coma, com possivel parada 
respiratoria, com niveis mais altos. Ataxa de metabolismo afeta o nivel alcoolico no sangue. Os 
alcoolatras cronicos podem tolerar niveis de ate 700 mg/dL, uma situa 9 §o que e parcialmente 
explicada pelo metabolismo acelerado do etanol causado por uma indu 9 ao de cinco a 10 vezes 
maior dos CYP hepaticos, discutidos a seguir. Os efeitos do alcool tambem variam de acordo 
com a idade, sexo e gordura corporal. 

Grande parte do alcool no sangue e biotransformada em acetaldeido no figado por tres sistemas de 
enzima: alcool desidrogenase (ADH), o sistema microssomico de oxida 9 ao do etanol (MEOS), e 
catalase ( Fig. 9-12) . O principal sistema enzimatico envolvido no metabolismo do alcool e a ADH, 
localizada no citosol dos hepatocitos. Em altos niveis sanguineos de alcool, o sistema microssomico 
de oxidaqao do etanolparticipa no seu metabolismo. A catalase, que utiliza peroxido de hidrogenio 
como um substrato, e de menor importancia, ja que metaboliza nao mais do que 5% do etanol no 
figado. O acetaldeido produzido pelo metabolismo do alcool atraves da ADH ou do MEOS € 
convertido em acetato atraves da aldeido desidrogenase (ALDH), que entao e utilizada na cadeia 
respiratoria mitocondrial. 
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FIGURA 9-12 


Metabolismo do etanol: oxidafao do etanol para acetaldeido por tres rotas diferentes, e a 
produ?ao do acido acetico. Observe que a oxida 9 ao atraves da ADH (alcool desidrogenase) 
ocorre no citosol; o sistema citocromo P-450 e sua isoforma CYP2E1 estao localizados no 
reticulo endoplasmatico (microssomos), e a catalase esta localizada nos peroxissomos. A 
oxidafao do acetaldeido pela ALDH (aldeido desidrogenase) ocorre na mitocondria. A 
oxida^ao da ADH e a rota mais importante; a catalase e envolvida somente em 5% do 
metabolismo do etanol. A oxida 9 ao atraves dos CYP tambem pode produzir especies reativas 
de oxigenio (nao demonstradas). 

(De Parkinson A: Biotransformation of xenobiotics. In Klassen CD [ed|: Casarett and soull's 
Toxicology: The Basic Science of Poisons, 6** 1 ed. New York, McGraw-Hill, 2001, p 133.) 
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O sistema microssomico de oxida 9 ao envolve os CYP, em especial o CYP2E1, localizado no 
reticulo endoplasmatico agranulos. A indu 9 ao dos CYP pelo alcool explica o aumento da 
suscetibilidade dos alcoolatras a outros compostos metabolizados pelo mesmo sistema enzimatico, 













que incluem drogas, anestesicos, carcinogenos e solventes industrials. Observe, entretanto, que 
quando o alcool esta presente no sangue em altas concentrafoes, ele compete com outros 
substratos CYP2E1 e atrasa o catabolismo das drogas, potencializando os efeitos depressivos dos 
narcoticos, sedativos e drogas psicoativas no sistema nervoso central. A oxida 9 ao do etanol 
produz agentes toxicos e perturba as vias metabolicas. Aqui mencionaremos somente as 
observafoes altera 9 oes mais importantes. 

O acetaldeido possui diversos efeitos toxicos e e responsavel por alguns dos efeitos agudos do 
alcool e pelo desenvolvimento de canceres orais. A eficiencia do metabolismo do alcool 
varia entre popula95es, dependendo dos niveis de ADH e das isozimas da ALDH, e da 
presen 9 a de varia 9 oes geneticas que alteram a atividade enzimatica. Cerca de 50% dos 
asiaticos possuem uma atividade de ALDH muito baixa, devido a substitu^ao da lisina por 
glutamina no residuo 487 (o alelo normal e chamado ALDH2*1 e a variante inativa € 
designada como ALDH2*2). A proteina ALDH2*2 possui uma atividade dominante 
negativa, tanto que ate uma copia do alelo ALDH2*2 reduz a atividade de ALDH 
significativamente. Individuos homozigoticos para o alelo ALDH2*2 sao completamente 
incapazes de oxidar o acetaldeido e nao toleram alcool , expereciando nauseas, rubor, 
taquicardia e hiperventila 9 ao apos sua ingestao. — 

A oxida 9 ao alcoolica pela ADH causa redu 9 ao da nicotinamida adenina dinucleotideo 
(NAD) a NADH, com uma consequente redu 9 ao na NAD e um aumento no NADH. NAD 
e necessaria para oxida 9 ao dos acidos graxos no figado e para a conversao do lactato em 
piruvato. A sua deficiencia e a principal causa do acumulo de gordura no figado dos 
alcoolatras. O aumento na razao NADH/NAD em alcoolatras tambem pode causar acidose 
la tic a. 

O metabolismo do etanol no figado atraves do CYP2E1 produz especies reativas de oxigenio 
e causa peroxida 9 ao lipidica das membranas celulares. Entretanto, o mecanismo exato 
responsavel pela lesao celular induzida pelo alcool no figado nao foi bem definido. O alcool 
tambem causa a libera 9 ao de endotoxinas (lipopolissacarideos) a partir de bacterias Gram- 
negativas na flora intestinal, que estimulam a produ 9 ao de TNF (fator de necrose tumoral) e 
outras citocinas dos macrofagos e celulas Kupffer, levando a lesao hepatica. 


Os efeitos adversos do etanol podem ser classificados em agudos e cronicos. 

O alcoolismo agudo exerce seus efeitos principalmente no SNC, mas pode induzir altera 9 oes 
hepaticas e gastricas reversiveis se o consumo de alcool for descontinuado. Mesmo com uma 
ingestao moderada de alcool, multiplas goticulas de gordura se acumulam no citoplasma dos 
hepatocitos {figado gorduroso ou esteatose hepatica). As altera 9 des gastricas sao gastrite e 
ulceragao agudas. No SNC, o alcool e depressivo, afetando primeiro as estruturas subcorticais 
(provavelmente a forma 9 ao reticular do tronco cerebral alto) que modulam a atividade cortical 
cerebral. Consequentemente, ha estimula 9 ao e desordem no comportamento cortical, motora e 
intelectual. Em niveis sanguineos progressivamente mais altos, os neuronios corticais e depois os 
centres medulares inferiores sao deprimidos, incluindo os que regulam a respira 9 ao. A parada 
respiratoria pode ocorrer em seguida. 

O alcoolismo cronico afeta nao somente o figado e o estomago, mas virtualmente todos os outros 
orgaos e tecidos tambem. Os alcoolatras cronicos sofrem de morbidade significativa e tern uma 
dura 9 ao de vida mais curta, relacionada principahnente ao dano no figado, trato gastrointestinal. 


SNC, sistema cardiovascular e pancreas. 

O figado e o local principal da lesao cronica. Adicionalmente as altera?6es da gordura 
mencionadas anteriormente, o alcoolismo cronico causa hepatite alcoolica e cirrose, 
conforme descrito no Capitulo 18 . A cirrose esta associada a hipertensao porta e ao aumento 
no risco do desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. 

No trato gastrointestinal, o alcoolismo cronico pode causar hemorragia maciga em fun?ao 
de gastrite, ulcera gastrica, ou varizes esofagicas (associadas a cirrose), podendo tornar-se 
fatal. 

A deficiencia de tiamina (vitamina Bj) e comum nos alcoolatras cronicos. As principals 
lesoes resultantes dessa deficiencia sao neuropatias perifericas e sindrome de Wernicke- 
Korsakoff ( Tabela 9-9, neste capitulo, e Cap. 28) ; atrofia cerebral, degenera^o cerebelar e 
neuropatia optica tambem podem ocorrer. 


TABELA 9-9 Vitaminas: Principals Fun 9 oes e Sindromes de Deficiencia 


Vitamina | 

jpun^oes 

|Sindromes de Deficiencia 

L1POSSOLU V EIS 


Um com ponente do pigmento visual 

Cegueira noturna, 
xeroftalmia, cegueira 

Vitamina A 

Manuten?ao do epitelio especializado 

Metaplasia escamosa 


Manutenigao da resistencia a infec 9 oes 

Vulnerabilidade a infec 9 des, 
especialmente sarampo 

Vitamina D 

Facilitar a absor 9 ao intestinal de calcio e 

Raquitismo em crian 9 as 

fosforo e mineraliza 9 ao ossea 

Osteomalacia em adultos 

Vitamina E 

Importante antioxidante; elimina os 
radicais livres 

Degenera 9 ao espinocerebelar 

Vitamina K 

Cofator na carboxila 9 §o hepatica dos pro- 
coagulantes - fatores III (protrombina), 
VII, IX e X; e proteina C e proteina S 

Diatese hemorragica (Cap. 

14) 

HIDROSSOLUVEIS 

Vitamina Bj 
(tiamina) 

Assim como o pirofosfato, e uma 
coenzima nas rea 9 des de descarboxila 9 ao 

Beriberi seco e umido, 
sindrome de Wernicke, 
sindrome de Korsakoff (Cap. 

28) 


Convertida em coenzimas 










































Vitamina B 2 
(riboflavina) 

mononucleotideo flavina e dinucleotideo 
flavina-adenina, cofatores para diversas 
enzimas no metabolismo intermediary 

Ariboflavinose, queilose, 
estomatite, glossite, dermatite, 
vasculariza 9 ao da cornea 

Niacina 

Incorporada no dinucleotideo 
nicotinamida-adenina (NAD) e fosfato 
NAD, envolvida em uma variedade de 
rea^oes redox 

Pelagra - „os tres Ds”: 
demencia, dermatite e 
diarreia 

Vitamina Bg 
(piridoxina) 

Os derivatives Servern como coenzimas 
em varias rea 9 oes intermediarias 

Queilose, glossite, dermatite, 
neuropatia periferica (Cap. 

28) 

Vitamina 

b 12 

Necessaria para 0 metabolismo normal do 
folato e sintese do DNA 

Anemia perniciosa 
megaloblastic a e degenera 9 ao 

Manuten 9 ao da mieliniza 9 ao dos tratos da 
medula espinal 

dos tratos postero-laterais da 
medula espinal (Cap. 14) 

Vitamina C 

Serve para varias rea 9 oes de oxida 9 ao- 
redu 9 ao (redox) e hidroxila 9 ao do 
colageno 

Escorbuto 

Folato 

Essencial para transferir e usar uma 
unidade de carbono na sintese do DNA 

Anemia megaloblastica, 
defeitos dos tubos neurais 
(Cap. 14) 

Acido 

pantotenico 

Incorporado na coenzima A 

Nenhuma sindrome nao 
experimental reconhecida 

Biotina 

Cofator nas rea 9 oes de carboxila 9 ao 

Nenhuma sindrome clinic a 
claramente definida 


O alcool possui diversos efeitos no sistema cardiovascular. Uma lesao no miocardio pode 
produzir miocardiopatia congestiva dilatada ( miocardiopatia alcodlica, discutida no Cap. 12) . 
O alcoolismo cronico tambem esta associado ao aumento na incidencia da hipertensao. 
Quantidades moderadas de alcool (cerca de 20-30 g de ingestao diaria, correspondendo a 
cerca de 250 mL de vinho) demonstraram um aumento nos niveis das lipoproteinas de alta 
densidade (HDL) e inibem a agrega?ao plaquetaria, dessa maneira protegendo contra uma 
doen?a cardiaca coronariana. Entretanto, o consumo pesado de alcool, com lesoes hepaticas 
presentes, resulta na redu?ao dos niveis do HDL, aumentando a probabilidade de uma 
doen?a cardiaca coronariana. 

A ingestao excessiva de alcool aumenta o risco de pcmcreatite aguda e cronica ( Cap. 19) . 

O uso do etanol durante a gesta?ao - declaradamente em minimas quantidades - pode 
causar sindrome alcodlica fetal. — Esta consiste em microcefalia, atraso no crescimento e 
anormalidades faciais no recem-nascido, e redu 9 &o das funfoes mentais a medida que a 
































crianga cresce. E dificil estabelecer a quantidade minima de consumo de alcool que possa 
causar a sindrome alcoolica fetal, mas o consumo durante o primeiro trimestre da gesta?ao 
e especialmente nocivo. Estimou-se que cerca de 6% das mulheres gestantes rngerem alcool 
com frequencia e que a sindrome alcoohca fetal afeta de 1 a 4,8 a cada 1.000 crian 9 as 
nascidas nos Estados Unidos. 

O consumo cronico de alcool esta associado ao aumento na incidencia de cancer na 
cavidade oral, esofago, figado e, possivelmente, na mama, em mulheres. O acetaldeido e 
considerado o agente principal associado ao cancer de laringe e esofago induzido por alcool, 
nos quais os adutos do DNA-acetaldeido foram detectados em alguns tumores desses 
tecidos. Individuos com uma copia do alelo ALDH2*2 que ingerem alcool correm mais 
risco de desenvolver cancer no esofago. 

O etanol e uma fonte substancial de energia (calorias vazias). O alcoobsmo cronico leva a 
desnutrifao e deficiencias nutricionais, especiabnente de vitambias B. 


E agora, algumas boas noticias: o vinho tinto contem resveratrol, um composto pohfenohco que 
aumenta o tempo de vida em minhocas e moscas, promove longevidade em ratos, e protege 
ratos contra a obesidade induzida por dieta e resistencia a insulina. O resveratrol contribui para o 
efeito protetor contra doen^as cardiovasculares em individuos que bebem moderadamente, e 
eventualmente deixa uma pista para o “paradoxo frances”, uma popula 9 ao amante de vinhos e 
comidas com uma baixa incidencia de obesidade e de doen 9 as cardiovasculares. Os efeitos do 
resveratrol na longevidade sao atribuidos a ativa 9 ao das proteinas desacetilases da familia Sir2 
(sirtuina), que bicluem a histona desacetilase ( Cap. 1) . Entretanto, em fmu^ao do resveratrol 
tambem interagir com diversas outras proteinas, estudos em andamento procuram identificar os 
mecanismos exatos de seus efeitos protetores. 1^22. 


Lesao por Drogas Terapeuticas e Abuso de Drogas 


LESAO POR DROGAS TERAPEUTICAS (REA(fOES ADVERSAS AS 
DROGAS) 


As reasoes adversas as drogas (RAD) referem-se aos efeitos indesejaveis apos a administrate* 
de um medicamento em situa 9 oes terapeuticas convencionais. Essas reafoes sao extremamente 
comuns na pratica da medicina ( Fig. 9-13) e afetam quase 10% dos pacientes admitidos em 
hospitais. Estima-se que em cerca de 10% desses pacientes, as RAD sao fatais. A Tabela 9-5 lista 
os achados patologicos comuns em RAD e os medicamentos envolvidos com mais frequencia. 
Conforme pode ser observado na tabela, muitos dos medicamentos que podem produzir RAD, 
como agentes antineoplasicos, sao altamente potentes, e as rea 9 oes adversas sao riscos esperados 
no tratamento. Nesta se 9 ao, examinaremos as rea 9 oes adversas a alguns medicamentos 
comumente utilizados. Primeiro discutiremos os efeitos adversos na terapia de reposigao 
hormonal (TRH), contraceptivos orais (CO), e esteroides anabolicos. Isto se seguira de uma 
discussao sobre os efeitos dos medicamentos acetaminofeno e aspirina, por serem comumente 
utilizados. 











FIGURA 9-13 


Reagao adversa a medicamento. Pigmenta 9 ao da pele causada por minociclina, um derivado 
da tetraciclina de longa dura 9 ao. A, Pigmenta 9 ao difusa azul-acinzentada do antebra 9 o;B, 
Depos^ao de particulas pigmentadas de metabolico de medicamento ferro/melanina na 
derme. 

(Cortesia do Dr. Zsolt Argenyi, Department of Pathology, University of Washington, 











[Seattle, WA.) 


TABELA 9-5 Algumas Rea 9 oes a Medicamentos Comuns e Seus Agentes 


Reav'ao 

|principais Agentes 

MEDULA OSSEA E CELULAS SANGUINEAS! 

Granulocitopenia, anemia aplasica, pancitopenia 

Agentes antineoplasicos, 
imunossupressores, e cloranfenicol 

Anemia hemolitica, trombocitopenia 

Penicilina, metildopa, quinidina, heparina 

CUTANEA 

Urticaria, maculas, papulas, vesiculas, petequias, 
dermatite esfoliativa, erup 9 ao fixa por droga, 
pigmenta 9 ao anormal 

Agentes antineoplasicos, sulfonamidas, 
hidantoina, alguns antibioticos e outros 
diversos agentes 

CARDIACA 

Arritmias 

|Teofilina, hidantoina, digoxina 

Miocardiopatia 

|Doxorrubicina, daunorrubicina 

RENAL 

Glom e rulone frite 

Penicilamina 

Necrose tubular aguda 

Antibioticos aminoglicosideos, 
ciclosporina, anfotericina B 

Doen 9 a tubulointersticial com necrose papilar 

Fenacetina, salicilatos 

PULMONAR 

Asm a 

|Salicilatos 

Pneumonite aguda 

|Nitrofurantoina 

Fibrose intersticial 

|Bussulfan, nitrofurantoina, bleomicina 

HEPATICA 

Figado gorduroso 

|Tetraciclina 
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Colestase 

Clorpromazina, estrogenos, agentes 
contra ceptivos 

SISTEMICA 

Anafilaxia 

Penicilina 

Lupus eritematoso sistemico (lupus induzido por 
droga) 

Hidralazina, procainamida 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Zumbido e tontura 

jsalicilatos 

Rea 9 §o distonica aguda e sindrome Parkinsoniana | 

[Antipsicoticos de fenotiazina 

Depressao respiratoria 

jsedativos 

Afetadas em quase metade de todas as mortes relacionadas a medicamentos. 


Terapia de Reposiqdo Hormonal (TRH) 

O tipo mais comum de TRH consiste na administrasao de estrogenios juntamente com 
progesterona. Em fun^ao do risco de cancer uterino, a terapia somente com estrogenio e utilizada 
apenas em mulheres histerectomizadas. Uma vez prescrita primariamente para sintomas 
desconfortaveis da menopausa (p. ex., ondas de calor), a TRH tern sido amplamente utilizada em 
mulheres no periodo da pos-menopausa para prevenir ou retardar a progressao da osteoporose 
( Cap. 26) e para reduzir a probabilidade de infarto do miocardio. Entretanto, os resultados 
publicados em 2002 pela Women's Health Initiative chocaram a comunidade cientifica ao nao 
encontrar suporte para alguns dos presumiveis efeitos beneficos da terapia. Esse largo estudo 
epidemiologico envolveu aproximadamente 17.000 mulheres que estava tomandouma 
combina^ao de estrogenio (estrogenio equino) e progesterona (acetato de medroxiprogesterona). 
Embora o estudo tenha encontrado que a TRH causa a redu 9 ao no numero de fraturas, tambem 
relatou que, apos 5 anos de tratamento, a TRH aumentou o risco de cancer de mama (conforme 
discutido no Cap. 23) e tromboemholismo, e nao teve efeito na preven?ao de doen 9 as 
cardiovasculares. Aampla dissemina 9 ao desses achados levou a uma drastica redu 9 ao no uso da 
TRH, de 16 milhoes de prescribes, em 2001, para 6 milhoes em 2006, que foi acompanhada por 
uma queda aparente na incidencia de canceres de mama recem-diagnosticados. Durante os 
ultimos anos tem havido uma reavalia 9 ao dos riscos e beneficios da TRH. — A nova analise 
mostrou que os efeitos das TRH dependem do tipo de estrogenio/progesterona utilizado, do modo 
de administra 9 ao dos medicamentos, da idade do individuo no inicio do tratamento, da dura 9 ao 
do tratamento e da presen 9 a de doen 9 as associadas. 

TRH aumenta o risco de cancer de mama apos um tempo medio de 5 a 8 anos. O risco e 
maior e os tempos de latencia sao menores para o desenvolvimento de carcinomas lobulares 
e cancer dutolobular. — 































A TRH tem um efeito protetor no desenvolvimento da aterosclerose e de doeas 
coronarianas em mulheres com menos de 60 anos de idade, mas nao ha protefao para 
mulheres que iniciaram a TRH acima desta idade. — Esses dados apoiam a nofao de que ha 
uma jane la terapeutica critica para os efeitos da TRH no sistema cardiovascular. Os efeitos 
protetores em mulheres mais novas dependem em parte da rea 9 ao dos receptores de 
estrogenio que regulam a homeostasia do calcio nos vasos sanguineos. 

A TRH aumenta o risco de tromboembolismo venoso, incluindo trombose venosa profunda, 
embolia pulmonar e acidente vascular cerebral. O aumento e mais nitido durante os 
primeiros 2 anos do tratamento e em mulheres que possuem outros fatores de risco, como 
imobilizafao, e estados de hipercoagulabilidade causados por protrombina ou muta 9 ao do 
fator V de Leiden ( Cap. 4) . 


Contraceptives Orais (CO) 

Mundialmente, mais de 100 milhoes de mulheres utilizam contracep 9 ao hormonal. Os CO quase 
sempre contem um estradiol sintetico e uma quantidade variavel de progestina, mas alguns 
preparos contem somente progestinas. Os CO agem inibindo a ovula 9 ao ou prevenindo a 
implanta 9 ao. Os CO atualmente prescritos contem uma menor quantidade de estrogenios 
(pequenas quantidades de ate 20 pg de etinilestradiol) do que as primeiras formulas aprovadas 
para o uso nos Estados Unidos em 1960, e sao associados a menos efeitos colaterais. As 
formula 9 oes transdermicas e implantaveis tambem estao disponiveis. Por isso, os resultados dos 
estudos epidemiologicos devem ser interpretados dentro do contexto da dosagem e do sistema de 
administra 9 ao. Contudo, ha boas evidencias de que o uso de CO esta associado as seguintes 
cond^oes: — 

Tromboembolismo. Diversos estudos indicam que o uso de CO resulta em um aumento 
aproximado de tres vezes no risco de trombose venosa e de tromboembolismo pulmonar. Esse 
risco e ainda maior em portadores de muta 9 oes na protrombina e no fator de V Leiden. O 
aumento no risco trombotico aparenta ser consequencia da resposta de fase aguda, com 
aumentos na proteinas C-reativa e nos fatores de coagula 9 ao (fatores VII, IX, X, XII e XIII) e 
redu 9 &o de anticoagulantes (proteina S e antitrombina III). 

Doenga cardiovascular. CO aumentam o risco de infarto do miocardio em mulheres fumantes 
em todas as idades e em mulheres nao fumantes com mais de 35 anos de idade. Em mulheres 
com mais de 35 anos de idade, o efeito e ate 10 ve 2 £s maior em fumantes do que em nao 
fumantes. 

Canceres. CO reduzem a incidencia de canceres de endometrio e de ovario. Nao aumentam o 
risco ao longo da vida de desenvolvimento de canceres de mama, embora um pequeno aumento 
na incidencia tenha sido detectado durante os primeiros 5 anos de uso. 

Adenoma hepatico. Ha uma associa 9 ao bem definida entre o uso de CO e este tumor hepatico 
( Cap. 18) , em especial em mulheres com mais idade que tenham utilizado CO durante longos 
periodos de tempo. O tumor aparece como uma massa grande, solitaria e bem encapsulada. 


Esteroides Anabolic os 



O uso de esteroides para melhorar o desempenho dos jogadores de beisebol, atletas de corrida e 
lutadores tem recebido grande publicidade durante os ultimos anos. Os esteroides anabolicos sao 
versoes sinteticas da testosterona, e, para uma melhora no desempenho, sao utilizados em doses 
cerca de 10 a 100 vezes maiores do que as indicates terapeuticas. A alta concentra^ao de 
testosterona e seu derivados inibe a produ<;ao e libera^ao do hormonio luteinizante e do hormonio 
follculo-estimulante atraves de um mecanismo de retroalimenta?ao, e aumenta as quantidades 
de estrogenios, que sao produzidos a partir dos esteroides anabolicos. Os esteroides anabolicos 
possuem multiplos efeitos adversos, incluindo crescimento atrofiado em adolescentes, acne, 
ginecomastia e atrofia testicular em homens, e crescimento de pelos faciais e altera 5 oes 
menstruais em mulheres. Outros efeitos incluem problemas psiquiatricos e ataques cardiacos 
prematuros. Colestase hepatica pode se desenvolver em individuos recebendo esteroides 
anabolicos oralmente. 

Acetaminofeno 

Aacetaminofeno e o analgesico mais comumente utilizado nos Estados Unidos. Esta presente em 
mais de 300 produtos, sozinho ou combinado com outros agentes. Por isso, a toxicidade do 
acetaminofeno e comum, sendo responsavel por mais de 50.000 interna 9 des de emergencia por 
ano. Nos Estados Unidos, e a causa de cerca de 50% dos casos de insuficiencia hepatica aguda, 
com 30% de mortalidade. A overdose intencional (tentativa de suicidio) e a causa mais comum 
de toxicidade por acetaminofeno na Gra-Bretanha, mas a overdose nao intencional e a causa 
mais frequente nos Estados Unidos, representando quase 50% do total de casos de intoxica?ao. 

Com doses terapeuticas, cerca de 95% da acetaminofeno sofre destoxificafao no figado atraves 
das enzimas de fase II e e excretado pela urina como conjugados de glicuronato e sulfato ( Fig. 9- 
14). Cerca de 5% ou menos sao metabolizados atraves das atividades dos CYP (principalmente 
CYP2E) em NAPQI (iV-acetil-p-benzoquinoneimina), um metabolito altamente reativo. 32,33 
NAPQI normahnente e conjugado com a glutationa (GSH), mas, quando ingerido em grandes 
quantidades, o NAPQI nao conjugado se acumula e causa lesao hepatocelular, levando a necrose 
centrolobular e insuficiencia hepatica. A lesao produzida pelo NAPQI envolve dois mecanismos: 
(1) liga^ao covalente a proteinas hepaticas, que causam dano as membranas celulares e 
disfun^ao mitocondrial, e (2) deplefao de GSH, tornando os hepatocitos mais suscetiveis a lesao 
induzida por especies reativas de oxigenio. Deve-se observar que em fun?ao de o alcool induzir 
CYP2E no figado, a toxicidade pode ocorrer em menores doses em alcoolatras cronicos. 
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FIGURA 9-14 


Insulicitnc* hcpatca* 
Necrose do hopalocitos 


Metabolismo e toxicidade da acetaminofeno. (Ver texto para detalhes.) 

(Cortesia do Dr. Xavier Vaquero, Department of Pathology, University of Washington, 
Seattle, WA.) 


Ajanela entre a dose usual (0,5 g) e a dose toxica (15 a 25 g) e grande, e o medicamento € 
normalmente muito seguro. A toxicidade come?a com nausea, vomito, diarreia e, as vezes, 
choque, seguidos em poucos dias com evidencias de ictericia. Overdoses de acetaminofeno 
podem ser tratadas nos estagios iniciais (primeiras 12 horas) por meio da administra^ao de N- 
acetilcisteina, que restaura a GSH. Em overdoses graves, sucede insuficiencia hepatica, 
comefando com necrose centrolobular que pode se estender a lobulos inteiros, sendo necessario 
transplante de flgado para a sobrevivencia. Alguns pacientes mostram eviencia de dano renal 
simultaneo. 
























Aspirina (Acido AcetilsalicUico) 


Overdose pode resultar da ingestao acidental de grandes quantidades de comprimidos por 
crian?as; a overdose em adultos frequentemente e suicida. Uma fonte de envenenamento por 
salicilico e o uso excessivo de pomadas contendo oleo de wintergreen (salicilato de metila). 
Overdoses agudas de salicilato causam alcalose como consequencia da estimula?ao do centro 
respiratorio na medula. Isto e seguido de acidose metabolica e acumulo de piruvato e lactato, 
causado pelo desacoplamento da fosforila?ao oxidativa e inibifao do ciclo de Krebs. A acidose 
metabolica melhora a forma 9 ao de formas de salicilatos nao ionizadas, que se difundem no 
cerebro e produzem efeitos de nausea ate coma. A ingestao de 2 a 4 g por crianfas ou de 10 a 30 
g por adultos pode ser fatal, mas a sobrevivencia foi reportada apos a ingestao de doses ate cinco 
vezes maiores. 

A toxicidade cronica da aspirina (salicilismo) pode se desenvolver em individuos que ingerem 3 g 
ou mais diariamente por longos periodos para o tratamento de dor cronica ou condi?oes 
inflamatorias. O salicilismo cronico e manifestado por cefaleia, tontura, zumbido nos ouvidos 
(tinido), debilidade auditiva, confusao mental, sonolencia, nausea, vomito e diarreia. As 
altera 9 oes no SNC podem progredir para convulsoes e coma. As consequencias morfologicas do 
salicilismo cronico sao variadas. Com mais frequencia ocorre uma gastrite erosiva aguda ( Cap. 
17) , que pode produzir sangramento gastrointestinal evidente ou nao e pode levar a ulcera 9 ao 
gastrica. Uma tendencia a sangramento pode ocorrer concomitantemente a toxicidade cronica, 
porque a aspirina acetila a ciclo-oxigenase plaquetaria e bloqueia irreversivelmente a produ 9 ao 
de tromboxano A 2 , um ativador da agrega 9 ao plaquetaria. Hemorragias petequiais podem 
aparecer na pele e nas visceras internas, e sangramento das ulcera 9 oes gastricas pode ser 
exagerado. Com a identifica 9 ao da ulcera 9 ao gastrica e do sangramento como uma complica 9 ao 
importante da ingestao de grandes doses de aspirina, a sua toxicidade cronica atualmente e muito 
rara. 

Misturas analgesicas com propriedades da aspirina e fenacetina ou o seu metabolito ativo, 
acetaminofeno, quando ingeridas durante varios anos, podem causar nefrite tubulointersticial 
com necrose papilar renal, conhecida por nefropatia analgesica ( Cap. 20) . 



LESAO POR AGENTES NAO TERAPEUTICOS (ABUSO DE DROGAS) 


O abuso de drogas geralmente envolve o uso de substancias que alteram o pensamento, para 
alem das normas terapeuticas ou sociais. O vicio de drogas e a overdose sao serios problemas da 
saude publica. As drogas comuns de abuso estao listadas na Tabela 9-6 . Aqui discutiremos a 
cocaina, heroina, anfetaminas e maconha, e tuna breve referenda a alguns outros. 


Dados de Hyman SE: UJAMA 286:2586, 2001.( 
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Classe 

Alvo Molecular 

Exemplo 

Narcotic os 
opiaceos 

Receptor opioide Mu (agonista) 

Heroina, hidromorfona 
(Dilaudid®) 

Oxicodona (Percodan®, 

Percocet®, Oxycontin®) 

Metadona (Dolophine®) 

Meperidina (Demerol®) 

Sedativo- 

hipnoticos 

Receptor GABA^ (agonista) 

Barbituratos 

Etanol 

Metaqualona (Quaalude®) 

Glutetimida (Doriden®) 

Etclorvinol (Placidyl®) 

Estimulantes 

psicomotores 

Transportador de dopamina 
(antagonista) 

Cocaina 

Anfetaminas 

Receptores de serotonina (toxicidade) 

3,4-metilenodioximetanfetamina 
(MDMA, ecstasy) 

Drogas tipo 
fenciclidina 

Canal dos receptores NMD A do 
glutamato (antagonista) 

Fenciclidina (PCP,/?o de anjo) 

Cetamina 

Canabinoides 

Receptores de canabinoide CBI 
(agonista) 

Maconha 

Haxixe 















































Alucinogenos 

Receptores 5-HT2 de serotonina 
(agonista) 

Dietilamida do acido lisergico 
(LSD) 

jMescalina 

jpsilocibina 

GABA, acido y-aminobutirico; 5-HT2, 5-hidroxitriptamina; NMDA, N-metil D-aspartame. 


Cocaina 

O uso de cocaina e crack continuam aumentando. De acordo com uma pesquisa feita em 2006, 
aproximadamente 35,3 milhoes de americanos com 12 ou mais anos ja experimentaram 
cocaina, com 6,1 milhoes tendo usado cocaina no ultimo ano. A cocaina e extraida das folhas da 
planta de coca, e geralmente e preparada como um po soluvel em agua, hidrocloreto de cocaina. 
Vendida nas ruas, e liberadamente diluida com po de talco, lactose, ou outras substancias 
parecidas. A cocaina pode ser aspirada ou dissolvida em agua e injetada subcutanea ou 
intravenosamente. A cristaliza 9 ao do alcaloide puro rende pedras de crack, assim chamado em 
fun?ao do barulho que faz quando a cocaina e aquecida para produzir os vapores que sao 
inalados. As a 9 des farmacologicas da cocaina e do crack sao identicas, mas o crack e bem mais 
potente. 

A cocaina produz euforia e estimula 9 ao intensas, tornando-se uma das drogas que mais causam 
vicio. Animais experimentais pressionam uma alavanca mais de 1.000 vezes e abstem-se de 
alimentos e agua para obter a cocaina. No usuario de cocaina, embora a dependencia fisica 
geralmente nao ocorra, a abstinencia psicologica e profunda e pode ser extremamente diflcil de 
tratar. Desejos intensos sao especialmente graves nos primeiros varios meses apos a abstinencia, 
e podem ser recorrentes por diversos anos. A overdose aguda pode produzir convulsoes, arritmias 
cardiacas e parada respiratoria. 

Efeitos cardiovasculares. Os efeitos fisicos mais serios da cocaina estao relacionados a sua 
a 9 ao aguda no sistema cardiovascular, onde se comporta como um simpatomimetico ( Fig. 
9-15) . Facilita a neurotransmissao tanto no SNC, onde bloqueia a recapta 9 &o de dopamina, 
quanto nas termina 9 oes nervosas adrenergicas, onde bloqueia a recapta 9 ao tanto da 
epinefrina quanto da norepinefrina, enquanto estimula a libera 9 §o pre-sinaptica da 
norepinefrina. O efeito liquido e o acumulo desses dois neurotransmissores nas sinapses, 
resultando no excesso de estimulo, manifestado por taquicardia, hipertensao e 
vasoconstrigao periferica. A cocaina tambem induz a isquemia miocardica, causando 
vasoconstrigao da arteria coronaria e aumentando a agrega 9 ao plaquetaria e a forma 9 ao de 
trombos. O tabagismo potencializa o vasoespasmo coronario. Induzido por cocaina. Dessa 
forma, o duplo efeito da cocaina, causando um aumento na demanda de oxigenio para o 
miocardio atraves da sua a 9 ao simpatomimetica, e, ao mesmo tempo, reduzindo o fluxo 
sanguineo coronariano, estabelece um ambiente propicio para uma isquemia miocardica, 
podendo levar a um infarto do miocardio. A cocaina tambem precipita arritmias letais por 
aumentar a atividade simpatica, assim como por interromper o transporte de ions normal 
(K + , Ca^ + , Na + ) para o miocardio. Esses efeitos toxicos nao estao necessariamente 


















relacionados a dose, e um evento fatal pode ocorrer em um individuo que usa cocalna pela 
primeira vezcom o que e tipicamente uma dose que altera o humor. 























O efeito da cocaina na neurotransmissao. A droga inibe a recaptagao dos 
neurotransmissores dopamina e norepinefrina nos sistemas nervosos central e periferico. 


SNC. Os efeitos mais comuns no SNC sao hiperpirexia (que se acredita ser causada por 
aberragoes das vias dopaminergicas que controlam a temperatura do corpo) e convulsoes. 
Efeitos na gravidez. Em gestantes, a cocaina pode causar uma redugao no fluxo sanguineo 
para a placenta, resultando na hipoxia fetal e aborto espontaneo. O desenvolvimento 
neurologico pode ser prejudicado no feto de uma gestante usuaria cronica da droga. 

Outros efeitos. O uso cronico da cocaina pode causar: (1) perfuragao do septo nasal em 
usuarios que cheiram; (2) redugao na capacidade de difusao pubnonar em usuarios que 
inalam a fumaga; e (3) o desenvolvimento de uma miocardiopatia dilatada. 


Hero ina 

A heroina e um opioide derivado da planta papoula que causa dependencia e que esta bastante 
relacionada a morfina. O seu uso e ainda mais nocivo do que o da cocaina. Quando e vendida nas 
ruas, e misturada (diluida) com um agente (geralmente talco ou quinina); logo, o tamanho da 
dose nao e somente variavel, como tambem desconhecida para o comprador. A heroina, 
juntamente com quaisquer substancias contain inantes, geralmente e autoadministrada 
intravenosa ou subcutaneamente. Os efeitos sao variados e incluem euforia, alucinagoes, 
sonolencia e sedagao. A heroina possui uma ampla variagao de efeitos adversos fisicos 
relacionados a: (1) agao farmacologica do agente; (2) reagoes aos agentes ou contaminantes 
misturados; (3) reagoes de hipersensibilidade a droga ou aos seus adulterantes (a quinina, por 
exemplo, possui toxicidade neurologica, renal e auditiva); e (4) doengas contraidas 
incidentalmente atraves do uso de agulhas infectadas. Alguns dos efeitos adversos mais 
importantes da heroina estao a seguir: 

Morte subita. A morte subita, geralmente relacionada a overdose, e um risco sempre 
presente, porque a pureza a droga geralmente e desconhecida (pode variar de 2% a 90%). A 
mortalidade anual dentre usuarios de heroina nos Estados Unidos esta estimada entre 1% e 
3%. A morte subita tambem pode ocorrer se a heroina for administrada apos tolerancia a 
droga, acumulada por um tempo, for perdida (como durante um periodo de reclusao). Os 
mecanismos da morte incluem depressao respiratoria profunda, arritmia e parada cardiaca, 
e edema pulmonar grave. 

Lesao pulmonar. As complicagoes pulmonares incluem edema de moderado a grave, 
embolia pulmonar septica a partir de abscesso puhnonar por endocardite, infecgoes 
oportunistas, e granulomas de corpo estranho do talco ou de outros adulterantes. Embora os 
granulomas ocorram principalmente nos pulmoes, as vezes sao encontrados no sistema 
fagocitario mononuclear, especialmente no bago, figado e linfonodos que drenam as 
extremidades superiores. O exame sob luzpolarizada geralmente destaca cristais de talco, as 
vezes presos dentro de celulas gigantes de corpos estranhos. 

Infecgoes. Comphcagoes infecciosas sao comuns. Os quatro locais mais comumente 
afetados sao pele e o tecido subcutaneo, valvas cardiacas, figado e os pulmoes. Em um 
grupo de pacientes dependentes admitidos no hospital, mais de 10% tinham endocardite, que 








com frequencia toma uma forma distinta envolvendo as valvas cardiacas do lado direito, 
especialmente a tricuspide. A maior parte dos casos e causada por S. aureus, mas fungos e 
uma infinidade de outros organismos tambem tern relafao. A hepatite viral e a infec^ao 
mais comum dentre os individuos dependentes e e adquirida atraves do uso compartilhado 
de agulhas sujas. Nos Estados Unidos, essa pratica tambem levou a uma grande incidencia 
de Aids nos usuarios de droga intravenosa. 

Pele. As lesoes cutaneas sao provavelmente o sinal denunciador mais frequente da 
dependencia de heroina. Alterat^oes agudas incluem abscessos, celulites e ulcera^oes 
decorrentes de inje?6es subcutaneas. Cicatrizes em locais de injet^ao, hiperpigmenta 9 ao 
sobre veias comumente usadas, e veias trombosadas sao as sequelas usuais das inocula?oes 
intravenosas repetidas. 

Problemas renais. A doenfa renal e um perigo relativamente comum. As duas formas 
encontradas com mais frequencia sao amiloidose (geralmente secundaria a infec 9 oes na 
pele) e glomerulosclerose focal; ambas induzem proteinuria pesada e a sindrome nefrotica. 


A metadona, originalmente utilizada no tratamento da dependencia de heroina, esta cada vez 
mais sendo prescrita como um analgesico. Infelizmente, o seu uso descuidado tem contribuido 
para mais de 800 mortes por ano nos Estados Unidos. 

Anfetammas 

Metanfetamina. Esta droga que causa dependencia, conhecida como speed ou meth, esta 
bastante relacionada a anfetamina, mas tem efeitos mais fortes no SNC. Estima-se que existam 
aproximadamente 500.000 usuarios atualmente nos Estados Unidos. Cerca de 2,5% de jovens no 
8° ano e 6,5% no 12° ano ja experimentaram metanfetamina pelo menos uma vez. Ela age 
atraves da libera 9 ao da dopamina no cerebro, que inibe as neurotransmissoes pre-sinapticas nas 
sinapses corticoestriatais, retardando a libera 9 ao de glutamato. — A metanfetamina produz uma 
sensa 9 ao de euforia, que e seguida de um “choque.” O uso prolongado leva a comportamentos 
violentos, confusao, e caracteristicas psicoticas, que incluem paranoia e alucina 9 oes. 

MDMA. MDMA (3,4 metilenodioximetanfetamina) e popularmente conhecida como ecstasy. 
MDMA geralmente e administrada oralmente. Seus efeitos, que incluem euforia e sensa 9 oes tipo 
alucinogenas e que podem durar de 4 a 6 horas, ocorrem principalmente devido ao aumento da 
libera 9 ao de serotonina no SNC. Isto e acoplado com interferencia na sintese da serotonina, 
causando uma redu 9 ao na serotonina que so e reabastecida lentamente. O uso do MDMA 
tambem reduz o numero de terminais dos axonios serotonergicos no estriado e no cortex, e pode 
aumentar os efeitos perifericos da dopamina e dos agentes adrenergicos. Os TABELAtes de 
MDMA podem ser enriquecidos com outras drogas, incluindo metanfetamina e cocaina, o que 
aumenta bastante os efeitos no SNC. 

Maconha 

A maconha, ou “bagulho”, e feita a partir das folhas da planta Cannabis sativa, que contem a 
substancia psicoativa A^-tetraidrocanabinol (THC). Aproximadamente 5% a 10% do THC 6 
absorvido quando e fumado em um cigarro enrolado manualmente (“baseado”). Apesar dos 
inumeros estudos, a questao central de se a droga possui efeitos adversos fisicos e funcionais 


persistentes permanece nao resolvida. — Alguns dos efeitos inconvenientes anedoticos podem ser 
reagoes alergicas ou idiossincrasicas ou possivelmente relacionadas aos contaminantes nos 
preparos em vez dos efeitos farm a cologic os da maconha. Dentre os efeitos beneficos da 
maconha estao o uso potencial para tratar nausea secundaria a quimioterapia para cancer, e 
como um agente capaz de reduzir a dor em algumas condi?oes cronicas dificeis de tratar de 
outra maneira. As consequencias funcionais e organicas no SNC de fumar maconha tem 
recebido uma pesquisa minuciosa. O seu uso distorce a percep?ao sensorial e debilita a 
coordena 9 ao motora, mas esses efeitos agudos geralmente desaparecem em 4 a 5 horas. Com 
uso continuo, essas altera^oes podem progredir para debilidades cognitivas e psicomotoras, como 
a incapacidade de julgar tempo, velocidade e distancia, uma causa frequente de acidentes de 
carro. A maconha aumenta a frequencia cardiaca e as vezes a pressao sanguinea, e pode causar 
angina em individuos com doen?a arterial coronariana. 

O sistema respiratorio tambem e afetado pelo uso cronico da maconha; laringite, faringite, 
bronquite, tosse e rouquidao, e sintomas tipo asmaticos ja foram descritos, juntamente com uma 
obstru^ao leve porem significativa das vias aereas. Os cigarros de maconha contem um grande 
numero de carcinogenos que tambem estao presentes no tabaco. Fumar um cigarro de maconha, 
comparado com um cigarro de tabaco, esta associado a um aumento de tres vezes na quantidade 
de alcatrao inalado e retido nos pulmoes, provavelmente em fun?ao do maior volume na tragada, 
inalafao mais profunda, e mais tempo segurando a respira?ao. 

Independentemente do uso do THC como uma droga recreativa, um grande numero de estudos 
caracterizou o sistema canabinoide endogeno, que consiste em receptores canabinoides CB1 e 
CB2, e os lipidios endogenos ligantes conhecidos por endocanabinoides. — Esse sistema participa 
na regula<;ao do eixo hipotalamico- hiporitario-suprarrenal, e modula o controle do apetite, 
ingestao alimentar e balan 90 energetico, assim como a fertilidade e o comportamento sexual. — 
Outras Drogas 

A variedade de drogas j a experimentadas por individuos que procuram “novas experiencias” (p. 
ex., “altos”, “baixos”, “experiencias fora do corpo”) e inacreditavel. No geral, houve uma 
redu 9 ao no uso da maioria das drogas ilegais, mas houve um aumento no abuso de drogas com e 
sem prescri 9 ao, e na inala 9 ao de produtos domesticos potencialmente toxicos. Essas drogas 
incluem diversos esthnulantes, depressivos, analgesicos e alucinogenos ( Tabela 9-6) . Dentre 
destes estao PCP (fenilciclidina, um agente anestesico), analgesicos como OxyContin® e 
Vicodin® e cetamina, um agente anestesico utilizado em cirurgias animais. A inala 9 ao cronica 
de vapores de tinta de spray , solventes para tintas e algumas colas que contem tolueno (“cheirar 
cola”) pode causar anormalidades cognitivas e danos cerebrais detectaveis em imagem em 
ressonancia magnetica que variam de demencia leve a intensa. Em fun 9 ao de serem utilizados 
de maneira atropelada e com diversas combina 9 oes, nao se sabe muito a respeito dos efeitos 
prejudiciais de longo prazo da maioria desses agentes. Entretanto, os efeitos agudos sao claros: 
causam comportamento bizarro e frequentemente agressivo que leva a violencia, ou humor 
depressivo e idea 9 §o suicida. 



Lesao por Agentes Fisicos 


As lesoes induzidas por agentes fisicos sao divididas nas seguintes categorias: trauma mecanico, 
lesao termica, lesao eletrica, e lesao produzida por radia?ao ionizante. Cada tipo e considerado 
separadamente. 


TRAUMA 


For?as mecanicas podem infligir diversas formas de danos. O tipo de lesao depende do formato 
do objeto de colisao, da quantidade de energia descarregada no impacto, e dos tecidos ou orgaos 
que sofrem o impacto. Lesoes osseas e na cabefa resultam em um dano unico e sao discutidas 
em outro capitulo ( Cap. 28) . Todos os tecidos moles reagem de maneira similar as ftn^as 
mecanicas, e os padroes de lesao podem ser divididos em abrasoes, contusoes, lacera^oes, 
feridas incisivas e perfura^oes. Isto e apenas uma pequena amostragem das diversas formas de 
trauma encontradas por patologistas forenses, que lidam com lesoes produzidas por tiros, 
esfaqueamento, traumas contusos, acidentes de transito, e outras causas. Alem das analises 
morfologicas, a patologia forense atualmente inclui metodos moleculares em testes de identidade 
e metodos sofisticados para detectar a presentja de substancias estranhas. Detalhes sobre a 
pratica da patologia forense podem ser encontrados em livros especializados. 


Morfologia. Uma abrasao e uma ferida produzida por raspagem ou por fric?ao, resultando 
na remogao de uma camada superficial. As abrasoes de pele podem remover somente a 
camada epidermica. Uma contusao, ou hematoma, e uma lesao geralmente produzida por 
um objeto contundente caracterizada pelo dano de vasos sanguineos e sangramentos nos 
tecidos ( Fig. 9-16A) . Uma lacera^ao e um rasgo ou um estiramento do tecido causado pela 
aplica^ao de uma for^a de um objeto contundente ( Fig. 9-16B) . Ao contrario da incisao, a 
maioria das lacera 9 oes tern as liga 9 oes dos vasos sanguineos intactas e as bordas entalhadas 
e irregulares. Uma ferida incisiva e uma lesao infligida por um instrumento cortante. As 
hga 9 oes dos vasos sanguineos sao rompidas. Uma ferida por perfura 9 §o e uma lesao 
causada por um instrumento longo e estreito, e utilizam-se o termo penetra 9 ao quando o 
instrumento penetra no tecido e o termo perfurante quando atravessa o tecido para criar 
uma ferida de saida tambem. Feridas por armas de fogo sao formas especiais de feridas por 
perfura 9 §o que demonstram caracteristicas distintas importantes para o patologista forense. 
Por exemplo, uma ferida de uma bala de arma de fogo atirada de perto deixa queimaduras 
de polvora, enquanto em um tiro dado de mais 1,5 metro de distancia isto nao ocorre. 












A, Contusao resultante de um trauma. A pele esta intacta, mas ha hemorragia nos vasos 
subcutaneos, produzindo uma alterafao da cor extensa. B, Lacera?ao do escalpo; os 
condoes de liga 9 ao de tecido fibroso sao evidentes. 

(De Department of Pathology, Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Jma das causas mais comuns de lesao mecanica e um acidente de carro. As lesoes tipicas 
esultam de (1) bater uma parte do interior do veiculo ou ser atingido por um objeto que 
entra no compartimento do passageiro durante o acidente, como, por exemplo, o motor; (2) 
ser atirado para fora do veiculo; ou (3) ficar preso dentro do veiculo em chamas. O padrao 
das lesoes diz respeito a questao de se um ou todos os tres desses mecanismos sao operaveis. 
Por exemplo, em uma colisao frontal (de cabe 9 a), um padrao de lesao comum para o 
motorista que nao estava usando o cinto de seguran 9 a no momento do acidente inclui trauma 
na cabe 9 a (impacto no parabrisa), no torax (impacto no volante de dire 9 §o) e nos joelhos 
(impacto no painel). Sob essas cond^oes, as lesoes comuns no torax incluem fraturas do 
esterno e costelas, contusoes cardiacas, lacera 9 oes na arteria aorta, e (menos comumente) 
lacera 9 oes no ba 90 e no figado. Dessa forma, ao tratar de vitimas de acidentes de carro, e 
essencial lembrar que as lesoes internas frequentemente sao acompanhadas por abrasoes 
superficiais, contusoes e lacera 9 oes. De fato, em muitos casos, evidencias externas de 
graves danos internos sao completamente ausentes. 









LESAO TERMICA 


Tanto o calor quanto o frio em excesso sao causas importantes de lesoes. Queimaduras sao a 
causa mais comum de lesoes termicas e sao discutidas primeiro; serao seguidas por uma breve 
discussao sobre hipertermia e hipotermia. 

Queimaduras Termicas 

Nos Estados Unidos, cerca de 500.000 indivlduos por ano recebem tratamento medico por 
queimaduras. Estima-se a morte de cerca de 4.000 individuos por ano por consequencia de lesoes 
causadas por fogo ou inala?ao de fuma?a, sendo a maioria com origem em residences. 
Felizmente, desde a decada de 1970 houve uma redu 9 ao marcante tanto nas taxas de mortalidade 
como no tempo das hospitalizasoes dos pacientes com queimaduras. Em 2007, houve 40.000 
hospitalizagoes em centros especializados em queimaduras, com 90% de sobreviventes. Oitenta 
por cento das queimaduras foram causadas por fogo ou por calor umido, sendo o ultimo uma das 
principal causas das lesoes em crian^as. Houve melhoras nos tratamentos de queimaduras por 
meio de uma melhor compreensao dos efeitos sistemicos das queimaduras macifas, preven 9 ao 
de infec 9 oes nas lesoes, e melhoras nos tratamentos que promovem a cicatriza 9 ao das 
superficies da pele. 

A significance clinica de uma lesao por queimadura depende dos seguintes fatores: 

Profundidade das queimaduras. 

Porcentagem da superficie corporal envolvida. 

Lesoes internas causadas pela inala 9 ao de fuma 9 as quentes e toxicas. 

Prontidao e eficacia da terapia, especiahnente a administra 9 ao de liquidos e eletrolitos e 
preven 9 ao ou controle das infec 9 oes nas lesoes. 


As queimaduras eram classificadas de primeiro a quarto grau, de acordo com a profundidade da 
lesao (queimaduras de primeiro grau sendo as mais superficiais). Essa classifica 9 ao foi 
substituida pelos term os queimadura superficial, de espessura parcial e de espessura integral. 

Queimaduras superficiais (primeiramente conhecidas por queimaduras de primeiro grau) 
atingem somente a epiderme. 

Queimaduras de espessura parcial (primeiramente conhecidas por queimaduras de segundo 
grau) envolvem lesdes na derme. 

Queimaduras de espessura integral (primeiramente conhecidas por queimaduras de terceiro 
grau) estendem-se ate o tecido subcutaneo. As queimaduras de espessura integral tambem 
podem envolver danos no tecido muscular sob o tecido subcutaneo (estas eram 
primeiramente conhecidas por queimaduras de quarto grau). 


Choques, sepse e insuficiencia respiratoria sao os principals riscos a vida em pacientes com 
queimaduras. Especialmente em queimaduras com mais de 20% da superficie corporal, ha uma 
rapida (dentro de horas) troca de fluidos corporais nos compartimentos intersticiais, tanto no local 
da queimadura quanto sistemicamente, que pode resultar em choque hipovolemico ( Cap. 4) . Em 
fun 9 &o de a proteina do sangue se perder no tecido intersticial, um edema generalizado, incluindo 
um edema pulmonar, pode ser grave. Um efeito fisiopatologico importante das queimaduras e o 


desenvolvimento de um estado hipermetabolico associado ao excesso de perda de calor e um 
aumento na necessidade de suporte nutricional. Estima-se que, quando mais de 40% da superficie 
corporal e queimada, a taxa metabolica em repouso pode dobrar. 

O local da queimadura e ideal para o crescimento de micro-organism os; o soro e os detritos 
fornecem nutrientes, e a lesao queimada compromete o fluxo sanguineo, bloqueando as rea?oes 
inflamatorias eficazes. O ofensor mais comum e o oportunista Pseudomonas aeruginosa, mas 
antibioticos resistentes a capas de outras bacterias comumente adquiridas em hospitais, como 5. 
aureus, e fungos, em particular os da especie Candida, tambem podem ser utilizadas. Alem disso, 
as defesas celular e humoral contra infec 9 &es sao comprometidas, e as fun 9 oes dos linfocitos e 
fagocitos sao debilitadas. O desenvolvimento do quadro bacteremico e a libera 9 ao de substancias 
toxicas como a endotoxina do local queimado possuem consequencias terriveis. As sequelas 
graves mais comuns sao pneumonia ou choque septico com insuficiencia renal e/ou sindrome da 
angustia respiratoria aguda ( Cap. 15) . 

Falencia de orgaos resultando da infecgao de sepse por queimaduras diminuiu bastante durante os 
ultimos 30 anos, em fun 9 ao da introdu 9 ao de tecnicas de excisao precoce e enxerto na lesao 
queimada. A remo 9 ao da lesao queimada diminui a infec 9 ao e reduza necessidade de cirurgia 
de reconstru 9 ao. — O enxerto e feito com enxertos de pele de espessura dividida; substitutes 
dermicos, que servem como um leito para a reprodu 9 ao celular, podem ser utilizados em 
queimaduras de espessura total. 

Lesoes nas vias aereas e nos pulmoes podem desenvolver-se dentro de 24 a 48 horas apos a 
queimadura e podem resultar do efeito direto do calor sobre a boca, nariz e vias aereas 
superiores, ou da inala 9 ao do ar aquecido e de gases nocivos da fuma 9 a. Gases soluveis em agua, 
como o cloro, oxidos de enxofre e amonia, podem reagir com a agua para formar acidos ou 
alcalis, especialmente nas vias aereas superiores, produzindo inflama 9 ao e incha 90 , que podem 
levar a obstru 9 ao parcial ou total das vias aereas. Gases soluveis em gorduras, como o oxido 
nitroso e produtos de plasticos queimados, sao mais provaveis de atingir vias aereas mais 
profundas, produzindo pneumonite. 

Nos sobreviventes de queimaduras, o desenvolvimento de cicatrizes hipertroficas, no local 
original da queimadura e nos locais doadores de enxerto, e de coceiras pode ser um problem a de 
longo prazo dificil de tratar. As cicatrizes hipertroficas apos a lesao queimada pode ser uma 
consequencia da angiogenese continua na ferida causada por excesso de neuropeptideos, como a 
substancia P, liberados pelas termina 9 oes nervosas da lesao. — 


Morfologia. Macroscopicamente, as queimaduras de espessura integral sao brancas ou 
carbonizadas, secas e anestesicas (em fmujao da destrui 9 &o das termina 9 oes nervosas), ao 
passo que, dependendo da profundidade, as queimaduras de espessura parcial sao de cor 
rosa ou mosqueadas com bolhas e causam dor. Histologicamente, o tecido desvitalizado 
revela necrose coagulativa, proxima ao tecido vital que rapidamente acumula celulas 
inflamatorias e exsuda 9 ao marcante. 





Hipertermia 


Expos^ao prolongada a ambientes com temperatura elevada pode resultar em caibras por calor, 
exaustao por calor, e choque termico. 

Caibras por calor resultam da perda dos eletrolitos atraves da sudorese. Caibras dos 
musculos voluntarios, geralmente associadas a exercicios vigorosos, sap uma importante 
caracteristica. Mecanismos de dissipafao de calor sao capazes de manter a temperatura 
corporal central normal. 

Exaustao por calor e provavelmente a sindrome hipertermica mais comum. O surgimento e 
repentino, com prostra^ao e colapso, e resulta de uma falencia no sistema cardiovascular 
para compensar a hipovolema secundaria a falta de agua. Apos um periodo de colapso, que 
geralmente e breve, o equilibrio e restabelecido espontaneamente. 

Choque termico esta associado a ambientes com altas temperaturas, alta umidade e esforfo. 
Os mecanismos termorreguladores falham, a sudorese cessa, e a temperatura corporal 
central aumenta para mais de 40°C, levando a uma disfun^ao de multiplos orgaos, que pode 
ser rapidamente fatal. O mecanismo subjacente e marcado por vasodilata 9 ao generalizada, 
com uma acumulo periferico de sangue e uma redu 9 ao do volume de sangue circulante 
eficaz. Hipercalemia, taquicardia, arritmias e outros efeitos sistemicos sao comuns. Necrose 
dos musculos (rabdomiolise) e do miocardio pode ocorrer como consequencia da nitrosilagao 

do receptor de rianodina tipo 1 (RYR1) no musculo esqueletico.— RYR1 esta localizado no 
reticulo sarcoplasmatico e regula a libera 9 ao do calcio no citoplasma. As muta 9 oes 
hereditarias no RYR1 ocorrem na condi 9 ao chamada hipertermia maligna, caracterizada 
pelo aumento da temperatura corporal central e contratura muscular como rea 9 ao a 
expos^ao a anestesicos comuns. As muta 9 oes do RYR1 tambem podem aumentar a 
susceptibilidade ao choque termico. Individuos idosos, individuos sob estresse fisico intenso 
(inclusive j ovens atletas e recrutas militares), e individuos com doen 9 as cardiovasculares 
sao fortes candidates ao choque termico. 


Hipotermia 

Expos^ao prolongada a ambientes de baixa temperatura leva a hipotermia, uma condh^ao 
observada com bastante frequencia em moradores de rua. Alta umidade, roupas molhadas e 
dilata 9 ao dos vasos sanguineos superficiais resultante da ingestao de alcool apressam a redu 9 ao 
da temperatura corporal. Com uma temperatura corporal de aproximadamente 32°C, ocorre 
perda de consciencia, seguida de bradicardia e fibrila 9 ao atrial com baixas temperaturas 
centrais. 

A hipotermia causa lesoes por meio de dois mecanismos: 

Efeitos diretos provavelmente sao mediados por rupturas fisicas dentro das celulas atraves de 
grandes concentra 9 oes de sal causadas pela cristaliza 9 ao da agua intra e extracelular. 

Efeitos indiretos resultantes das altera 9 oes circulatorias, que variam dependendo da taxa e da 
dura 9 ao da queda de temperatura. O lento desenvolvimento de calafrios pode induzir 
vasoconstri 9 ao e aumentar a permeabilidade vascular, levando a edema e hipoxia. Tais 
altera 9 oes sao tipicas do “pe de trincheira.” Essa condkpao desenvolvida em soldados que 
ficavam longos periodos de tempo em trincheiras alagadas durante a Primeira Guerra 


Mundial (1914-1918), frequentemente causava gangrena, necessitando de amputa^ao (a 
unica prote?ao era cobrir os pes com oleo de baleia como isolamento). Com calafrios 
subitos e persistentes, a vasoconstri?ao e o aumento da viscosidade do sangue no local 
podem causar lesao isquemica e alterafoes degenerativas nos nervos perifericos. Nessa 
situafao, a lesao vascular e o aumento da permeabilidade com a transpira 9 ao tornam-se 
evidentes somente apos a temperatura come 9 ar a retornar ao normal. Entretanto, durante o 
perlodo da isquemia, altera 9 oes da hipoxia e infarto dos tecidos afetados podem ocorrem (p. 
ex., gangrena dos dedos dos pes ou dos pes). 



LESAO ELETRICA 


As lesoes eletricas, frequentemente fatais, podem ocorrer por contato com correntes de baixa 
voltagem (i.e., em casa ou no trabalho) ou com correntes de alta voltagem transportadas por 
linhas eletricas de alta tensao ou relampagos. Existem dois tipos de lesao: (1) queimaduras e (2) 
fibrila^ao ventricular ou insuficiencia dos centros cardiacos e respiratorios, resultantes dos 
rompimentos dos impulsos eletricos normais. O tipo de lesao e a gravidade e extensao das 
queimaduras dependem da for?a (amperagem), durafao, e o caminho da corrente eletrica 
dentro do corpo. 

A voltagem dentro de casa ou no trabalho (120 ou 220 V) e alta o suficiente para que, com baixa 
resistencia no local de contato (quando a pele esta molhada), corrente suficiente consiga passar 
atraves do corpo para causar serias lesoes, incluindo fibrilagao ventricular. Caso o fluxo de 
corrente continue por tempo suficiente ele, produz calor suficiente para queimar no local de 
entrada e saida, assim como os orgaos internos. Uma caracteristica importante da corrente 
alternada, o tipo disponivel na maioria das residences, e que ela induz espasmo muscular 
tetanico, de modo que quando um circuito eletrico ou um disjuntor e agarrado, e provavel que o 
individuo fique grudado, prolongando o periodo de fluxo de corrente. Isto resulta em uma maior 
probabilidade de desenvolvimento de queimaduras eletricas extensas e, em alguns casos, em 
espasmos dos musculos da parede toracica, causando morte por asfixia. Correntes produzidas por 
fontes de alta voltagem causam dano similar; entretanto, em fun?ao dos grandes fluxos de 
corrente gerada, estas sao mais provaveis de produzir paralisia dos centros medulares e 
queimaduras extensas. O relampago e uma causa classica de lesao eletrica de alta voltagem. 

Estudos recentes ligaram a exposifao de campos magneticos de alta voltagem ao aumento no 
risco de cancer, principalmente leucemias, entre trabalhadores de linhas eletricas de alta tensao e 
crian^as que residem perto de linhas de transmissao eletrica. Entretanto, analises posteriores 
falharam ao tentar encontrar uma associa 9 ao consistente entre estas exposi^oes e o 
desenvolvimento de cancer. Campos eletricos e magneticos e radia 9 ao de micro-ondas, quando 
suficientemente intensos, podem produzir queimaduras, geralmente na pele e no tecido 
conjuntivo, e ambas as formas de radia 9 ao podem interferir com marcapassos cardiacos. 


LESOES PRODUZIDAS POR RADIAL AO 


A radiate) e uma energia que viaja em forma de ondas ou particulas de alta velocidade. A 
radia 9 ao tem uma ampla variedade de energias que abrangem o espectro eletromagnetico; pode 
ser dividida em radia 9 ao nao ionizante e ionizante. A energia da radia 9 ao nao ionizante, como a 
luz UV e a infravermelha, micro-ondas e ondas sonoras, consegue mover atomos em uma 
molecula ou causar vibra 9 oes, mas nao e suficiente para deslocar eletrons dos atomos. Em 
contrapartida, a radiagao ionizante possui energia suficiente para remover com forgo os eletrons 
dos atomos. A colisao dos eletrons com outras moleculas libera eletrons em uma rea 9 ao em 
cascata, chamada de ioniza 9 ao. As principals fontes de radia 9 ao ionizante sao raios X e raios 
gama (ondas eletromagneticas de altas frequences), neutrons de alta energia, particulas alfa 
(compostas de dois protons e dois neutrons), e particulas beta, que sao essencialmente eletrons. 
Em quantidades equivalentes de energia, as particulas alfa induzem grandes danos em uma area 
restrita, ao passo que os raios X e raios gama dissipam a energia em um curso mais longo e 
profundo e produzem um dano consideravelmente menor por unidade de tecido. Cerca de 25% 
da dose total da radia 9 ao ionizante recebida pela popula 9 §o dos Estados Unidos e produzida pelo 
homem, sendo a maioria proveniente de dispositivos medicos e radioisotopos. 

A radia 9 ao ionizante e uma faca de dois gumes. E indispensavel na pratica da medicina, sendo 
utilizada no tratamento de cancer, no diagnostico por imagem, e nos radioisotopos terapeuticos ou 
diagnosticos, mas tambem produz efeitos adversos de curto e longo prazo, como fibrose, 
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mutagenese, carcinogenese e teratogenese. — 

Unidades de Radia 9 ao. Diversos term os um tanto confusos sao utilizados para descrever as doses 
de radia 9 ao. Isto € devido a radia 9 &o ser medida de tres maneiras diferentes. Estas sao, a 
quantidade de radia 9 ao emitida por uma fonte, a dose de radia 9 ao absorvida pelo individuo, e o 
efeito biologico da radia 9 §o. Estas sao descritas a seguir: 

Curie (Ci) representa as desintegra 9 oes por segundo de um radionuclideo (radioisotopo). Um 

Ci e igual a 3,7 x 10^ desintegra95es por segundo. Esta e a expressao da quantidade de 
radia 9 ao emitida por uma fonte. 

Gray (Gy) e uma unidade que expressa a energia absorvida pelo tecido-alvo por unidade de 

massa. Corresponde a absor 9 ao de 10^ erg/Gm de tecido. 100 erg/gm do tecido. O centigray 
(cGy), que e a absor 9 ao de 100 erg/Gm de tecido, e equivalente a exposi 9 ao do tecido a 100 
Rads (dose absorvida de radia 9 ao), abreviada por R. A terminologia cGy atualmente 
substitui R. 

Sievert (Sv) e a unidade de dose equivalente que depende dos efeitos biologicos da radia 9 ao, 
em vez dos efeitos fisicos (substituiu uma unidade chamada “rem”). Para a mesma dose 
absorvida, diversos tipos de radia 9 ao diferem na extensao do dano que produzem. O que 
controla esta varia 9 ao e a dose equivalente e por isso fornece uma medida uniforme da dose 
biologica. A dose equivalente (expressa em Sieverts) corresponde a dose absorvida (expressa 
em Grays) multiplicada pela eficacia biologica relativa da radiagao. A eficacia biologica 
relativa depende do tipo de radia 9 §o, do tipo e volume do tecido exposto, da dura 9 ao da 
expos^ao, e de outros fatores biologicos (discutido a seguir). A dose efetiva dos raios X em 
radiografias e tomografias computadorizadas e comumente expressa em milisieverts (mSv). 
Para radia 9 aoX, 1 mSv= 1 mGy. 


Principals Determinantes dos Efeitos Biologicos da Radia^ao Ionizante. Alem das propriedades 
fisicas da radia 9 ao, os seus efeitos biologicos dependem em grande parte dos seguintes fatores. 
Taxa de distribuigao. A taxa de distribuifao modifica de maneira significativa o efeito 
biologico. Embora o efeito da energia radiante seja cumulativo, doses divididas podem 
permitir as celulas reparar alguns dos danos entre exposifoes. Dessa forma, doses 
fracionadas da energia radiante tem efeito cumulativo somente na extensao do reparo 
durante os intervalos de “recupera 9 ao” quando e incompleto. A terapia de radia 9 ao de 
tumores explora a capacidade geral das celulas normais de se repararem e se recuperam 
mais rapidamente do que as celulas tumorais, e, dessa forma, nao sofrerem tanto dano da 
radia 9 ao cumulativa. 

Tamanho do campo. O tamanho do campo exposto a radia 9 ao possui grande influencia em 
suas consequencias. O corpo pode suportar doses relativamente altas de radia 9 §o quando sao 
distribuidas em campos pequenos e cuidadosamente blindados, ao passo que as doses 
distribuidas em campos maiores podem ser fatais. 

Proliferagao celular. Em fun 9 §o de a radia 9 &o ionizante danificar o DNA, as divisoes 
celulares rapidas sao mais vulneraveis a lesoes do que as celulas quiescentes ( Fig. 9-17) . 
Exceto nas doses extremamente altas que danificam a transcri 9 ao do DNA, o dano ao DNA 
e compativel com a sobrevivencia das celulas nao divisiveis, como as do cerebro e do 
miocardio. Contudo, nas divisoes celulares, certos tipos de muta 9 oes e anormalidades 
cromossomicas sao reconhecidos pelos pontos de controle do ciclo celular, que inicia 
eventos que levam a interrup 9 ao do crescimento e a apoptose. Compreensivelmente, entao, 
os tecidos com uma maior taxa de divisao celular, como as gonadas, medula ossea, tecido 
linfoide e a mucosa do trato gastrointestinal, sao extremamente vulneraveis a radiagao, e a 
lesao e manifestada logo apos a exposigao. 
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Efeitos da radiagao ionizante no DNAe suas consequencias. Os efeitos no DNApodem 
ser diretos ou, mais importante, indiretos, atraves da formagao de radicals livres. 


Efeitos do oxigenio e hipoxia. A produgao de especies reativas de oxigenio da radiolise da 
agua e o mecanismo mais importante de dano no DNA pela radiagao ionizante. Tecidos 
pouco vascularizados com baixa oxigenagao, como os centros dos tumores que crescem 
rapidamente, geralmente sao menos sensiveis a terapia de radiagao do que os tecidos nao 
hipoxicos. 

Dano vascular. Dano nas celulas endoteliais, que sao moderadamente sensiveis a radiagao, 
podem causar estreitamento ou obstrugao dos vasos sanguineos, levando a cicatrizagao 
debilitada, fibrose e atrofia isquemica cronica. Essas alteragoes podem aparecer meses ou 

























anos apos a exposi?ao ( Fig. 9-18) . Os efeitos tardios nos tecidos com baixa taxa de 
prolifera^ao celular, como o cerebro, rins, figado, musculos e tecido subcutaneo, podem 
incluir diversas lesoes, como morte celular, atrofia e fibrose. Esses efeitos estao associados 
ao dano vascular e a libera 9 ao de citocinas pro-inflamatorias em areas irradiadas. 



A Figura 19-9 mostra as consequencias gerais da exposi 9 ao a radia 9 ao. Essas consequencias 
podem variar de acordo com a dose de radia 9 ao e o tipo de exposi 9 ao. A Tabela 9-7 lista a 
estimativa do limiar de doses para efeitos agudos da radia 9 &o em orgaos especificos; a Tabela 9- 
8 mostra as sindromes causadas pela exposi 9 ao a diversas doses da radia 9 ao de corpo inteiro. 


TABELA 9-7 Estimativa dos Limiares de Doses para Efeitos Agudos da 
Radia 9 ao em Orgaos Especificos 
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TABELA 9-8 Efeitos da Radia^ao lonizante de Corpo Inteiro 



0-1 Sv 

1-2 Sv 

2-10 Sv 

10-20 Sv 

>50 Sv 

Principal local 
de lesao 

Nenhum 

Linfocitos 

Medula ossea 

Intestino 

delgado 

Cerebro 

Principals sinais 
e sintomas 

Nenhum 

Granulocitopenia 

moderada 

Leucopenia, 
hemorragia, 
perda de 
cabelo, vomito 

Diarreia, 

febre, 

desequilibrio 
de eletrolitos, 
vomito 

Ataxia, 

coma, 

convulsoes, 

vomito 

Linfopenia 

Tempo de 
desenvolvimento 


1 dia a 1 semana 

2-6 semanas 

5-14 dias 

1-4 horas 

Letalidade 

Nenhuma 

Nenhuma 

Nenhuma 
variavel (0% a 
80%) 

100% 

100% 


Morfologia. As celulas sobreviventes aos danos da energia radiante mostram uma ampla 
variagao de altera?oes estruturais nos cromossomos, incluindo dele 9 oes, quebras, 
translocafoes e fragmenta 9 ao. O fuso mitotico frequentemente torna-se desordenado, e 
poliploidia e aneuploidia podem ser encontradas. Podem ocorrer tumefa 9 ao e condensa 9 ao 
nuclear e agrupamento de cromatina; as vezes, a membrana nuclear se decompoe. 
Apoptose podem ocorrer. Todas as formas de morfologia nuclear anormal podem ser 
observadas. Celulas gigantes com nucleo pleomorfico ou com mais de um nucleo pode 
aparecer e persistir durante anos apos a exposi 9 ao. Com doses extremamente altas de 
























































energia radiante, marcadores de morte celular, como picnose nuclear, e Use aparecem 
rapidamente. 

Alem de afetar o DNA e o nucleo, a energia radiante pode induzir uma variedade de 
altera^oes citoplasmaticas, incluindo tusulfafao citoplasmatica, distortao mitocondrial, e 
degenerafao do reticulo endoplasmatico. A membrana plasmatica se quebra e defeitos 
focais podem ser observados. Aconstela?ao histologica do pleomorfismo celular, forma?ao 
da celula gigante, altera^oes conformacionais no nucleo e figuras mitoticas anormais criam 
mais do que uma semelhan 5 a passageira entre as celulas lesionadas pela radia 9 ao e as 
celulas cancerigenas, um problema que atormenta o patologista quando avalia os tecidos 
pos-irradiados para a possivel persistencia das celulas tumorais. 
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FIGURA 9-19. 


Visao geral das principals consequencias morfologicas da lesao por radia 9 ao. Altera 9 oes 
precoces podem ocorrer em horas ou semanas; altera 9 oes tardias ocorrem em meses ou 
anos. SARA, sindrome da angustia respiratoria aguda. 


Ao nivel da microscopia optica, altera 9 oes vasculares e fibrose intersticial sao proeminentes 
nos tecidos irradiados ( Fig. 9-20) . Durante o periodo logo apos a irradia 9 ao, os vasos podem 
demonstrar somente dilata 9 ao. Com o passar do tempo, ou com doses mais altas, uma 
variedade de altera 9 oes degenerativas aparece, incluindo tumefa 9 ao das celulas endoteliais 
e vacuola 9 &o, ou mesmo dissohujao com necrose total das paredes de pequenos vasos como 
capilares e venulas. Vasos afetados podem romper-se ou formar trombos. Ainda mais tarde, 
a prolifera 9 ao das celulas endoteliais e hialiniza 9 ao do colageno com espessamento medio 
sao observadas nos vasos irradiados, resultando em um estreitamento marcante ou ate 
oblitera 9 ao dos lumens vasculares. Nesse momento, um aumento no colageno intersticial no 
campo irradiado geralmente torna-se evidente, levando a cicatrizes e contra 9 oes. 



FIGURA 9-20 


Fibrose e altera 9 oes vasculares nas glandulas salivares produzidas pela terapia de radia 9 ao 
na regiao do pesco 90 . A, Glandula salivar normal; B, fibrose causada pela radia 9 ao; C, 
fibrose e altera 9 oes vasculares consistindo em espessamento fibrointimal e esclerose 
arteriolar. V, do vaso lumen; I, intima espessada. 

(Cortesia da Dra. Melissa Upton, Department of Pathology, University of Washington, 
Seattle, WA.) 
















Irradia^ao de Corpo Inteiro. A exposifao de grandes areas do corpo mesmo a pequenas doses 
de radia^ao pode ter efeitos devastadores. Dosagens abaixo de 1 Sv produzem poucos ou nenhum 
sintoma. Entretanto, niveis mais altos de expos^ao podem causar efeitos na saude conhecidos por 
sindromes de radia<;ao, que em doses progressivamente altas envolve os sistemas hematopoetico, 
gastrointestinal e nervoso central. As sindromes associadas com exposi 9 oes de corpo inteiro a 
radia 9 ao ionizante sao apresentadas na Tabela 9-8 . 

Efeitos Agudos nos Sistemas Hematopoetico e Linfoide. Os sistemas hematopoetico e linfoide sao 
extremamente susceptiveis a radiagao e merecem uma atengao especial. Com altos niveis de 
doses e grandes campos de expos^ao, pode ocorrer linfopenia grave dentro de horas apos a 
expos^ao, juntamente com encolhimento dos ganglios linfaticos e do ba 90 . A radia 9 ao destroi 
diretamente os linfocitos, tanto na circula 9 ao sanguinea quanto nos tecidos (nodos, ba 90 , timo, 
intestinos). Com doses subletais de radia 9 ao, a regenera 9 ao a partir de precursores viaveis e 
rapida, levando a restaura 9 ao de uma contagem normal de linfocitos no sangue dentro de 
semanas ou meses. Os precursores hematopoeticos na medula ossea tambem sao bastante 
sensiveis a energia radiante, que produz uma aplasia dose-dependente na medula. Doses muito 
altas de radia 9 ao destroem as celulas-tronco da medula e induzem uma aplasia permanente 
(anemia aplasica), ao passo que, com doses mais baixas, a aplasia e temporaria. A contagem de 
granuldcitos na circula 9 ao pode aumentar a principio, mas a contagem come 9 a a cair no final da 
segunda semana. Niveis perto de zero podem ser alcan 9 ados durante a segunda semana. Caso o 
paciente sobreviva, a recupera 9 ao da contagem de granulocitos para normal pode necessitar de 2 
a 3 meses. As plaquetas sao afetadas de maneira similar, com o nadir da contagem ocorrendo 
um pouco depois daquele dos granulocitos; a recupera 9 ao e similarmente tardia. A contagem das 
hemacias cai e a anemia aparece apos 2 a 3 semanas e pode persistir durante meses. 

Fibrose. Uma consequencia comum da terapia por radia 9 ao para o tratamento de cancer e o 
desenvolvimento de fibrose em tecidos incluidos no campo irradiado ( Fig. 9-20) . A fibrose pode 
ocorrer semanas ou meses apos a irradia 9 ao como consequencia da reposi 9 ao das celulas do 
parenquima mortas pelo tecido conjuntivo, levando a forma 9 ao de cicatrizes e adesoes ( Cap. 3) . 
Dano vascular, a morte das celulas tronco no tecido, e a libera 9 ao de citocinas e quimiocinas que 
promovem uma rea 9 §o inflamatdria e ativa 9 ao fibroblastica sao os principal contribuintes para 
o desenvolvimento da fibrose induzida por radia 9 ao ( Figs. 9-21 e 9-22) . Locais comuns da fibrose 
apos o tratamento com radia 9 ao sao os pulmoes, as glandulas salivares apos a terapia de radia 9 ao 
para cancer na cabe 9 a e pesco 90 , e areas colorretais e pelvicas apos o tratamento de radia 9 &o 
para cancer de prostata. ‘ 














FIGURA 9-21 



Dermatite>cronica por radia^ao com atrofia da epiderme, fibrose dermica, e telangiectasia 
dos vasos sanguineos subcutaneos. 


(American Registry of Pathology© 1990.) 





















Fibrose mediastinal extensa apos radioterapia para carcinoma do pulmao. Observe o 
pericardio marcadamente espesso. 

(Da cole^ao de ensino do Department of Pathology, Southwestern Medical School, Dallas, 
TX.) 


Dano no DNA e Carcinogenese. A radia^ao ionizante pode causar multiplos tipos de danos no 
DNA, incluindo danos a fita simples de DNA, quebras em fitas simples e duplas, e liga?6es 
cruzadas de DNA-proteina. Nas celulas sobreviventes, defeitos simples podem ser reparados 
atraves de diversos sistemas enzimaticos presentes na maioria das celulas mamiferas ( Cap. 7) . 
Entretanto, os danos ao DNA mais serios sao causados pelas quebras de fita dupla (DSB). Dois 
tipos de mecanismos podem reparar DSB em celulas mamiferas: recombinagao homologa e 
recombinagao nao homologa (NHEJ), sendo a NHEJ o caminho mais comum de reparo. O 
reparo de DNAatraves da NHEJ frequentemente produzmuta 9 oes, incluindo supressoes curtas e 
duplicafoes, ou aberra 9 oes cromossomiais grosseiras, como transloca 9 oes e inversoes. Caso a 
replica 9 ao das celulas contendo DSB nao seja interrompida pelos pontos de controle do ciclo 
celular ( Cap. 3) , as celulas com dano cromossomico persistem e podem iniciar carcinogenese 
muito anos depois. Recentemente, reconheceu-se que essas celulas anormais tambem podem ser 
um “efeito espectador”, isto e, elas podem promover o crescimento das celulas nao irradiadas 
adjacentes atraves da produ 9 ao de fatores de crescimento e citocinas. 42,43 q s e f e jt os 
espectadores sao referidos como efeitos nao alvo da radia 9 ao. 

Riscos de Cancer por Expose ao a Baixos Niveis de Radia 9 ao. Qualquer celula capazde divisao 
que tenha sustentado uma muta 9 ao tern o potencial de tornar-se cancerigena. Logo, um aumento 
na incidencia de neoplasmas pode ocorrer em qualquer orgao apos a exposi 9 ao a radia 9 ao 
ionizante. O nivel de radia 9 ao necessario para aumentar o risco do desenvolvimento de cancer e 
dificil de ser determinado, mas ha um pouco de duvida de que exposi 9 oes agudas ou prolongadas 
que resultem em doses acima de 100 mSv causem serias consequencias, inclusive cancer. — Isto 
e documentado pelo aumento na incidencia de leucemias e turn ores em diversos locais (como a 
tireoide, mama e pulmoes) em sobreviventes das bombas atomicas de Hiroshima e Nagasaki; 
pelo grande numero de canceres de tireoide e a elevada frequencia de leucemia e defeitos no 
nascimento dos habitantes das Ilhas Marshall expostos a particulas radioativas; e pelo 
desenvolvimento de “canceres secundarios”, como a leucemia mieloide aguda, sindrome 
mielodisplasica, linfoma de Hodgkin e tumores solidos, em individuos que receberam terapia de 
radia 9 ao para cancer na infancia. Os riscos de longo prazo de cancer causados por exposi 9 ao a 
radia 9 ao entre 5 e 100 mSv sao mais dificeis de serem estabelecidos, porque medidas precisas 
dos riscos necessitam de grandes grupos populacionais, variando entre 50.000 e 5 milhoes de 
pessoas. 

As estimativas dos riscos de cancer por exposi 9 ao a baixos niveis de radia 9 ao ionizante contam 
em parte com modelos que extrapolam as doses mais altas. Apesar disso, para raios X e raios 
gama ha boas evidencias para um aumento e statistic a mente significativo no risco de cancer com 
doses agudas acima de 50 mSv e evidencias “razoaveis” para doses agudas acima de 5 mSv. 
Para exposi 9 oes prolongadas, os valores aproximados sugeridos sao acima de 100 mSv (boas 








evidencias para aumento estatisticamente significativo do risco) e 50 mSv (evidencias razoaveis 
para aumento do risco). Como uma compara?ao, uma unica radiografia de torax postero- 
anterior, uma radiografia lateral de torax, e uma tomografia computadorizada do torax liberam 
doses efetivas de 0,01, 0,15 e 10 mSv, respectivamente, aos pulmoes. — 

O aumento do risco de desenvolvimento de cancer tambem pode ser associado a exposigoes 
ocupacionais. O gas raddnio e um produto ubiquo de decaimento espontaneo do uranio. Seus 
efeitos carcinogenicos sao em grande parte atribuiveis a dois produtos de decaimento, polonio 
214 e 218 (ou “filhas de radonio”), que emitem particulas alfa. O polonio 214 e 218 produzido a 
partir do radonio inalado tende depositar-se no pulmao, e a expos^ao cronica em mineiros de 
uranio pode ocasionar carcinomas no pulmao. Os riscos tambem estao presentes nas residences 
nas quais os niveis de radonio sao altos, comparaveis com os encontrados nas minas. Entretanto, 
ha pouca ou nenhuma evidencia que sugira que o radonio contribui para o risco de cancer de 
pulmao nos nucleos famibares. Entre outros isotopos de polonio, o polonio 210 virou centro das 
atenfoes publicas em novembro de 2006 com o uso altamente publicitario deste isotopo para 
matar um individuo na Inglaterra. Por razoes historicas, tambem mencionamos aqui o 
desenvolvimento de sarcomas osteogenicos apos a expos^ao a radonio em pintores de 
mostradores de relogio com tmta a base de radio, quimicos, radiologistas, e pacientes expostos ao 
radonio para o tratamento de diversas doen 9 as, durante a prbnena parte do seculo XX. 


Doengas Nutricionais 


A desnutrigao, tambem referida por desnutrigao proteico- energetic a ou DPE, 6 uma 
consequencia da ingestao inadequada de proteinas e calorias, ou de deficiencias na digestao ou 
absorgao de proteinas, resultando na perda de tecido gorduroso e muscular, perda de peso, 
letargia e fraqueza generalizada. Milhoes de individuos nas nagoes em desenvolvimento sao 
desnutridos e subnutridos, ou vivem no cruel limite da inanigao. No mundo industrial e, mais 
recentemente, tambem nos paises em desenvolvimento, a obesidade tornou-se um problema da 
saude publica, associada ao desenvolvimento de doengas como o diabetes e a aterosclerose. 

As segoes seguintes apenas tocam na superficie dos transtornos nutricionais. Uma atengao 
especial e dada a DPE, anorexia nervosa e bulimia, deficiencias vitaminicas e de oligoelementos, 
obesidade, e uma breve sintese da relagao entre a dieta e a aterosclerose e o cancer. Outros 
nutrientes e problemas nutricionais sao discutidos no contexto de doengas especificas. 


INSUFICIENCIA DIETETICA 


Uma dieta adequada deve fornecer: (1) energia suficiente, na forma de carboidratos, gorduras e 
proteinas, para as necessidades metabolicas diarias do corpo; (2) aminoacidos e acidos graxos 
para serem utilizados como blocos de constru 9 ao para a sintese estrutural e funcional das 
proteinas e lipidios; e (3) vitaminas e minerais, que funcionam como coenzimas ou hormonios 
nas vias metabolicas vitais ou, como no caso do calcio e do fosfato, como componentes 
estruturais importantes. Na desnutrigaoprimaria, um ou todos estes componentes estao faltando 
na dieta. Em contrapartida, na desnutrigao secundaria, o fornecimento de nutrientes e adequado, 
mas a desnutri^ao resulta da ingestao insuficiente, ma absorfao, utiliza^ao ou armazenamento 
debilitado, perda excessiva ou aumento das necessidades de nutrientes. 

Estas sao diversas cond^oes que podem levar a insuficiencias dieteticas. 

Pobreza. Moradores de rua, individuos idosos e crian^as pobres gerabnente sofrem de DPE, 
assim como de deficiencia de micronutrientes. Em paises pobres, a pobreza, mas colheitas, 
morte de gados e seca, geralmente em tempos de guerra e reviravoltas politicas, criam um 
ambiente para crian 9 as e adultos desnutridos. 

Infecgoes. A DPE aumenta a susceptibilidade a diversas doen 9 as infecciosas comuns. 

Reciprocamente, as infec 9 oes tem um efeito negativo na nutri 9 ao, — desta forma 
estabelecendo um circulo vicioso. 

Doengas cronicas e agudas. A taxa metabolica basal torna-se acelerada em diversas 
doen 9 as, resultando no aumento das necessidades diarias de todos os nutrientes. A 
incapacidade de reconhecer essas necessidades nutricionais pode retardar a recupera 9 ao. A 
DPE e presente com jrequencia em pacientes com doengas de emaciagao, como canceres 
em estagio avangado e Aids (discutidos adiante). 

Alcoolismo cronico. Individuos alcoolatras podem as vezes softer de DPE, mas 
frequentemente possuem deficiencias de diversas vitaminas, especialmente tiamina, 
piridoxina, folato e vitamina A, como resultado da deficiencia dietetica, absor 9 ao 
gastrointestinal defeituosa, utiliza 9 ao e armazenamento anormais dos nutrientes, aumento 
das necessidade metabolicas, e um aumento na taxa de perda. A incapacidade de 
reconhecer a probabilidade da deficiencia de tiamina em individuos com alcoolismo cronico 
pode resultar em dano cerebral irreversivel (p. ex., encefalopatia de Wernicke, discutida no 
Cap. 28) . 

Ignorancia e Jracasso das dietas suplementadas. Ate mesmo individuos com boa situa 9 ao 
financeira podem nao reconhecer que crian 9 as, adolescentes e gestantes tem maiores 
necessidades nutricionais. A ignorancia sobre o conteudo nutricional de diversos alimentos 
tambem e um fator contribuinte. Alguns exemplos: deficiencia de ferro em bebes 
alimentados exclusivamente com leites artificial; arrozpolido utilizado como fonte principal 
de uma dieta pode gerar falta de quantidades adequadas de tiamina; falta de iodo nos 
alimentos e na agua em regioes distantes dos oceanos, a menos que suplementos sejam 
fornecidos. 

Restrigao dietetica autoimposta. Anorexia nervosa, bulimia e transtornos alimentares menos 
visiveis afetam muitos individuos preocupados com a imagem do corpo e que sao obcecados 
com o peso do corpo (anorexia e bulimia sao discutidas mais adiante). 

Outras causas. Outras causas da desnutri 9 ao incluem doen 9 as gastrointestinais e sindromes 
de ma absor 9 §o, doen 9 as geneticas, terapias com drogas especificas (que bloqueiam a 



ingestao ou utilizafao de nutrientes especlficos), e nutri^ao parenteral total. 



DESNUTRI^A O PROTEIC O-ENER GE TIC A (DPE) 

DPE grave e uma doensa seria e frequentemente letal que afeta crian?as. E comum em paises 
de baixa renda, onde ate 25% das crian?as podem ser afetadas, e onde e um fator principal nas 
altas taxas de mortalidade entre crian^as com menos de 5 anos de idade. Na Nigeria, pais do 
oeste da Africa, que sofreu em 2005 graves problemas de fome, os relatorios das Na?oes Unidas 
estimaram que havia, respectivamente, 150.000 e 650.000 crian?as desnutridas moderada e 
gravemente. Nesse pais, a desnutr^ao foi a causa direta ou indireta da mortalidade de 60% das 
crian^as com menos de 5 anos de idade. Aredufao da ingestao alimentar tambem pode ocorrer 
devido a aumento nos pre 90 S, como foi observado na primeira metade de 2008. Em paises 
desenvolvidos, DPE ocorre em idosos e em pacientes debilitados em casas de repouso para 
idosos e hospitais. 

A desnutri?ao e determinada de acordo com o indice de massa corporal (IMC, peso em 
quilogramas dividido pela altura em metros quadrados). Um IMC abaixo de 16 kg/rn^e 
considerado desnutrigao (media normal de 18,5 a 25 kg/m^). De maneira mais pratica, uma 
crian?a cujo peso e reduzido para menos de 80% do normal (fornecido por tabelas padrao) e 
considerado desnutrida. Entretanto, a perda de peso tambem pode ser mascarada por edema 
generalizado, conforme discutido mais adiante. Outros parametros uteis sao a avaliafao da 
gordura armazenada (espessura das dobras cutaneas), massa muscular (perimetro braquial) e 
proteinas sericas (as mensura 9 oes de albumina e transferrina fornecem uma medida da 
adequa 9 ao do compartimento proteico visceral). 

Marasmo e Kwashiortor. Em crian 9 as desnutridas, a DPE apresenta-se como uma variedade de 
sindromes clinicas, todas caracterizadas pela ingestao dietetica inadequada de proteinas e calorias 
para alcazar as necessidades corporais. As duas extremidades do espectro das sindromes de 
DPE sao conhecidas como marasmo e kwashiorkor. Do ponto de vista funcional, ha dois 
compartimentos de proteinas regulados diferentemente no corpo: o compartimento somatico, 
representado por proteinas dos musculos esqueleticos, e o compartimento visceral, representado 
pelo armazenamento de proteinas nos orgaos viscerais, principalmente no figado. Conforme 
veremos, o compartimento somatico e afetado de maneira mais grave no marasmo, e o 
compartimento visceral, no kwashiorkor. 

Uma crian 9 a e considerada com marasmo quando o peso e reduzido para 60% do normal para o 
sexo, altura e idade. Uma crianga com marasmo sofre retardo no crescimento e perda muscular, 
sendo a ultima resultante do catabolismo e deple 9 §o do compartimento somatico proteico. Isso 
aparenta ser uma rea 9 ao de adapta 9 §o que fornece ao corpo aminoacidos como fonte de 
energia. O compartimento visceral, que e presumivelmente mais precioso e critico para a 
sobrevivencia, e apenas marginalmente esvaziado, e logo os niveis sericos de albumina sao ou 
normais ou discretamente reduzidos. Alem das proteinas musculares, a gordura subcutanea 
tambem e mobilizada e utilizada como combustivel. A produ 9 ao de leptina (discutida em 
“Obesidade”) e baixa, o que pode estimular o eko hipotalamico-hiporisario-suprarrenal a 
produzir altos niveis de cortisol, que contribuem para a lipolise. Com tais perdas de gordura 
muscular e subcutanea, as extremidades sao emaciadas\ em compara 9 ao, a cabe 9 a aparenta ser 
grande demais para o corpo ( Fig. 9-23A) . Anemia e manifesta 9 oes de multiplas deficiencias 
vitaminicas estao presentes, e ha evidencia de deficiencia imune, especialmente da imunidade 



mediada por celulas T. Logo, infec?6es concomitantes geralmente estao presentes, o que impoe 
demandas nutricionais adicionais. Infelizmente, imagens de crian?as mortas ou quase mortas 
com marasmo tornaram-se quase banais na televisao e em reportagens de jornal sobre a fome e 
desastres em diversas areas do mundo. 



Desnutr^ao infantil. A, Marasmo. Observe a perda da massa muscular e gordura subcutanea; 
a cabega aparenta ser muito grande para o corpo emaciado. B , Kwashiorkor. O bebe mostra 
edema generalizado, observado pela ascite e incha^o na face, maos e pernas. 

(A, Da Clinic Barak, Reisebericht Kenya.) 


Kwashiorkor ocorre quando a falta de proteinas e relativamente maior do que a redu 9 ao de 








calorias totais ( Fig. 9-23B) . Essa e a forma mais comum de DPE vista em crian?as africanas que 
desmamaram muito cedo e foram alimentadas, quase que exclusivamente, com uma dieta de 
carboidratos (o nome kwashiorkor vem do dialeto Ga, em Gana, e descreve a doen 9 a de um 
bebe devido a chegada de outra crianfa). A prevalencia do kwashiorkor tambem e alta em paises 
empobrecidos no Sudeste da Asia. Formas menos graves podem ocorrer mundialmente em 
individuos com estados cronicos de diarreia nos quais a proteina nao e absorvida ou em individuos 
com perda proteica cronica devido a condi^oes como enteropatias com perda proteica, sindrome 
nefrotica, ou apos queimaduras extensas. Casos de kwashiorkor resultantes de dietas da moda ou 
reposi?ao de leite com bebidas a base de arroz foram observados nos Estados Unidos. 

No kwashiorkor, a escassez de proteina e marcada e esta associada a perda intensa do 
compartimento proteico visceral, e a hipoalbuminemia resultante desperta um edema 
generalizado ou dependente ( Fig. 9-23B) . A perda de peso nesses pacientes e mascarada pelo 
aumento da reten?ao de liquidos. Ainda em contraste com o marasmo, ha uma economia da 
massa gordurosa e muscular. Crian 9 as com kwashiorkor possuem lesoes na pele caracteristicas, 
com zonas alternadas de hiperpigmenta 9 ao, areas de descama 9 ao, e hipopigmenta 9 ao, dando 
uma aparencia de “tinta descamada”. Alteragdes no cabelo incluem perda geral da cor ou partes 
alternando entre palidas e escuras. Outras caracteristicas que diferenciam kwashiorkor do 
marasmo incluem esteatose hepatica (resultante da sintese reduzida do componente transportador 
de proteina das lipoproteinas) e o desenvolvimento da apatia, indiferen 9 a e perda de apetite. As 
deficiencias vitaminicas sao provaveis, assim como defeitos na imunidade e infecgoes 
secundarias. Conforme ja foi estabelecido, marasmo e kwashiorkor sao as duas extremidades de 
um espectro, e existe uma sobreposigao consideravel entre essas duas condigdes. 

DPE secundaria desenvolve-se com frequencia em pacientes cronicamente doentes, idosos e 
acamados. Um questionario com 18 itens conhecido como Miniavalia 9 ao Nutricional (MNA) 
geralmente e usado para medir o status nutricional de idosos. Estima-se que mais de 50% dos 
idosos que residem em casas de repouso nos Estados Unidos sao desnutridos. A perda de peso de 
mais de 5% associada a DPE aumenta o risco de mortalidade dos pacientes em casas de repouso 
em quase cinco vezes mais. Os sinais mais obvios da DPE secundaria incluem: (1) deple 9 ao da 
gordura subcutanea nos bra 90 s, parede toracica, ombros ou regioes metacarpicas; (2) desgaste 
do quadriceps femoral e do musculo deltoide; e (3) edema no tornozelo ou no sacro. Pacientes 
desnutridos acamados ou hospitalizados tern um aumento no risco de infec 9 ao, sepse, 
cicatriza 9 ao debilitada e morte apos cirurgia. 


Morfologia. As altera 9 oes anatomicas centrais na DPE sao (1) insuficiencia de 
crescimento, (2) edema periferico no kwashiorkor, e (3) perda de gordura corporal e atrofi 
muscular, sendo mais marcantes no marasmo. 


O figado no kwashiorkor, mas nao no marasmo, esta aumentado e gorduroso; cir 
sobreposta e rara. 

No kwashiorkor (raramente no marasmo) o intestino delgado apresenta uma redu 9 &o l 
indice mitotico nas criptas das glandulas, associada a atrofia muscular e perda de vilos t 
microvilos. Em tais casos, ocorre perda concomitante de enzimas do intestino delgado. 







manifestada com mais frequencia como deficiencia de dissacaridase. Logo, bebes com 
kwashiorkor inicialmente podem nao reagir bem a dietas a base de leite. Com tratamento, as 
alterasoes na mucosa sao reversiveis. 

A medula ossea tanto no kwashiorkor quanto no marasmo pode tornar-se hipoplasica, 
principalmente como resultado da redu?ao no numero de hemacias precursoras. O sangue 
periferico geralmente revela anemia leve a moderada, o que com frequencia tern uma 
origem multifatorial; deficiencias nutricionais de ferro, folato e proteinas, assim como os 
efeitos supressivos de infecfao (anemia de doenga cronica) podem contribuir. Dependendo 
do fator predominante, as hemacias podem ser microciticas, normociticas ou macrociticas. 

O cerebro de bebes nascidos de maes desnutridas e que sofrem de DPE durante os 
primeiros 1 a 2 anos de vida foi observado por alguns como tendo atrofia cerebral, um 
numero reduzido de neuronios, e mielinizagao da substancia branca debilitada. 

Diversas outras altera^oes podem estar presentes, incluindo: (1) atrofia tunica e linfoide 
((mais marcada no kwashiorkor do que no marasmo); (2) altera^oes anatomicas induzidas 
por infec?6es intercorrentes, especialmente com todos os tipos de vermes endemicos e 
outros parasitos; e (3) deficiencias de outros nutrientes necessarios, como iodo e vitaminas. 

. i n.| 

Caquexia. A DPE e uma complicagao comum em pacientes com Aids ou canceres em estagio 
avangado, e nesses cenarios isso e conhecido como caquexia. A caquexia ocorre em cerca de 
50% dos pacientes com cancer, sendo mais comum em individuos com cancer gastrointestinal, 
no pancreas e nos pulmoes, e e responsavel por cerca de 30% das mortes por cancer. E uma 
condi?ao altamente debilitante, caracterizada por perda extrema de peso, fadiga, atrofia 
muscular, anemia, anorexia e edema. A mortalidade geralmente e consequencia da atrofia do 
diafragma e de outros musculos respiratorios. As causas exatas da caquexia sao desconhecidas, 
mas e claro que os agentes secretados pelos tumores e hospedeiros contribuem para o seu 
desenvolvimento ( Fig. 9-24) . Agentes caqueticos produzidos pelos tumores incluem: 

PIF (fator de indugao de protedlise), que e um polipeptidieo glicosilado excretado na urina 
de pacientes que perdem peso devido a cancer de pancreas, mama, colon e outros tipos. 
IMF (fator mobilizador de lipidios), que aumenta a oxida^ao dos acidos graxos e as citocinas 
pro-inflamatorias, como o TNF (originalmente conhecido como caquetina), interleucina-2 
(IL-2) e IL-6. TNF e IL-6 acionam uma rea?ao de fase aguda do hospedeiro, aumentando a 
secrefao da proteina C-reativa e fibrinogenio e reduzindo as concentra 9 oes plasmaticas de 
album ina. 
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FIGURA 9-24 


Mecanismos da caquexia no cancer. A figura ilustra tres mecanismos que causam atrofia 
muscular e degradagao muscular levando a caquexia. (1) Fator de indugao de proteolise (PIF) 
produzido por tumores degrada a miosina de cadeia pesada atraves do proteassoma, causando 
atrofia muscular; (2) TNF e outras citocinas produzidas por tumores e o hospedeiro ativa o NF- 
kB e inicia a transcrigao das Iigases ubiquitinas MAFBx e MuRFl, contribuindo para a quebra 
proteica; (3) alteragoes no complexo distrofina-glicoproteina levando a degradagao da 
distrofina atraves do proteassoma tambem participa da atrofia muscular da caquexia. 












O fator de indugao de protedlise (PIF) e as citocinas pro-inflamatorias causam colapso dos 
musculos esqueleticos atraves da ativagao induzida por NF-kBda via ubiquitina-proteossoma, 
levando a degradagao da miosina de cadeia pesada.— A indufao da via ubiquitina-proteossoma 
envolve a produsao de duas ubiquitina-ligases musculo-especificas, MuRFl ( muscle RING finger- 
1) e MAFBx ( muscle atrophy F-box, ou atroglina-1). Dados mais recentes tambem implicam 
alterafoes na membrana miofibrilar do musculo esqueletico com perda da distrofina causada por 
alteragoes no complexo distrofina-glicoproteina ( Fig. 9-24) como contribuintes para a atrofia 
muscular, por meio de um mecanismo similar ao que ocorre em algumas distrofias musculares. 
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ANOREXIA NERVOSA E BULIMIA 


Anorexia nervosa e inanipao autoinduzida, resultando em marcante perda de peso; bulimia e uma 
condi?ao na qual o paciente ingere grandes quantidades de alimentos e depois induz o vomito. A 
anorexia nervosa possui a mais alta taxa de mortalidade de qualquer transtorno psiquiatrico. A 
bulimia e mais comum do que a anorexia nervosa, e geralmente tern um prognostico melhor; 
estima-se uma ocorrencia de 1% a 2% das mulheres e 0,1% dos home ns, com um surgimento 
medio aos 20 anos de idade. Esses transtornos alimentares ocorrem principalmente em mulheres 
jovens saudaveis que desenvolvem uma obsessao com a imagem do corpo e magreza. A base 
neurobiologica dessas doen 9 as e desconhecida, mas ja foi sugerido que o metabolismo alterado 
da serotonina pode ser um componente importante. — 

Os achados clinicos da anorexia nervosa geralmente sao parecidos com os da DPE grave. Alem 
disso, sao conhecidos efeitos no sistema endocrino. A amenorreia, resultante da secret^ao 
diminuida do hormonio liberador da gonadotrolina, e da redu 9 ao subsequente da secre 9 ao do 
hormonio luteinizante e do hormonio foliculo-estimulante, e tao comum que a sua presen 9 a e 
uma caracteristica diagnostica do transtorno. Outros achados comuns, relacionados a redu 9 ao da 
libera 9 ao do hormonio da tireoide, incluem intolerancia ao frio, bradicardia, constipa 9 §o e 
altera 9 oes na pele e no cabelo. Alem disso, anormalidades de fluidos e eletrolitos sao presentes 
com frequencia. A pele torna-se seca e escamosa. Ha uma redu 9 ao na densidade ossea, 
provavelmente em fun 9 ao dos baixos niveis de estrogenio, que imita a acelera 9 &o pos- 
menopausa da osteoporose. Anemia, linfopenia e hipoalbuminemia podem estar presentes. Uma 
complica 9 ao importante da anorexia nervosa (e tambem da bulimia) e o aumento da 
suscetibilidade a arritmia cardiaca e morte subita, resultando da hipocalemia. 

Na bulimia, a ingestao de grandes quantidades de alimentos e uma regra compulsao alimentos. 
Grandes quantidades de alimentos, principalmente de carboidratos, sao ingeridas, somente para 
serem seguidas por vomito induzido. Embora irregularidades menstruais sejam comuns, a 
amenorreia ocorre em menos de 50% das pacientes bulimicas, provavehnente porque o peso e 
os niveis de gonadotrofina sao mantidos perto do normal. As complica 9 des clinicas principals 
estao relacionadas ao vomito induzido continuo, e ao uso cronico de laxantes e diureticos. Estas 
incluem: (1) desequilibrio eletrolitico (hipocalemia), que predispoe o paciente a arritmias 
cardiacas; (2) aspira 9 ao pulmonar dos conteudos gastricos e (3) ruptura esofagica e gastrica 
cardiaca. No entanto, a bulimia nao tern sinais e sintomas especificos; o diagnostico deve contar 
com uma avalia 9 &o psicologica abrangente do individuo. Uma tendencia recente em pacientes 
bulimicos e a combina 9 ao da ingestao de grandes quantidades alimentares com a ingestao de 
grandes quantidades de alcool. E desnecessario dizer que os efeitos combinados da bulimia e do 
alcoolismo sao devastadores. 


DE F 1C JEN Cl A S VITAMINICAS 


Treze vitaminas sao necessarias para a saude; vitaminasA, D, E, e K sao lipossoluveis, e todas as 
outras sao hidrossoluveis. A diferen 9 a entre as vitaminas lipossoluveis e hidrossoluveis e 
importante. As vitaminas lipossoluveis sao armazenadas com mais rapidezno corpo, mas podem 
ser mal absorvidas em transtornos da ma-absor 9 ao de gorduras causados por disturbios das 
fun 9 oes digestivas ( Cap. 17) . Determinadas vitaminas podem ser sintetizadas endogenamente - 
vitamina D de esteroides precursores, vitamina K e biotina pela microflora intestinal, e niacina do 
triptofano, um aminoacido essencial. Nao obstante essa sintese endogena, um suplemento 
dietetico de todas as vitaminas e essencial para a saude. 

A deficiencia de vitaminas pode ser prim aria (dietetica na origem) ou secundaria, em fun 9 ao dos 
disturbios na absor 9 &o intestinal, transporte no sangue, armazenamento tecidual, ou conversao 
metabolica. Nas se 9 oes seguintes, as vitaminasA, D e C sao apresentadas em detalhes em 
fun 9 ao de sua ampla variedade de atividades e altera 9 oes morfologicas nos estados de 
deficiencia. Isso e seguido por uma apresenta 9 ao em forma de quadro das principal 
consequencias das deficiencias do restante das vitaminas (E, K e complexo B) e alguns minerais 
essenciais. Entretanto, deve-se enfatizar que a deficiencia de uma unica vitamina e rara, e que 
deficiencias vitaminicas unicas ou multiplas podem estar associadas a DPE. 

Vitamina A 

A vitamina A refere-se a grupo de compostos que incluem retinol (forma alcoolica da vitamina 
A), retinal (aldeido da vitamina A), e acido retinoico (forma acida da vitamina A), que possuem 
atividades biologicas parecidas. Retinol e o nome quimico dado a vitamina A. E a forma de 
transporte e, como o ester retinol, tambem a forma de armazenamento. O termo generico 
retinoides engloba a vitamina A em suas diversas formas e substancias quimicas naturais e 
sinteticas que sao estruturalmente relacionadas a vitamina A, mas que podem nao ter 
necessariamente uma atividade biologica semelhante a da vitamina A. — Alimentos derivados 
de animais como figado, peixe, ovos, leite e manteiga sao fontes dieteticas importantes da 
vitamina A pre-formada. Vegetais folhosos amarelos e verdes, como cenouras, abobora e 
espinafre, fornecem grandes quantidades de carotenoides, que sao pro-vitaminas que podem ser 
metabolizadas para ativar a vitamina A no corpo. Carotenoides contribuem com cerca de 30% da 
vitamina A nas dietas humanas; o P-caroteno e o mais importante, o qual e eficazmente 
convertido em vitamina A. A Ingestao Dietetica Recomendada ( Recommended Dietary 
Allowance - RDA ) de vitamina A e expressa em equivalentes de retinol, para considerar tanto 
vitaminas A pre-formadas quanto o p-caroteno. 

A vitamina A e uma vitamina lipossoluvel, e a sua absor 9 ao requer bile, enzimas pancreaticas, e 
algum nivel de atividade antioxidante no alimento. O retinol (geralmente ingerido como ester de 
retinol) e o P-caroteno sao absorvidos no intestino, onde o P-caroteno e convertido em retinol ( Fig. 
9-25) . O retinol e entao transportado nos quilomicrons ao figado para esterifica 9 ao e 
armazenamento. A capta 9 ao nas celulas hepaticas e processada atraves do receptor de 
apolipoproteina E. Mais de 90% das reservas de vitamina Ano corpo sao armazenadas no figado, 
predominantemente nas celulas perissinusoidais (Ito). Em pessoas saudaveis que consomem uma 
dieta adequada, essas reservas sao suficientes para alcazar as demandas do corpo por pelo 
menos 6 meses. Esteres de retinol armazenados no figado podem ser mobilizados; antes da 



libera^ao, o retinol se liga a uma proteina ligadora de retinol (RBP) especifica, sintetizada no 
figado. A capta^ao do retinol/RBP nos tecidos perifericos depende celulas de superficies 
receptoras especificas de RBP. — Apos a capta?ao, o retinol se liga a uma RBP celular, e a RBP 
e liberada de volta ao sangue. O retinol pode ser armazenado nos tecidos perifericos como ester 
de retinol ou ser oxidado para formar o acido retinoico. O acido retinoico possui importantes 
efeitos na diferencia?ao epitelial e no crescimento. 
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FIGURA 9-25 

Metabolismo da vitamina A. 


Fun^ao. As principals fun 9 oes da vitamina A nos seres humanos sao as seguintes: 

Manutengao da visao normal. O processo visual envolve quatro formas de pigmentos 
contendo vitamina A: rodopsina nos bastonetes, o pigmento mais sensivel a luz e, portanto, 
importante na ilumina^ao reduzida, e tres iodopsinas nas celulas conicas, cada uma reagindo 
a cores especificas sob luz clara. A sintese da rodopsina do retinol envolve: (1) oxida 9 ao 
para all-trans- retinal; (2) isomeriza 9 ao para 11-cis-retinal; e (3) associa 9 ao covalente com a 
proteina 7-transmembrana no bastonete para formar a rodopsina. Um foton de luz causa a 
isomeriza 9 ao do 11-cis-retinal em all-trans- retinal, que desassocia da rodopsina. Isto induz 
uma altera 9 ao conformacional na opsina que aciona uma serie de eventos que culminam e 
produzem um impulso nervoso, que e transmitido atraves dos neuronios da retina para o 
cerebro. Durante a adapta 9 ao escura, alguns dos all-trans-retinal sao convertidos em 11- 
cis-retinal, mas a maioria e reduzida a retinol e perdida para a retina, ditando uma 
necessidade de fornecimento continuo. 

Crescimento e diferencia 9 ao celular. A vitamina A e os retinoides possuem uma fun 9 ao 
importante na diferencia 9 ao ordenada do epitelio secretor de muco; quando existe um 
estado de deficiencia, o epitelio submete-se a metaplasia escamosa, tornando-se um epitelio 
queratinizante. Aativa 9 ao dos receptores de acido retinoico (RAR) atraves dos seus ligantes 
causa a libera 9 ao de correpressores e a forma 9 ao obrigatoria de heterodimeros com outro 
receptor de retinoide, conhecido por receptor retinoico X (RXR). Tanto o RAR quanto o 
RXR possui (res isoformas, a, p e y. Os heterodimeros RAR/RXR ligam-se aos elementos de 
resposta do acido retinoico localizados na regiao promotora de genes que codificam 
receptores para fatores de crescimento, genes supressores de tumor e proteinas secretadas. 
Atraves destes efeitos, os retinoides participam do crescimento celular e da diferencia 9 ao, 
do controle de ciclo celular, e de outras rea 9 oes biologicas. O acido all-trans-retinoico, um 
acido potente derivado da vitamina A, tern a mais alta afinidade com RAR, comparado com 
outros retinoides. — 

Efeitos metabolicos dos retinoides. O receptor retinoico X (RXR), que acreditam ser ativado 
pelo acido retinoico 9 -cis, consegue formar heterodimeros com outros receptores nucleares, 
como (conforme ja observamos) receptores nucleares envolvidos no metabolismo de 
medicamentos, receptores ativadores da prolifera 9 ao de peroxissomos (PPAR), e 
receptores de vitamina D. Os PPAR sao os reguladores-chave do metabolismo dos acidos 
graxos, incluindo a oxida 9 ao dos acidos graxos nos tecidos e musculos gordurosos, 
adipogenese, e metabolismo das lipoproteinas. A associa 9 ao entre RXR e PPARy fornece 
uma explica 9 ao para os efeitos metabolicos dos retinoides na adipogenese e na obesidade. 
52 

Resistencia do hospedeiro a infecgoes. O suplemento de vitamina A pode reduzir a 
morbidade e a mortalidade de algumas formas de diarreia, e em crian 9 as com idade pre- 







escolar com sarampo, a suplementafao pode rapidamente melhorar o resultado clinico. O 
efeito benefico da vitamina Aem doengas diarreicas pode estar relacionado a manutenpao 
e restauraijao da integridade do epitelio do intestino. Os efeitos da vitamina Aem infec 9 oes 
tambem deriva em parte da sua capacidade de estimular o sistema imunologico, embora os 
mecanismos nao sejam inteiramente claros. As infec^oes podem reduzir a 
biodisponibilidade da vitamina A por inibir a sintese das proteinas de liga 9 ao do retinol no 
figado atraves de uma rea 9 ao de fase aguda associada a diversas infec 9 oes. A queda da 
proteina hepatica de liga 9 ao de retinol causa uma redu 9 ao no retinol circulante, que reduz a 
disponibilidade de vitamina A tecidual. 


Alem disso, os retinoides, p-caroteno, e alguns carotenoides relacionados podem funcionar como 
agentes fotoprotetores e antioxidantes. 

Os retinoides sao utilizados clinicamente no tratamento de transtornos da pele como acne grave e 
certas formas de psoriase, e tambem no tratamento de leucemia promielocitica aguda. Nesse tipo 
de leucemia, uma (15:17) transloca 9 ao ( Cap. 13) resulta na fusao de um gene RARa truncado no 
cromossomo 17 com o gene PML no cromossomo 15. O gene de fusao codifica um RAR 
anormal que bloqueia a diferencia 9 ao da celula mieloide. Doses farmacologicas do acido 
retinoico all-trans superam este bloqueio, tornando as celulas leucemicas em neutrofilos, que 
subsequentemente morrem por apoptose. Essa “terapia de diferencia 9 ao” induz a remissao na 
maioria dos individuos com leucemia promielocitica aguda, e combinada com outros agentes 
quimioterapicos pode ser curativa. Um isomero diferente, acido retinoico 13-c/.s, vem sendo 
utilizado com algum sucesso no tratamento de neuroblastomas em crian 9 as. 

Deficiencia de Vitamina A. A deficiencia de vitamina A ocorre mundialmente ou como 
consequencia de uma subnutri 9 ao geral ou como uma deficiencia secundaria em individuos com 
conduces que causem ma absor 9 ao de gorduras. Em crian 9 as, os armazenamentos de vitamma 
A sao depletados por infec 9 des, e a absor 9 ao da vitamina e escassa em recem-nascidos. 
Pacientes adultos com sindromes de ma absor 9 ao, como a doen 9 a celiaca, doen 9 a de Crohn e 
colite, podem desenvolver uma deficiencia de vitamina A em conjun 9 ao com a deple 9 ao de 
outras vitaminas lipossoluveis. A cirurgia bariatrica e, em idosos, o uso continuo de oleos minerais 
como um laxante podem levar a deficiencia. Os efeitos patologicos da deficiencia da vitamina A 
estao resum idos na Figura 9-26 . 








DEFICIENCY DE VlTAMINA A 



FIGURA 9-26 


Deficiencia da vitamina A: suas consequencias principals nos olhos e na produ?ao da 
metaplasia queratinizante de superficies epiteliais especificas, e sua possivel fun 9 ao na 
metaplasia epitelial. Cegueira noturna e deficiencia imunologica nao estao mostradas. 


Conforme ja discutido, a vitamina A e um componente da rodopsina e de outros pigmentos 
visuais. Logo, nao e surpreendente que uma das primeiras manifesta 9 oes da deficiencia da 
vitamina A seja a visao debilitada, especialmente sob luz reduzida ( cegueira noturna). Outros 
efeitos da deficiencia estao relacionados a fun 9 ao da vitamina A em manter a diferencia 9 ao das 
celulas epiteliais. A deficiencia persistente da origem a uma serie de altera 9 oes que envolvem a 
metaplasia epitelial e a queratiniza 9 ao. A altera 9 ao mais devastadora ocorre nos olhos e e 
chamada de xeroftalmia (olho seco). Primeiro, ha uma secura na conjuntiva (xerose conjuntival) 
a medida que o epitelio lacrimal normal e o epitelio secretor de muco sao substituidos pelo 
epitelio queratinizado. Isto e seguido pela constru 9 ao de fragmentos de queratina em pequenas 
placas opacas ( manchas de Bitot) e, eventualmente, pela erosao da superficie da cornea espessa 
com suaviza 9 &o e destrui 9 ao da cornea ( queratomalacia ) e cegueira total. 

Alem do epitelio ocular, o epitelio que reveste a passagem respiratoria superior e o trato urinario 
e substituido por celulas escamosas queratinizantes ( metaplasia escamosa). Perda do epitelio 
mucociliar das vias aereas predispoe a infec 9 oes pulmonares secundarias, e a descama 9 ao dos 
fragmentos de queratina no trato urinario predispoe a calculos renais e calculos na bexiga 
urinaria. Hiperplasia e hiperqueratinizagao da epiderme com entupimento dos ductos das 
glandulas anexas podem produzir dermatose folicular ou papular. Outra consequencia muito seria 
e a deficiencia imunologica, que e responsavel por taxas de mortalidades mais altas por 
infec 9 oes comuns como sarampo, pneumonia e diarreia infecciosa. Em partes do mundo onde a 
deficiencia de vitamina A e prevalente, suplementos dieteticos reduzem a mortalidade em 20% a 













30%. 


Toxicidade da VitaminaA. Os excessos da vitamina Atanto em curto como longo prazo podem 
produzir manifesta 9 oes toxicas, urn ponto de preocupa?ao devido as megadoses fornecidas por 
certos vendedores de suplementos. As consequencias da hipervitaminose A aguda foram 
descritas pela primeira vezpor Gerrit de Veer, em 1597, um carpinteiro de navios encalhado do 
Artico, que recontou em seu diario os serios sintomas que ele e outros membros da tripula?ao 
desenvolveram apos ingerirem figado de urso polar. Com esta historia cautelosa em mente, o 
comedor aventuroso deve estar ciente de que a toxicidade aguda da vitamina A tambem foi 
observada em individuos que ingeriram figados de baleia, tubarao, e ate mesmo atum! Os 
sintomas da toxicidade aguda da vitamina A incluem cefaleia, tontura, vomito, torpor e visao 
emba?ada, sintomas que podem ser confundidos com os de um tumor cerebral (pseudotumor 
cerebral). A toxicidade cronica esta associada a perda de peso, anorexia, nausea, vomito, e dor 
nos ossos e nas articula 9 des. O acido retinoico estimula a produfao e atividade de osteoclastos, o 
que leva ao aumento da reabsor?ao ossea e alto risco de fraturas. Em bora os retinoides sinteticos 
utilizados nos tratamentos da acne nao estejam associados a esses tipos de cond^oes, seu uso 
durante a gravidezdeve ser evitado em funfao dos efeitos teratogenicos dos retinoides. 

Vitamina D 

A principal funfao da vitamina D lipossoluvel e manter niveis plasmaticos adequados de calcio e 
fosforo para apoiar as fun?6es metabolicas, mineralizafao ossea, e transmissao neuromuscular. 

— A vitamina D e necessaria para a prevenfao de doen 9 as osseas conhecidas como raquitismo 
(em crian 9 as cuja epifise nao esta totalmente fechada), osteomalacia (em adultos), e tetania 
hipocalcemica. Esta ultima condi 9 ao e um estado convulsivo causado por uma concentra 9 ao 
insuficiente extracelular de calcio ionizado, o qual e necessario para uma excita 9 ao neural 
normal e para o relaxamento muscular. O raquitismo quase foi endemico nas grandes cidades 
europeias e nas areas pobres de Nova Iorque e Boston no final do seculo XIX. Em bora o oleo de 
figado de bacalhau fosse reconhecido por suas propriedade antirraquiticas no inicio daquele 
seculo, demorou quase 100 anos para que fosse aceito por medicos como um agente preventivo 
eficaz (o que nao ajudou foi que o oleo de figado de bacalhau consumido nas vilas de Pescadores 
no norte europeu, Escandinavia e Islandia era um liquido escuro e tinha um cheiro desagradavel). 

— Alem de seus efeitos na homeostasia do calcio e do fosforo, a vitamina D tem efeitos nos 
tecidos nao esqueleticos (chamados de efeitos “nao classicos”). 

Metabolismo da Vitamina D. A principal fonte de vitamina D para seres humanos e sua sintese 
endogena na pele atraves da conversao fotoquimica de um precursor, 7-desidrocolesterol, 
atraves da energia solar ou luz UV artificial na varia 9 ao de 290 a 315 nm (radia 9 ao UVB). A 
irradia 9 ao do 7-desidrocolesterol forma colecalciferol, conhecida por vitamina Dj. Para manter 
isto simples, usaremos o termo vitamina D para este composto. Sob cond^oes normais de 
exposi 9 ao solar, cerca de 90% das necessidades de vitamina D sao endogenamente derivadas do 
7-desidrocolesterol presente na pele. Entretanto, individuos com pele escura geralmente tem 
niveis mais baixos de produ 9 ao de vitamina D em fun 9 &o da pigmenta 9 ao melanica. Fontes 
dieteticas, como peixe de agua salgada, plantas e graos, contribuem com cerca de 10% das 
necessidades de vitamina D e dependem de uma adequada absor 9 ao intestinal de gordura. Nas 
plantas, a vitamina D esta presente em sua forma precursora (ergosterol), que e convertida em 


vitamina D no corpo. 


Os principals passos do metabolismo da vitamina D estao resumidos a seguir— e sao mostrados 
na Figura 9-27 . 

1. Sintese fotoquimica da vitamina D do 7-desidrocolesterol presente na pele e absor?ao da 
vitamina D no intestino a partir de alimentos e suplementos. 

2. Liga 9 ao da vitamina D de ambas as fontes a al-globulina (proteina ligadora da vitamina D 
ou DBP) e transporte para o figado. 

3. Conversao da vitamina D em 25-hidroxicolecalciferol (25-OFI-D) no figado, atraves do 
efeito do 25-OHases (25-hidroxilases que incluem CYP27A1 e outros CYP). 

4. Conversao de 25-OH-D em 1,25-diidroxivitamina D [la25(OH) 2 D 3 ] nos rins, a forma 
mais ativa de vitamina D, atraves da atividade da al-hidroxilase. 
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Metabolismo da vitamina D. A vitamina D e produzida a partir do 7-desidrocolesteroI na pele ou 
e ingerido atraves da dieta. E convertido no figado em 25(OH)D, e nos rins, em l,25(OH)2D 
(1,25-diidroxivitamina D), a forma ativa da vitamina. A l,25(OH) 2 D estimula a expressao do 
RANKL, um regulador importante da maturafao e fun?ao dos osteoclastos, nos osteoblastos, e 
melhora a absor^ao intestinal de calcio e fosforo no intestino. Veja o texto para mais detalhes. 
DBP, proteina ligadora da vitamina D (al-globulina). 


Aprodu 9 ao de 1,25-diidroxivitamina D nos rins e regulada por tres mecanismos principals ( Fig. 
9-27) : (a) a hipocalcemia estimula a secregao do hormonio da paratireoide (PTH), que por sua 
vez aumenta a conversao do 25-OH-D em 1,25-diidroxivitamina D atraves da ativa^ao da la- 
hidroxilase; (b) a hipofosfatemia ativa diretamente a al-hidroxilase, aumentando a produQao de 
1,25-diidroxivitamina D; (c) atraves do mecanismo de retroalimentagao, os niveis elevados de 
1,25-diidroxivitamina D intrarregular sua propria sintese atraves da inib^ao da atividade da la- 
hidroxilase. 

Mecanismos de A<;ao. A 1,25-diidroxivitamina D, a forma ativa biologica da vitamina D, e 
considerada um hormonio esteroide. Ela se liga ao receptor de vitamina D de alta afinidade 
(VDR), que se associa ao ja mencionado RXR. Esse complexo heterodimerico liga-se aos 
elementos de rea^ao da vitamina D localizados no promotor dos genes-alvo da vitamina D. Os 
receptores de 1,25-diidroxivitamina D estao presentes na maioria das celulas do corpo e 
transduzem sinais que regulam os niveis plasmicos de calcio e fosforo, atraves da a^ao no 
intestino delgado, ossos e rins. Alem da sua funfao na homeostasia esqueletica, a vitamina D 
tambem tern efeitos imunomodulatorios e antiproliferativos. Mais recentemente, foi proposto que 
a 1,25-diidroxivitamina D tambem possa agir atraves de mecanismos nao genomicos, que nao 
requerem a transcrifao dos genes-alvo. Os mecanismos nao genomicos podem envolver a 
liga 9 ao do 1,25-diidroxivitamina D a uma membrana receptora de vitamina D, levando a 
ativa 9 ao da proteina cinase C e abrindo os canais de calcio. — 

Efeitos da Vitamina D na Homeostasia do Calcio e Fosforo. As principals fun 9 oes da 1,25- 
diidroxivitamina D na homeostasia do calcio e do fosforo sao as seguintes: 

Estimula 9 ao da absor 9 ao de calcio no intestino. A 1,25-diidroxivitamina D estimula a 
absor 9 ao intestinal de calcio no duodeno atraves da intera 9 &o da 1,25-diidroxivitamina D 
com o receptor nuclear de vitamina D e da forma 9 ao de um completo com o RXR. O 
complexo se liga aos elementos de rea 9 ao de vitamina D e ativa a transcri 9 ao do TRPV6 
(um membro do receptor transitorio potencial da familia vaniloide), que codifica um canal 
de transporte de calcio critico. 

Estimulagao da reabsorgao de calcio nos rins. A 1,25-diidroxivitamina D reduz o influxo de 
c&lcio nos tubulos distais dos rins atraves do aumento da expressao do TRPV5, outro 
membro do receptor transitorio potencial da familia vaniloide. A expressao do TRPV5 
tambem e regulada pelo PTH em resposta a hipocalcemia. — 

Interagao com o hormonio da paratireoide (PTH) na regulagao de calcio no sangue. A 
vitamina D mantem o calcio e o fosforo em niveis supersaturados no plasma. As glandulas 






paratireoides possuem um papel-crucial na regula?ao das concentra^oes de calcio 
extracelular. Essas glandulas tern um receptor de calcio que percebe ate pequenas 
altera?oes nas concentra 9 oes de calcio no sangue. — Alem dos seus efeitos ja descritos na 
absor?ao de calcio no intestino e nos rins, tanto a 1,25-diidroxivitamina D quanto o hormonio 
da paratireoide melhoram a expressao do RANKL (receptor ativador de NF-kB ligante) nos 
osteoblastos. O RANKL se liga ao seu receptor (RANK) localizado nos pre-osteoclastos, 
induzindo a diferencia^ao dessas celulas em osteoclastos maduros ( Cap. 26) . Atraves da 
secrefao do acido cloridrico e da ativa 9 ao das proteases como a catepsina K, os osteoclastos 
dissolvem o osso e liberam calcio e fosforo na circula 9 §o. 

Mineralizagao ossea. A vitamina D contribui para a mineraliza 9 ao da matriz osteoide e 
cartilagem epifisaria na forma 9 ao dos ossos pianos e ossos longos no esqueleto. Ela estimula 
os osteoblastos a sintetizar a proteina de liga 9 ao do calcio osteocalcina, envolvidas na 
deposi 9 ao do calcio durante o desenvolvimento osseo. Os ossos pianos se desenvolvem 
atraves da ossifica 9 ao intramembranosa, na qual as celulas mesenquimais diferenciam-se 
diretamente em osteoblastos e sintetizam a matriz osteoide colagenosa sobre a qual o calcio 
e depositado. Os ossos longos se desenvolvem atraves da ossifica 9 ao endocondral, atraves da 
qual a cartilagem em crescimento nas placas epifisarias e provisoriamente mineralizada e 
entao progressivamente reabsorvida e substituida pela matriz osteoide, que e mineralizada 
para criar o osso ( Fig. 9-28A) . 



FIGURA 9-28 


Raquitismo. A, Jun 9 ao costocondral normal de uma crian 9 a, ilustrando a forma 9 ao das 
barreiras de cartilagem e transi 9 ao ordenada de cartilagem a um novo osso. B, Detalhe de 
uma jun 9 §o costocondral raquitica na qual a barreira da cartilagem e perdida. Trabeculas 










mais escuras sao ossos bem formados; trabeculas mais claras consistem em osteoide nao 
calcificada. C, Raquitismo, observe o entortamento das pernas devido a forma?ao dos 
ossos mal mineralizados. 

(B, Cortesia do Dr. Andrew E. Rosenberg, Massachusetts General Hospital, Boston, 
MA.) 


Quando ocorre hipocalcemia na deficiencia da vitamina D ( Fig. 9-29) . a produ?ao de PTH e 
elevada, causando: (1) ativa?ao da la-hidroxilase renal, aumentando a quantidade de vitamina D 
ativa e absor?ao de calcio; (2) aumento na reabsor 9 ao de calcio do osso atraves dos osteoclastos; 
(3) redu 9 ao da excre 9 ao de calcio renal e (4) aumento na excre 9 ao de fosfato renal. O fator de 
crescimento de fibroblasto 23, que e produzido pelo osso, e um dos grupos de agentes conhecidos 
por fosfatoninas, que bloqueiam a absor 9 ao de fosfato no intestino e a reabsor 9 ao de fosfato nos 
rins, causando um aumento da excre 9 &o de fosfato pela urina. Embora um nivel serico normal 
de calcio possa ser restaurado, a hipofosfatemia persiste, debilitando a mineraliza 9 ao ossea. Um 
aumento na produ 9 ao do fator de crescimento de fibroblasto 23 pode ser responsavel pela 
osteomalacia induzida por tumor e algumas formas de raquitismo hipofosfatemico. — 

















FIGURA 9-29 

Deficiencia da vitamina D. Ha um substrato inadequado para a la-hidroxilase renal (1), 
produzindo uma deficiencia de 1,25 (0H)2 D(2) e absor 9 ao intestinal deficiente do calcio e 
fosforo (3), com consequentes niveis sericos reduzidos de ambos (4). Ahipocalcemia ativa as 
glandulas paratireoides (5), causando mobiliza?ao do calcio e fosforo do osso (6a). 
Simultaneamente, o hormonio paratireoideo (PTH) induzo desgaste do fosfato na urina (6b) e 
reten 9 ao de calcio. Como resultado, os niveis sericos de calcio sao normais ou quase normais, 
mas os niveis de fosfato sao baixos; portanto, a mineraliza 9 ao e prejudicada (7). 


Estados de Deficiencia. O intervalo de referenda normal para a 25-(OH)-D circulante e de 20 a 
100 ng/mL; concentra 9 oes abaixo de 20 ng/mL constituem a deficiencia de vitamina D. 

O raquitismo em crian 9 as durante a fase de crescimento ( Fig. 9-28C) e a osteomalacia em 
adultos sao doen 9 as esqueleticas com distribu^ao mundial. Podem resultar de dietas deficientes 
em calcio e vitamina D, mas uma causa igualmente importante da deficiencia de vitamina D e a 
exposiqao solar limitada. Os que mais sofrem sao os habitantes das latitudes norte, mas tambem 
pode ser um problema nos paises tropicais, em mulheres extremamente cobertas, e em crian 9 as 
cujas maes tern gesta 9 oes frequentes seguidas de lacta 9 ao. Em todas estas situa 9 oes, a 
deficiencia de vitamina D pode ser prevenida por meio de uma dieta rica em oleos de peixes. 
Outras causas menos comuns de raquitismo e osteomalacia incluem transtornos renais causando 
uma redu 9 ao na sintese de 1,25-diidroxivitamina D, deple 9 ao de fosfato, transtornos de ma 
absor 9 ao, e alguns raros transtornos hereditarios. — Embora o raquitismo e a osteomalacia 
raramente ocorram foram dos grupos de alto risco, formas mais leves de deficiencia da vitamina 
D (tambem chamada de insuficiencia de vitamina D), levando a um aumento do risco de perda 
ossea e fraturas do quadril, sao bastante comuns em idosos nos Estados Unidos e na Europa. — 
Algumas variantes geneticamente determinadas dos receptores de vitamina D estao associadas a 
uma perda acelerada dos minerais osseos com o envelhecimento e a certas formas familiares de 
osteoporose ( Cap. 26) . 


Morfologia. O transtorno basico tanto no raquitismo quanto na osteomalacia e o excesso 
de matrizdesmineralizada. A seguinte sequencia ocorre no raquitismo: 

• Crescimento exagerado da cartilagem epifisaria devido a calcifica 9 ao provisoria 
inadequada e falha na matura 9 §o e desintegra 9 ao das celulas da cartilagem 

• Persistence de massas de cartilagem distorcidas e irregulares, que se projetam na 
cavidade da medula 

• Deposi 9 ao da matriz osteoide nos remanescentes cartilaginosos inadequadamente 
mineralizados 

• Ruptura da substitu^ao ordenada da cartilagem pela matriz osteoide, com 
alargamento e expansao lateral da jun 9 &o osteocondral (Fig. 9-28B) 

• Supercrescimento anormal dos capilares e fibroblastos na zona desorganizada 










resultante de microfraturas e pressoes em ossos mineralizados inadequadamente, 
fracos e malformados 

• Deformafao do esqueleto devido a perda da estrutura rigida dos ossos em 
desenvolvimento 


O raquitismo grave e mais comum durante o primeiro ano de vida. As altera^oes 
esqueleticas dependem da gravidade e da durafao do processo e, especialmente, da pressao 
a que ossos individuals sao sujeitos. Durante a fase do engatinhar na infancia, a cabe 9 a e o 
torax sustentam as maiores pressoes. O amolecido osso occipital pode tornar-se piano, e o 
osso parietal pode entortar para dentro por pressao; com a libera<;ao da pressao, um recuo 
elastico estala o osso de volta a sua posiijao original (craniotabes). Um excesso de osteoide 
produz testa proeminente e uma cabe^a com aparencia quadrada. Deforma 9 ao do torax 
resulta do crescimento exagerado da cartilagem ou do tecido osteoide na jun 9 ao 
costocondral, produzindo o “rosario raquitico”. As fracas regioes metafisarias das costelas 
sao sujeitas ao aperto dos musculos respiratorios e logo dobram-se para dentro, criando 
protrusao anterior do esterno (deformidade em peito de pombo). Quando uma crian 9 a que 
ja caminha desenvolve raquitismo, as deformidades geralmente afetam a coluna, a pelves, 
e a tibia, causando lordose lombar e entortamento das pernas ( Fig. 9-28C) . 

Em adultos, a falta de vitamina D desordena a remodela 9 ao normal do osso que ocorre ao 
longo da vida. A recem-formada matriz osteoide estabelecida pelos osteoblastos e 
mineralizada de maneira inadequada, produzindo assim o excesso de osteoide persistente 
que e caracteristico da osteomalacia. Em bora os contornos do osso nao sejam afetados, o 
osso torna-se fraco e vulneravel a fraturas e microfraturas graves, que sao provaveis de 
afetar os corpos vertebrais e o pesco 90 femoral. 

Histologicamente, a osteoide nao mineralizada pode ser visualizada a medida que a camada 
espessa da matriz (que mancha de cor rosa os preparos de hematoxilina e eosina) disposta 
sobre as mais basofilicas, normalmente mineralizadas trabeculas. 


Efeitos nao Esqueleticos da Vitamina D. Foi mencionado anteriormente que o receptor da 
vitamina D esta presente em diversas celulas e tecidos que nao participam da homeostasia do 
calcio e do fosforo. Macrofagos, queratinocitos e tecidos como a mama, prostata e o colon 
podem produzir 1,25-diidroxivitamina D. — Dentro dos macrofagos, a sintese de 1,25- 
dihidroxivitamina D ocorre atraves da atividade do CYP27B localizado na mitocondria. Ja foi 
proposto que a ativa 9 ao induzida por patogenos de receptores Toll-like nos macrofagos causa um 
aumento induzido por transcribes no receptor da vitamina D e CYP27B ( Fig. 9-30) . A pnxhnjao 
resultante do 1,25-diidroxivitamina D entao estimula a sintese da catelicidina , um peptideo 
antimicrobiano da familia defensina, que e eficaz contra a infec 9 ao pelo Mycobacterium 
tuberculosis. Outros efeitos da vitamina D no sistema imunologico inato e adaptativo ja foram 

observados, — mas os dados sao contraditorios. A vitamina D regula a expressao de mais de 200 
genes, incluindo genes que participam da prolifera 9 ao celular, diferencia 9 ao, apoptose e 
angiogenese. Foi relatado que niveis de 1,25-diidroxivitamina D abaixo de 20 ng/mL estao 
associados a um aumento de 30% a 50% na incidencia do cancer de colon, prostata e mama. 






° « LPS. patogwos 
• • 


€3*" 


2S{0H>0 


ibercuiosts 



t Ca wodmj 

I EWnna^SO I 
» dabscMns ' 

y 


(««**] 

Fagossoma ^ —' 


o 


FIG LIRA 9-30 

Efeito antimicrobiano da vitamina D. Patogenos e lipopolissacarideos (LPS) estimulam os 
receptores Toll-like (TLR) nos macrofagos, causando a transcr^ao dos receptores de vitamina 
D (VDR) e um aumento da atividade de CYP27B na mitocondria. Isto causa a produ^ao do 
l,25(OH)2D (1,25-diidroxivitamina D), que estimula a sintese da catelicidina, um peptideo 
antimicrobiano que e especialmente ativo contra Mycobacterium tuberculosis. 














Toxicidade da Vitamina D. A exposifao prolongada a luz solar nao produz excesso de vitamina 
D, mas megadoses de vitamina D administradas oralmente podem levar a hipervitaminose. Em 
crian^as, a hipervitaminose D pode tomar a forma de calcificafao metastatica dos tecidos moles 
como os rins; em adultos, causa dor ossea e hipercalcemia. De passagem, podemos salientar que 
o potencial toxico dessa vitamina e tao grande que, em doses suficientemente grandes, ela e um 
potente rodenticida! 

Vitamina C (Acido Ascorbico) 

A deficiencia da vitamina C hidrossoluvel leva ao desenvolvimento do escorbuto, caracterizado 
principalmente por doen9a ossea em crian9as em fase de crescimento e por hemorragias e 
defeitos de cicatriza9ao em crian9as e adultos. Marinheiros da Marinha Real Britanica foram 
apelidados de limeys, porque, no final do seculo XVIII, a Marinha congou a fornecer limoes e 
sucos de limao (ricos em vitamina C) aos marinheiros para prevenir o escorbuto durante suas 
longas estadas em alto mar. Foi apenas em 1932 que o acido ascorbico foi identificado e 
sintetizado. O acido ascorbico nao e sintetizado endogenamente em seres humanos; logo, somos 
inteiramente dependentes de uma dieta para este nutriente. A vitamina C esta presente no leite e 
em alguns produtos animais (figado, peixe) e e abundante em uma enorme variedade de frutas e 
legumes. Todas as dietas, incluindo as mais restritas, fornecem quantidades adequadas de 
vitamina C. 

Fun9§o. O acido ascorbico funciona de diversas formas biossinteticas atraves da acelera9ao das 
rea9oes de hidroxila9ao e amida9ao. A Jung do mais bem estabelecida da vitamina C e a ativagao 
das prolil e lisil hidroxilases a partir de precursores inativos, fomecendo a hidroxilagao do pro- 
colageno. O pro-colageno hidroxilado inadequadamente nao pode adquirir uma configura9ao 
helicoidal estavel ou fazer liga9ao cruzada adequadamente, sendo secretado precariamente do 
fibroblasto. Estas moleculas que sao excretadas nao possuem tensao e sao mais soluveis e 
vulneraveis a degrada9ao enzimatica. O colageno, que normalmente possui o mais alto conteudo 
de hidroxiprolina, de qualquer polipeptideo e o mais afetado, principalmente nos vasos 
sanguineos, sendo responsavel pela predisposi9ao a hemorragias no escorbuto. Alem disso, a 
deficiencia de vitamina C suprime as taxas de sintese do pro-colageno, independentemente de 
um efeito de hidroxila9ao da prolina. 

Enquanto a fun9ao da vitamina C na sintese do colageno e conhecida ha muitas decadas, somente 
nos ultimos anos e que por suas propriedades antioxidantes foram reconhecidas. A vitamina C 
consegue deter os radicais livres diretamente e pode agir indiretamente atraves da regenera9ao 
da forma antioxidante da vitamina E. 

Estados de Deficiencia. As consequencias da deficiencia da vitamina C (escorbuto) sao ilustradas 
na Figura 9 - 31 . Felizmente, em fun9ao da abundancia de acido ascorbico em diversos alimentos, 
o escorbuto deixou de ser um problema mundial. As vezes ele e encontrado mesmo nas 
popula9oes de classe alta como uma deficiencia secundaria, principalmente em individuos 
idosos, individuos que vivem sos, e alcoolatras cronicos, grupos que geralmente tern habitos 
alimentares erraticos e inadequados. Ocasionalmente, o escorbuto aparece em pacientes 
submetidos a dialise peritoneal, e hemodialise e em individuos que aderem a dietas da moda. 





Tragicamente, a condigao as vezes aparece em bebes que sao mantidos a base de formulas de 
leite evaporado sem suplementos de vitamina C. 



Toxicidade da Vitamina C. A no?ao popular de que megadoses de vitamina C protegem contra 
resfriados, ou que pelo menos dissipam os sintomas, nao foi corroborados por estudos clinicos 
controladas. Tal alivio ligeiro que pode ser sentido e devido provavelmente a leve a^ao anti- 
histaminica do acido ascorbico. Do mesmo modo, ha pouco suporte de que grandes doses de 
vitamina C protejam contra o desenvolvimento de cancer. A disponibilidade fisiologica da 
vitamina C e limitada. Ela e instave 1, ma absorvida no intestino, e prontamente excretada pela 
urina. 

Outras vitaminas e alguns minerais essenciais estao listados e brevemente descritos nas Tabelas 
9-9 e 9-10 . Algumas vitaminas sao discutidas em outros capitulos, conforme indicado nas tabelas. 


TABELA 9-10 Oligoelementos Selecionados e Sindromes de Deficiencias 


Eleniento 


Fun^ao 




Base da 

Caracteristicas 































I II H.X . II 


Zinco 

Componente de enzimas, 
principalmente oxidases 

Suplementaqao 
inadequada em 
dietas artificiais 

Erup 9 ao ao redor dos 
olhos, boca, narize 
anus chamado de 
acrodermatite 
enteropatica 

Interferencia 
com a absor 9 ao 
de outros 
constituintes 
dieteticos 

Anorexia e diarreia 

Erros inatos do 
metabolismo 

Retardo do 
crescimento em 
crian 9 as 

Fun 9 ao mental 
deprim ida 

Cura de feridas e 
rea 9 ao imunologica 
deprim idas 

Visao noturna 
debilitada Infertilidade 

Ferro 

Componente essencial da hemoglobina, 
assim como de diversas metaloenzimas 
que contem ferro 

Dieta 

inadequada 

Anemia microcitica 

hipocromica (Cap. 14) 

Perda 

sanguinea 

cronica 

lodo 

Componente da hormonio da tireoide 

Fornecimento 
inadequado de 
alimentos e 

agua 

Bocio e 

hipotireoidismo (Cap. 
24) 

Cobre 

Componente da citocromo c oxidase, 
dopamina p-hidroxilase, tirosinase, 
oxidase lisil e enzimas desconhecidas 
envolvidas na liga^ao cruzada do 
colageno 

Suplementa^ao 
inadequada em 
dietas artificiais 

Fraqueza muscular 

Interferencia 
com a absor 9 ao 

Defeitos neurologicos 

Liga 9 ao cruzada do 





































I-II-II-IL 


Fluoreto 

Mecanismo desconhecido 

Fornecimento 
inadequado no 
solo e na agua 

Caries dentarias (Can. 
16) 

Suplementa^ao 

inadequada 

Selenio 

Componente da glutationa peroxidase 

Quantidades 
inadequadas no 
solo e na agua 

Miopatia 

Antioxidante com a vitamina E 

Miocardiopatia 
(doen?a de Keshan) 





















OBESIDADE 


Excesso de adiposidade (conhecido por obesidade) e excesso de peso corporal estao associados 
ao aumento na incidencia de varias das mais importantes doen^as dos seres humanos, incluindo o 
diabetes tipo 2, dislipidemias, doen?as cardiovasculares, hipertensao e cancer. A obesidade e 
definida como um acumulo de tecido adiposo de magnitude suficiente para debilitar a saude. 
Assim como na perda de peso, o excesso de peso e mais bem avaliado pelo indice de massa 
corporal ou IMC. Por razoes praticas, peso corporal, que geralmente se correlaciona bem com o 
IMC, frequentemente e utilizado como substituto das medidas IMC. A variagao normal do IMC e 
de 18,5 a 25 kg/m^, embora a variagao possa ser diferente em diferentes paises. Individuos com 
IMC acima de 30 kg/m sao classificados como obesos; os que tern o IMC entre 25 kg/m e 30 
kg/m^ sao considerados acima do peso. Para mantermos isto simples, salvo indica^o contraria, o 
termo obesidade sera aplicado tanto para os verdadeiramente obesos quanto para os com 
sobrepeso. 

O acumulo de gordura corporal tambem pode ser medido atraves da espessura das dobras no 
triceps, perimetro braquial, e a razao entre as circunferencias da cintura e do quadril. De 
importancia na obesidade nao esta somente o peso corporal total, mas tambem a distribu^ao da 
gordura armazenada. Obesidade central, ou visceral, na qual a gordura e acumulada no tronco e 
na cavidade abdominal (no mesenterio e ao redor da viscera), esta associada a um maior risco 
de diversas doenfas do que o excesso de acumulo de gordura difusamente no tecido subcutaneo. 

A obesidade e um problema de saude publica importante, que, ate cerca de 12 anos atras, era 
confinada a paises desenvolvidos. Desde entao, tornou-se um problema de saude publica 
importante em nafoes em desenvolvimento, e em certos paises a obesidade coexiste com a 
desnutrifao em familias individual. Nos Estados Unidos, a obesidade tomou propor?oes 
epidemicas. A prevalencia da obesidade aumentou de 13% para 32% entre 1960 e 2004; 
atualmente, 66% dos adultos nos Estados Unidos estao acima do peso ou obesos, e 16% das 
crian^as estao acima do peso. Se a tendencia atual continuar, projeta-se que, em 2015, 41% dos 
adultos serao obesos. — O aumento da obesidade nos Estados Unidos foi associado a um 
conteudo calorico mais alto na dieta, causado pelo aumento do consumo de a 9 ucares refinados, 
bebidas adocicadas e oleos vegetais. 

No seu nivel mais simples, a obesidade e uma doenga de desequillbrio calorico que resulta do 
excesso de calorias ingeridas acima do consumo corporal. Entretanto, a patogenia da obesidade e 
excessivamente complexa e nao completamente compreendida. Pesquisas em andamento 
identificaram mecanismos humorais e neurais complexos que controlam o apetite e a saciedade. 
Esses mecanismos neuro-humorais reagem a sinais geneticos, nutricionais, ambientais e 
psicologicos, e desencadeiam uma rea 9 ao metabolica atraves do estimulo de centros localizados 
no hipotalamo. Ha duvidas a respeito de se as influencias geneticas tern uma importante fun 9 ao 
no controle do peso, mas a obesidade e uma doen 9 a que depende da intera 9 ao entre diversos 
fatores. Afinal, independente da constitui 9 ao genetica, a obesidade nao ocorreria sem a ingestao 
de alimentos! 

De maneira simples, os mecanismos neuro-humorais que regulam o equilibrio energetico podem 


ser subdivididos em tres componentes ( Figs. 9-29 e 9-30) : 

O sistema periferico ou aferente produz sinais de diversos locais. Seus componentes 
principals sao leptina e adiponectina produzidas pelas celulas gordurosas, grelina no 
estomago ,peptideo YY(PYY) no ileo e no colon, e insulina no pancreas. 

O nucleo arqueado no hipotalamo processa e integra os sinais neuro-humorais perifericos e 
produz sinais eferentes. Ele contem dois subconjuntos de neuronios de primeira ordem: (1) 
neuronios POMC (pro-opiomelanocortina) e CART (transcritos regulados por cocaina e 
anfetamina), e (2) neuronios contendo NYP (neuropeptideo Y) e AgRP (peptideo relacionado 
ao agouti). Esses neuronios de primeira ordem se comunicam com neuronios de segunda 
ordem. 

O sistema eferente que transporta os sinais produzidos nos neuronios de segunda ordem do 
hipotalamo controla a ingestao alimentar e o gasto energetico. O sistema hipotalamico 
tambem se comunica com centros do prosencefalo e mesencefalo que controlam o sistema 
nervoso autonomo. — 


Os neuronios POMC/CART aumentam o gasto energetico e a perda de peso atraves da produ<;ao 
do hormonio anorexigenico estimulante de a-melanocitos (MSH) e da ativa<;ao dos receptores da 
melanocortina 3 e 4 (MC3/4R) em neuronios de segunda ordem. Os neuronios NPY/AgRP 
promovem a ingestao de alimentos (efeito orexigenico) e ganho de peso, atraves da ativa?ao dos 
receptores Y1/5 nos neuronios secundarios. 

Agora discutiremos tres componentes importantes do sistema aferente que regulam o apetite e a 
saciedade: leptina, adiponectina e hormonios intestinais. 

Leptina. O nome leptina vem do termo grego leptos, que significa “magro.” A leptina, um 
hormonio de 16 kD sintetizado pelas celulas gordurosas, e um produto do gene ob. O receptor de 
leptina (OB-R) e o produto do gene do diabetes (db) e pertence a superfamilia do receptor de 
citocina tipo I que inclui o gpl30, fator estimulante de colonia de granulocitos, receptores de IL-2 
e IL-6. Ratos geneticamente deficientes de leptina (ratos ob/ob) ou de receptores de leptina ( ratos 
db/db) nao conseguem perceber a adequa<;ao das gorduras armazenadas, comem demais e 
ganham peso, comportando-se como se fossem subnutridos. Dessa forma, a obesidade desses 
animais e uma consequencia da falta de sinais para a suficiencia energetica normalmente 
fornecidos pela leptina. — 

Embora de maneira geral os niveis de leptina sejam regulados pela adequa?ao das gorduras 
armazenadas, os mecanismos exatos que regulam a saida de leptina dos tecidos adiposos nao 
foram completamente definidos, mas foi estabelecido que a secrefao de leptina e estimulada 
quando as gorduras armazenadas sao abundantes. Acredita-se que o metabolismo da glicose 
estimulada pela insulina e um fator importante na regula 9 ao dos niveis de leptina. Os niveis de 
leptina sao regulados por multiplos mecanismos pos-transcricionais que afetam a sua sintese, 
secre 9 ao e renova 9 ao. No hipotalamo, a leptina estimula os neuronios POMC/CART que produzem 
neuropeptide os anorexigenicos (principalmente o hormonio estimulante de melandcitos) e inibe os 
neuronios NPY/AgRP que produzem neuropeptide os que induzem a ingestao de alimentos 
(orexigenicos) ( Figs. 9-32 e 9-33) . Em individuos com peso estavel, as atividades das vias opostas 




POMC/CAKT e NPY/AgRP sao equilibradas de maneira apropriada. Entretanto, quando ha 
armazenamentos inadequados de gordura corporal, a secre?ao de leptina e reduzida e a ingestao 
de alimentos, aumentada. 



FIGURA 9-32 

Regula^ao do equillbrio energetico. Os tecidos adiposos produzem sinais aferentes que 
influenciam a atividade do hipotalamo, que e o regulador central do apetite e da saciedade. 
Estes sinais reduzem a ingestao de alimentos por inibir os circuitos anabolicos, e aumentem o 
gasto energetico atraves da ativaijao dos circuitos catabolicos. PYY, peptideo YY. Veja o texto 
para detalhes. 
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FIG URA 9-33 


Circuitos neuro-humorais no hipotalamo que regulam o equihbrio energetico. Sao mostrados os 
neuronios anorexigenicos POMC/CART e neuronios orexigenicos NPY/AgRP nos nucleos 
arqueados do hipotalamo e suas vias. Veja texto para detalhes. 


Seres humanos de muta 9 oes com perda de fun?ao no sistema da leptina desenvolvem obesidade 
grave com surgimento precoce, mas esta e uma cond^ao rara. As muta 9 oes do receptor de 
melanocortina 4 (MC4R) e suas vias isoladas sao mais frequentes, sendo responsaveis por cerca 
de 5% da obesidade maci 9 a. Nesses individuos, a sensa 9 &o de saciedade (sinal anorexigenico) 
nao e produzida, e assim eles se comportam como se fossem subnutridos. Recentemente foi 
relatado— que a haploinsuficiencia do fator neurotrofico derivado do cerebro (BDNF), um 
componente importante da sinaliza 9 ao isolada do MC4R no hipotalamo, esta associada a 
obesidade em pacientes com a sindrome de WAGR (esta e uma cond^ao muito rara que inclui 
tumor de Wilms, aniridia, anormalidades urogenitais, e retardo mental, alem da obesidade. Cap. 
10) . Em bora as anormalidades na leptina e MC4R detectadas ate agora sejam raras, elas 
relevam a importancia desses sistemas no controle do equilibrio energetico e peso corporal. 
Talvez outros defeitos nessas vias possam ter efeitos patogenicos em formas mais comuns de 
obesidade. Por exemplo, foi proposto que a resistencia a leptina em vezda deficiencia de leptina 
possa ser prevalente em seres humanos. 
































A leptina regula nao somente a ingestao de alimentos, mas tambem o gasto energetico, atraves 
de um conjunto de vias distintas. Dessa forma, abundancia de leptina estimula a atividade fisica, 
produ 9 ao de calor e gasto energetico. Os mediadores neuro-humorais do gasto energetico 
induzido pela leptina sao menos definidos. A termogenese, um importante efeito catabolico 
mediado pela leptina, e controlada em parte pelos sinais hipotalamicos que aumentam a 
libera 9 ao de norepinefrina das termina 9 oes nervosas simpaticas no tecido adiposo. Alem desses 
efeitos, a leptina pode funcionar como uma citocina pro-inflamatoria e participar na regula 9 ao 
da hematopoese e linfopoese. — O receptor OB-R e estruturabnente similar ao receptor IL-6 e 
ativa as vias JAK/STAT. 

Adiponectina. Injegoes de adiponectina em ratos estimulam a oxidagao de acidos graxos no 
musculo, causando uma redugdo na massa gordurosa. Esse hormonio e produzido principalmente 
por adipocitos. Seus niveis sanguineos sao bastante altos, cerca de 1.000 vezes maiores do que os 
outros hormonios polipeptidicos, e sao mais baixos em obesos do que em individuos magros. — A 
adiponectina, que ja foi chamada de “molecula que queima gordura” e de “anjo da guarda 
contra a obesidade,” direciona acidos graxos aos musculos para oxida 9 ao. Ela reduzo influxo de 
acidos graxos no figado e o conteudo total de triglicerideos hepaticos, e tambem reduza produ 9 ao 
de glicose no figado, causando um aumento na sensibilidade a insulina e uma prote 9 ao contra a 
sindrome metabolica (descrita adiante). —A adiponectina circula como um complexo de tres, 
seis ou mais agregados da forma monomerica, e liga-se a dois receptores, AdipoRl e AdipoR2. 
Esses receptores sao encontrados em diversos tecidos, inclusive no cerebro, mas o AdipoRl e o 
AdipoR2 sao mais expressados no musculo esqueletico e no figado, respectivamente. A liga 9 ao 
da adiponectina aos seus receptores aciona sinais que ativam a proteina ativada por o 
monofosfato de adenosina ciclico, que, por sua vez, fosforila e inativa a acetil coenzima A 
carboxilase, uma enzima-chave necessaria para a sintese dos acidos graxos. 

Tecido Adiposo. Alem da leptina e da adiponectina, o tecido adiposo produz citocinas como TNF, 
IL-6, 1L-1 e IL-18, quimocinas, e hormonios esteroides. O aumento na produ 9 &o de citocinas e 
quimiocinos pelo tecido adiposo em pacientes obesos cria um estado inflamatorio subclinico 
cronico (assintomatico) que inclui altos niveis de proteina C-reativa circulante. Atraves de suas 
multiplas atividades, o tecido adiposo participa no controle do equilibrio energetico e do 
metabolismo energetico, funcionando como um link entre o metabolismo lipidico, nutri 9 ao e 
rea 9 oes inflamatorias. Dessa forma, o adipocito que era relegado a uma fun 9 &o obscura e 
passiva como a “Cinderela das celulas do metabolismo” 6, agora, “a Bela do bade” na vanguarda 
da pesquisa metabolica. — 

O numero total de adipocitos e estabelecido durante a infancia e adolescencia, e e maior em 
individuos obesos do que em magros. — Em adultos o numero de adipocitos permanece 
constante, mesmo apos perdas ou ganhos de peso, mas ha uma modifica 9 ao continua na 
popula 9 ao celular. Estima-se que cerca de 10% dos adipocitos sao renovados anualmente, 
independentemente do nivel de massa corporal do individuo. Dessa forma, mesmo que a massa 
de gordura em um individuo adulto possa aumentar atraves do aumento dos adipocitos existentes, 
o seu numero e rigorosamente controlado e e predeterminado na infancia e adolescencia. Em 
individuos que perdem peso apos regimes dieteticos, as famosas dificuldades em manter as 
perdas de peso sao, em parte, uma consequencia da falta de redu 9 ao no numero de adipocitos e 


do apetite elevado causado pela deficiencia de leptina. 

Hormonios Intestinais. Os peptideos intestinais agem como iniciadores e finalizadores de curto 
prazo das refei?oes. Eles incluem a grelina, PYY, polipeptideo pancreatico, insulina e amilina, 
entre outros. — A grelina e produzida no estomago e no nucleo arqueado do hipotalamo. E o 
unico hormonio conhecido que aumenta a ingestao de alimentos (efeito orexigenico) . A inje?ao de 
grelina em roedores produz uma ingestao alimentar voraz, mesmo apos administra?ao repetida. 
As inje?oes de longo prazo causam um aumento no peso, por aumentar a ingestao calorica e 
reduzir a energia utilizada. A grelina age atraves da ligafao do receptor dos secretagogos do 
hormonio de crescimento, que e abundante no hipotalamo e na hipofise. Embora o mecanismo 
exato da a^ao da grelina nao tenha sido identificado, ele provavehnente estimula os neuronios 
NPY/AgRP a aumentarem a ingestao alimentar. Os niveis da grelina aumentam antes das 
refe^oes e diminuem entre 1 e 2 horas apos a ingestao. Entretanto, em individuos obesos a 
supressao pos-prandial da grelina e atenuada, levando a manutenfao da obesidade. 

PYY e secretado das celulas endocrinas no ileo e no colon. Os niveis plasmaticos de PYY sao 
baixos durante o jejum e aumentam logo apos a ingestao alimentar. A administra 9 ao intravenosa 
do PYY reduz a ingestao energetica, e seus niveis geralmente aumentam apos uma cirurgia de 
bypass gastrico. Em contrapartida, os niveis de PYY geralmente sao reduzidos em individuos 
com sindrome de Prader-Willi (causada pela perda da impressao genomica no cromossomo 
15qll-13q),— e podem contribuir para o desenvolvimento da hiperfagia e obesidade nesses 
individuos. Essas observa 9 oes levaram a estudos em andamento para produzir PYY para o 
tratamento da obesidade. A amilina, um peptideo secretado com insulina pelas celulas p 
pancreaticas que reduz a ingestao alimentar e o ganho de peso, tambem esta sendo avaliada para 
o tratamento da obesidade e diabetes. Tanto o PYY quanto a amilina agem centralmente 
estimulando os neuronios POMC/CART no hipotalamo, causando uma redu 9 &o na ingestao 
alimentar. 

Consequencias Gerais da Obesidade 

A obesidade, especialmente a obesidade central, aumenta o risco de diversas cond^oes, 
incluindo o diabetes tipo 2 e as doen 9 as cardiovasculares ( Fig. 9-34 ). A obesidade e a principal 
condutora de um grupo de altera 9 oes conhecidas por sindromes metabolicas, caracterizadas pela 
adiposidade visceral ou intra-abdominal, resistencia a insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a 
glicose, hipertensao, hipertrigliceridemia e HDL - colesterol banco ( Cap. 1 1 ). 

A obesidade esta associada a resistencia a insulina e hiperinsulinemia, caracteristicas 
importantes do diabetes tipo 2, e a perda de peso esta associada a melhora ( Cap. 24) . 
Especulou-se que o excesso de insulina, por sua vez, pode desempenhar uma fun 9 ao na 
reten 9 ao de sodio, expansao do volume sanguineo, produ 9 ao excessiva de norepinefrina, e 
prolifera 9 ao das celulas dos musculos lisos que sao caracteristicas da hipertensao. A despeito 
da origem dos mecanismos patogenicos, o risco de desenvolvimento da hipertensao entre 
individuos previamente normotensos aumenta proporcionalmente com o peso. 

Individuos obesos geralmente sofrem de hipertrigliceridemia e banco HDL, e estes podem 
aumentar o risco de doenga arterial coronariana em individuos muito obesos. Deve-se 
enfatizar que a associa 9 ao entre a obesidade e a doen 9 a cardiaca nao e direta, e tal liga 9 ao 
esta mais relacionada ao diabetes e a hipertensao do que ao peso. 






A obesidade esta associada a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica ( Cap. 18) . Essa 
condi?ao ocorre mais frequentemente em pacientes diabeticos e pode progredir para fibrose 
e cirrose. Colelitiase (calculos na vesicula) e seis vezes mais comum em obesos do que em 
individuos magros. Um aumento no colesterol total, aumento no turnover do colesterol e 
aumento na excre 9 ao biliar do colesterol, predispoe em forma$ao de calculos vesiculares 
ricos em colesterol ( Cap. 18) . 

A obesidade esta associada a hipoventilagao e hipersonolencia. A sindrome de hipoventilagao 
e um conjunto de anormalidades respiratorias em individuos muito obesos. Ja foi chamada 
de sindrome pickwickian, depois de um jovem gordo que sempre adormecia ao ler Pickwick 
Paper de Charles Dickens. A hipersonolencia, tanto a noite quanto durante o dia, e uma 
caracteristica frequentemente associada a pausas apneicas durante o sono, policitemia, e 
eventual insuficiencia cardiaca do lado direito. 

Adiposidade marcante predispoe ao desenvolvimento da doen^a articular degenerativa 
(osteoartiite). Essa forma de artrite, que aparece tipicamente em individuos idosos, e 
atribuida em grande parte aos efeitos cumulativos do excesso de peso que sobrecarrega as 
articulafoes. 



FIGDRA 9-34 


Obesidade, sindrome metabolica, e cancer. A obesidade e o peso excessivo sao precursores da 




















smdrome metabolica, que esta associada a resistencia de insulina, diabetes tipo 2, e alteragoes 
hormonais. Os aumentos na insulina e IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina-1) 
estimulam a prolifera 9 ao celular e inibem a apoptose, podendo contribuir para o 
desenvolvimento de tumor. IGF, fator de crescimento semelhante a insulina; IGFBP, proteina 
ligadora de fator de crescimento semelhante a insulina; SHBG, globulina hgadora dos 
hormonios sexuais. 

(Modificado de RenehanAG et al.: Obesity and cancer risk the role of the insu!in-I6F axis. 
Trends Endocrinol Metab 17:328, 2006.) 


Obesidade e Cancer 


Cerca de 4% dos canceres em homens e 7% em mulheres estao associados a obesidade. — 
Dados sobre as relafdes entre a obesidade e o cancer foram obtidos pelo Million Women Study, 
que examinou a relafao entre o IMC e o cancer em mulheres entre 50 e 64 anos de idade no 
Reino Unido, e a partir da analise sistematica de um conjunto de dados publicados envolvendo 
mais de 280.000 casos de cancer em homens e mulheres. ZliZl 

1. Em homens, um IMC maior que 25 kg/m^ esta fortemente correlacionado a um aumento 
na incidencia de adenocarcinoma do esofago e canceres na tireoide, colon e rins. 

2. Em mulheres, um IMC maior que 25 kg/m^ esta fortemente correlacionado a um 
aumento na incidencia de adenocarcinoma do esofago e do endometrio, da vesicula biliar, e 
cancer nos rins. 


Os mecanismos pelos quais a obesidade esta associada a esses tipos especificos de cancer sao 
desconhecidos, mas uma hipotese propoe que o aumento do risco de cancer em individuos obesos 
e uma consequencia da hiperinsulinemia e da resistencia a insulina ( Fig. 9-34) . Altas 
concentra 9 oes de insulina possuem multiplos efeitos no crescimento celular, incluindo a ativa 9 ao 
do fosfatidilinositol 3-cinase, cinases 1 e 2 reguladas por sinais extracelulares, p-catenina e Ras. 
Todos estes sao importantes componentes das vias que sao desreguladas durante o 
desenvolvimento do cancer. Hiperinsulinemia tambem causa um aumento nas concentragoes do 
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), porque a insulina inibe a produgao das 
proteinas ligadoras de IGF, IGFBP-1 e IGFBP-2. IGF-1 e um agente mitogenico e antiapoptotico 
altamente expresso nos canceres em humanos. — Liga-se com alta afinidade ao receptor IGF- 
1R, e com baixa afinidade ao receptor de insulina. IGF-1 ativa muitas das vias de crescimento 
celular que tambem sao ativadas pela insulina, e aumenta a produ 9 ao do fator de crescimento 
endotelial vascular, induzindo a expressao do fator-1 induzivel por hipoxia. 

Alem dos efeitos da insulina e IGF-1 associados a obesidade nas vias de crescimento celular, a 
obesidade e a hiperinsulinemia tern efeito nos hormonios esteroides que regulam o crescimento 
celular e a diferencia 9 §o celular nas mamas, utero, e outros tecidos: (1) a obesidade aumenta a 







sintese de estrogenio nos precursores androgenos atraves de um efeito de aromatase nos tecidos 
adiposos; (2) insulina aumenta a sintese androgena nos ovarios e suprarrenais, e aumenta a 
disponibilidade de estrogenio em individuos obesos inibindo a produfao da globulina ligadora dos 
hormonios sexuais (SHBG) no figado ( Fig. 9-34) . 

Conforme ja foi discutido neste capitulo, a adiponectina, secretada principalmente pelo tecido 
adiposo, e um hormonio abundante inversamente correlacionado a obesidade e age como um 
agente sensibilizador de insulina. Dessa forma, os niveis reduzidos de adiponectina em individuos 
obesos contribuem para a hiperinsulinemia e para a sensibilidade a insulina debilitada. 



DIETAS, CANCER E ATEROSCLEROSE 


Dieta e Cancer 

A incidencia de canceres especificos varia amplamente em todo o mundo. A frequencia de 
alguns tumores varia em ate 100 vezes em diferentes areas geograficas. Tambem e sabido que 
as diferenfas na incidencia de varios canceres nao sao fixas e podem ser modificada por fatores 
nao geneticos, inclusive por altera^oes na dieta. Por exemplo, a incidencia de cancer de colon 
em homens e mulheres no Japao entre 55 e 60 anos de idade era insignificante cerca de 50 anos 
atras, mas atuahnente e maior do que em homens da mesma idade no Reino Unido. — Estudos 
tambem demonstraram um aumento progressivo nos canceres de colon nas populates 
japonesas a medida que se mudavam do Japao para o Havai e de la para o Estados Unidos 
continental. Todavia, a despeito da grande quantidade de pesquisas experimental e 
epidemiologicas, poucos mecanismos que ligam dietas e tipos especificos de cancer foram 
estabelecidos. 

No que diz respeito a carcinogenese, tres aspectos da dieta sao de preocupa?ao especial: (1) o 
conteudo de carcinogenos exogenos; (2) a sintese endogena dos carcinogenos provenientes de 
componentes dieteticos; e (3) a falta de fatores protetores. 

Com relasao as substancias exogenas, a aflatoxina esta envolvida no desenvolvimento de 
carcinomas hepatocelulares em partes da Asia e da Africa, geralmente em coopera?ao 
com o virus da hepatite B. A expos^ao a aflatoxina causa uma muta^ao especifica no codon 
249 do gene p53; quando encontrada em carcinomas hepatocelulares, esta mutasao serve 
como assinatura molecular para a exposifao a aflatoxina. O debate continua sobre a 
carcinogenic idade dos aditivos nos alimentos, adofantes artificiais, e pesticidas 
contaminantes. Alguns ado?antes artificiais (ciclamato e sacarina) tern sido implicados no 
cancer de bexiga, mas faltam evidencias convincentes. 

A preocupa 9 ao acerca da sintese endogena de carcinogenos ou acentuadores da 
carcinogenicidade dos componentes da dieta esta relacionada principahnente aos 
carcinomas gastricos. Nitrosaminas e nitrosamidas sao implicadas na produgao destes 
tumores em humanos, porque mostraram claramente induzir o cancer gastrico em animais. 
Esses compostos podem ser formados no corpo a partir de nitritos e aminas ou amidas 
derivados de proteinas digeridas. As fontes de nitrito incluem nitrito de sodio adicionado a 
alimentos como conservante, e nitratos, presentes em verduras, que sao reduzidos no 
intestino pela flora bacteriana. Ha, entao, o potencial para produ?ao endogena de agentes 
carcinogenicos a partir de componentes dieteticos, que podem muito bem ter um efeito no 
estomago. 

Grandes ingestdes de gordura animal combinadas com baixa ingestao de fibras tern sido 
implicadas na causa de cancer de colon. Estimou-se que duplicar o nivel medio do consumo 
total de fibras para cerca de 40 g/dia por individuo na maioria das populates pode reduzir o 
risco de cancer de colon em 50%. — A explicai^ao mais convincente dessa associa^ao e que 
grandes ingestoes de gordura aumentam o nivel de acidos biliares no estomago, que, por sua 
vez, modificam a flora intestinal, favorecendo o crescimento de bacterias microaerofilicas. 
Os metabolites dos acidos biliares produzidos por estas bacterias podem funcionar como 
carcinogenos. O efeito protetor de uma dieta rica em fibras pode estar relacionado a (1) 
aumento no volume das fezes e redu?ao do tempo de transito intestinal, o que reduz a 


exposi?ao da mucosa a agentes putativos, e (2) a capacidade de certas fibras ligarem-se a 
carcinogenos de e, portanto, protegerem a mucosa. Entretanto, a tentativa de documentar 
essas teorias em estudos clinicos e experimentais nao gerou resultados consistentes. 

Embora dados epidemiotagicos de grandes popula 9 oes tenham demonstrado uma forte e 
positiva correla^ao entre a ingestao total de gordura dietetica e cancer de mama, ainda nao 
e claro se o aumento no consumo de gorduras possui uma re lag do causal com o 
desenvolvimento de cancer de mama. 

Presumiu-se que vitaminas C e E, P-carotenos e selenio tenham efeitos anticarcinogenicos 
em fun 9 ao de suas propriedades antioxidantes. No entanto, ate o momenta nao ha provas 
convincentes de que estes antioxidantes atuem como agentes quimiopreventivos. Conforme 
discutido anteriormente neste capitulo, os retinoides sao agentes eficazes na terapia da 
leucemia promielocitica aguda, e associa 9 oes entre baixos niveis de vitamina D e cancer de 
colon, prostata, e mama ja foram relatadas. 


Desse modo, devemos concluir que, apesar de muitas tendencias tentadoras e declara 9 oes de 
“gurus da dieta,” ate o momenta nao ha prova definitiva de que uma dieta em especial possa 
causar ou prevenir cancer. Por outro lado, dada as redoes entre a obesidade e o 
desenvolvimento de cancer, a preven 9 ao da obesidade atraves do consumo de uma dieta 
saudavel e uma medida de senso comum que leva a um tango caminho para a preserva 9 ao de 
uma vida saudavel. A preocupa 9 ao de que carcinogenos se escondam em coisas prazerosas 
como um bife suculento, sorvetes e em nozes contaminadas com aflatoxina persiste. 

Dieta e Aterosclerose 

O problema mais importante e controverso e a contribui 9 ao da dieta para a aterogenese. A 
questao central e “uma modifica 9 ao dietetica pode - especificamente, a redu 9 ao no consumo do 
colesterol e gorduras animais saturadas (p. ex., ovos, manteiga, bife) - reduzir os niveis sericos de 
colesterol e prevenir ou retardar o desenvolvimento da aterosclerose (mais importante, da 
doen 9 a cardiaca coronariana)?’ O adulto medio adultos nos Estados Unidos consome grandes 
quantidades de gordura e colesterol diariamente, com uma propor 9 ao de acidos graxos saturados 
para acidos graxos poli-insaturados de cerca de 3:1. Reduzir esta propor 9 ao para 1:1 causa uma 
redu 9 &o de 10% a 15% nos niveis sericos de colesterol dentro de poucas semanas. Oleos vegetais 
(p. ex., oleos de milho e de girassol) e oleo de peixe contendo acidos graxos poli-insaturados sao 
boas fontes de tais lipidios que reduzem o colesterol. Oleo de peixe contendo acidos graxos da 
familia do omega-3 contem mais liga 9 des duplas do que os acidos graxos omega-6 presentes nos 
oleos vegetais. Um estudo com homens holandeses cuja dieta diaria habitual continha 30 g de 
peixe revelou um frequencia de morte substancialmente menor de doen 9 a cardiaca coronariana 
do que controles com para veis. 

Fala-se muito sobre o papel que a restr^ao catarica e dietas especiais podem ter no controle do 
peso corporal e na preven 9 ao de doen 9 as cardiovasculares. Oferecemos apenas algumas 
observa 9 oes gerais sobre esses tapicos. 

A restri 9 ao catarica tern demonstrado convincentemente a redu 9 ao na incidencia de 
algumas doen 9 as e o aumento de vida em animais experimentais. A base dessa notavel 
observa 9 ao nao esta totalmente clara, mas parece depender da ativa 9 ao das sirtuinas e na 
redu 9 &o dos niveis de insulina e IGF-1 ( Cap. 1) . — Em animais com calorias restritas, ha um 


declinio relacionado a idade mais modesto nas fun?oes imunologicas, menos dano oxidativo, 
e uma maior resistencia a carcinogenos. 

Sem grandes surpresas, ha um grande numero de dietas comerciais que sao reportadas por 
seus proponentes por diminuir o risco de doen?as cardiacas. Dentre estas estao as dietas com 
baixo teor de carboidratos (como a Atkins Diet®, a Zone®, Sugar Busters®, Protein 
Power®), e outras como The Miami Diet®/HoIlywood-48-Hour Miracle Diet®, e a South 
Beach Diet®. O efeito real destas dietas nas doen 9 as cardiacas e altamente controverso. 
Amaioria das dietas dita o que voce nao deve comer (e claro, seus alimentos preferidos!). 
Uma melhor estrategia e simplesmente focar na alimentafao com uma dieta prazerosa e 
saudavel rica em peixes, verduras, graos integrais, frutas, oleos de oliva e de amendoim 
(para substituir as gorduras saturadas e trans), carboidratos complexos (no lugar de 
carboidratos simples existentes em doces e refrigerantes), e com baixo teor de sal (para 
controlar a hipertensao). 

Ate o humilde alho foi recomendado como protetor contra doen^as cardiacas (e tambem 
contra demonios, lobisomens, vampiros, e, infelizmente, beijos), embora as pesquisas ainda 
tenham que provar inequivocamente esse efeito. Destes mencionados, o efeito em beijos e o 
unico comprovado! 
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10. Doeiu^as da Lactancia e da Infancia 

ANIRBAN MA1TRA 


De finiy oes 

Causas de MaH'ormacSes 

Causas Geneticas 

Causas Ambientais 

Causas Multifatoriais 

Patogenia das MalformagSes Congenitas 
Disturbios da Premataridade 

Causas da Prematuridade e da Restripao do Crescimento Fetal 

Sindrome da Angustia Kespiratoria Neonatal (SAR) 

Enterocolite Necrosante 


Infec£oes Perinatais 

lnfecpoes Transcervicais (Ascendentes) 

Infeccoes Transplacentarias (Hematologicas) 

Sepse 

Hidropisias Fetais 
Hidropisia Iniune 
Hidropisia nao Imune 

Erros Inatos do Metabolismo e Outros Disturbios Geneticos 

Fenilcetonuria (PKU) 

Galactosemia 

Fibrose Cistica (Mucoviscidose) 

Sindrome da Morte Subita do Lactente (SMSL) 

Tumores e Lesoes Semelhantes a Tumores da Lactancia e da Infancia 
Tumores Benignos e Lesoes Semelhantes a Tumores 

Tumores Malignos 

Incidencia e Tipos 
Tumores Neurohldsticos 

Tumor de Wilms 





























As crianfas nao sao apenas adultos pequenos, tampouco as suas doen 9 as sao simplesmente 
variantes das doenfas em adultos. Varias doen 9 as infantis sao peculiares deste estagio de vida, 
ou, no mlnimo, apresentam formas distintas; portanto, sao discutidas separadamente neste 
capltulo. As doenfas que se originam no perlodo perinatal sao importantes porque respondem por 
uma taxa de morbidade e mortalidade significativa. Como era de se esperar, as chances de 
sobrevivencia dos recem-nascidos aumentam a cada semana que passa. Esse progresso 
representa, ao menos em parte, um triunfo da melhora no atendimento medico. Uma assistencia 
pre-natal melhor, metodos de monitoramento do estado do feto mais eficazes, e o recurso 
criterioso do parto de cesarea antes do termo quando ha evidencias de sofrimento fetal 
contribuem para trazer recem-nascidos para este “turbilhao”, os quais, no passado, teriam 
nascidos mortos. Esses lactentes representam um numero aumentado de bebes de alto risco. Nao 
obstante, a taxa de mortalidade infantil nos Estados Unidos mostrou um declinio de um nivel de 
20,0 mortes a cada 1.000 bebes nascidos vivos, em 1970, para aproximadamente 6,8 mortes em 
2004, taxa essa correspondente ao ultimo ano em que esses dados estavam disponiveis. - Em bora 
a taxa de mortalidade continue diminuindo para todos os lactentes, afro-americanos continuam 
tendo uma taxa de mortalidade infantil maior que o dobro (13,6 mortes por 1.000 nascidos vivos) 
do que os americanos brancos (5,6 mortes). Por todo o mundo, as taxas de mortalidade infantil 
variam muito, desde tao baixa quanto 2,3 mortes a cada 1.000 bebes nascidos vivos em 
Cingapura, ate taxas tao altas como 180 mortes no subcontinente africano. 

Cada estagio no desenvolvimento do lactente e da crianfa e susceptivel a um grupo um pouco 
diferente de disturbios. Os dados disponiveis permitem uma divisao em quatro momentos 
distintos: (1) o periodo neonatal (as primeiras quatro semanas de vida); (2) a lactancia (o 
primeiro ano de vida); (3) de 1 a 4 anos de idade; e (4) de 5 a 14 anos de idade. 

As principals causas de morte na lactancia e infancia estao listadas na Tabela 10-1 . 
Malformagoes congenitas, disturbios relacionados com a gesta^ao curta (prematuridade) e baixo 
peso ao nascimento, e a sindrome da morte subita do lactente (SMSL) representam as principals 
causas de morte antes dos 12 meses de vida. Vencido o primeiro ano de vida, as perspectivas da 
crian?a melhoram sensivelmente. Nas duas faixas etarias seguintes - 1 a 4 anos e 5 a 14 anos -, 
as lesoes resultantes de acidentes tornam-se a principal causa de morte. Dentre as doen 9 as 
naturals, em ordem de importancia, as malforma 9 oes congenitas e os tumores malignos tem 
maior significado. Poderia parecer que, de certo modo, a vida e um caminho de obstaculos. Para 
a maioria, os obstaculos sao superados ou, ainda melhor, contornados. 


De Minino AM et 2007.© 2007 


Causas- 

Taxai 

jantes de 1 ano 


|Malforma 9 oes congenitas, deformidades e anomalias cromossomicas 


|Disturbios relacionados com a gesta 9 ao curta e baixo peso ao nascimento 


















ISindrome da morte subita do lactente (SMSL) 

685,2 

iDisturbios relacionados com complicafoes maternas da gesta 9 ao 

iDisturbios relacionados com complicafoes da pla-centa, cordao e membranas 

ISindrome da angustia respiratoria do recem-nascido 

lAcidentes (traumas nao intencionais) 

ISepse bacteriana do recem-nascido 

iHipoxia intrauterina e asfixia ao nascimento 

|Doen 9 as do sistema circulatorio 

11-4 ANOS 

29,9 

lAcidentes e efeitos adversos 

|Malforma 9 oes congenitas, deforma 9 oes e anomalias cromossomicas 

iTumores malignos 

iHomicidio e interven 9 ao legal 

Cardiopatiasi 

llnfluenza e pneumonia 

|5-14ANOS 

16,8 

lAcidentes e efeitos adversos 

(Neoplasias malignas 

(Homicidio e interven 9 ao legal 

|Malforma 9 oes congenitas, deforma 9 des e anomalias cromossomicas 

(Suicidio 

(Cardiopatias 

115-24 ANOS 

80,1 

(Acidentes e efeitos adversos 

(Homicidio 

Suicidio 

































































Neoplasias malignas _| 

Cardiopatias | 

As causas estao listadas em ordern decrescente de frequencia. Todas as causas e taxas sao 
dados finais das estatisticas de 2004. 

^As taxas estao expressas por 100 mil habitantes, para todas as causas dentro de cada grupo 
etario. 

•i-Exclui as cardiopatias congenitas. 

De Minino AM et al: Deaths: final data for 2004. National Vital Statistics Rep 55:19, 2007. 


Iremos agora observar mais de perto os disturbios especificos encontrados durante os varios 
estagios de desenvolvimento do lactente e da crian 9 a. 





















Malformav'oes Congenitas 


As malforma?6es congenitas consistem em defeitos morfologicos que estao presentes ao 
nascimento, embora alguns, tais como defeitos cardiacos ou malformasoes renais, possam 
manifestar-se clinicamente apenas anos mais tarde. O termo congenito significa “nascido com”, 
porem nao implica, nem exclui, uma base genetica das malforma9oes. Estima-se que 
aproximadamente 120.000 (um em 33) bebes nas9am com um defeito por ano, nos Estados 
Unidos. As malforma9oes congenitas representam a causa mais comum de mortalidade no 
primeiro ano de vida e contribuem significativamente para a morbidade e mortalidade ao longo 
dos primeiros anos de vida. Na realidade, as malforma9oes encontradas em recem-nascidos 
nascidos vivos representam as falhas do desenvolvimento menos graves durante a embriogenese, 
que sao compativeis com a vida ao nascimento. Talvez 20% dos ovulos fertilizados sejam tao 
anomalos que estejam condenados desde o inicio. Outras malforma9oes podem ser compativeis 
com o desenvolvimento fetal inicial, mas levam ao aborto espontaneo. Malforma9oes menos 
intensas permitem uma sobrevida intrauterina mais prolongada, com alguns disturbios resultando 
em natimortos, e aqueles ainda menos significativos permitem o nascimento de um recem- 
nascido vivo, a despeito das incapacidades impostas. 


DEFINICOES 


Antes de continuarmos, definiremos alguns dos termos usados para os varios tipos de erro na 
morfogenese - malformagdes, rupturas, deformagdes, sequencias e sindromes. 

A s malformagdes representam erros primarios na morfogenese, em que existe 
desenvolvimento anormal intrinseco no processo de desenvolvimento ( Fig. 10-1) . 
Geralmente, elas estao associadas a multiplos loci geneticos (multifatoriais) e nao sao o 
resultado de um defeito cromossomico ou genetico unico. As malformagdes podem 
apresentar-se em diferentes padroes. Alguns, tais como as cardiopatias congenitas e a 
anencefalia (ausencia de cerebro), envolvem sistemas corporais isolados, enquanto em 
outros casos, malforma 9 des multiplas envolvendo varios orgaos podem coexistir. 




FIGURA 10-1 


Exemplos de malformagdes. Polidactilia (um ou mais dedos extras) e sindactilia (uniao dos 
dedos), ambas ilustradas em A, tern consequencias funcionais de pequenas quando 
ocorrem isoladamente. De forma semelhante, a fenda labial (B), associada ou nao a fenda 
palatina, e compatlvel com a vida quando ocorre como uma anomalia isolada; no entanto, 
no caso ilustrado, este recem-nascido apresentava uma slndrome de malforma 9 ao 
subjacente (trissomia do 13) e foi a obito devido a varias cardiopatias. C, O recem-nascido 
ilustrado representa uma malforma 9 ao grave e essencialmente fatal, em que as estruturas 
do ter 90 medio da face estao fusionadas ou malformadas; em quase todos os casos, este 
grau de maIforma 9 ao externa esta associado a varias malforma 9 oes internas, tais como o 
nao desenvolvimento adequado do cerebro e defeitos no cora 9 ao. 

(A e C, Cortesia do Dr. Reade Q uinton; e B, cortesia do Dr. Beverly Rogers, 
Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, 
TX.) 










As rupturas resultam da destru^ao secundaria de um orgao ou de uma regiao do corpo, cujo 
desenvolvimento previo era normal; logo, ao contrario das malformafoes, as rupturas 
surgem a partir de um disturbio extrinseco na morfogenese. As faixas amnidticas, 
decorrentes da ruptura do amnio durante o desenvolvimento fetal, podem comprimir, fixar 
ou circundar partes do feto em desenvolvimento e sao um exemplo classico de ruptura ( Fig. 
10-2) . Uma variedade de agentes ambientais pode causar rupturas (ver adiante). Logo, as 
rupturas nao sao hereditarias e, portanto, nao estao associadas a risco de recorrencia nas 
gesta 9 oes subsequentes. 


FIGURA 10-2 



Ruptura da morfogenese devido a faixa amniotica. Observe a placenta a direita do 
diagrama e faixa amniotica estendendo-se da parte superior do saco amniotico e 
circundando a perna do feto. 

(Cortesia da Dra. Theonia Boyd, Children's Hospital of Boston, Boston, MA.) 


A s deformagoes, assim como as rupturas, tambem representam mais um disturbio 
extrinseco do desenvolvimento do que um erro intrinseco da morfogenese. As deforma^oes 












sao problemas comuns, afetando aproximadamente 2% dos recem-nascidos em varios 
graus distintos. A compressao localizada ou generalizada do crescimento fetal devido a 
forgas biomecanicas anormais e fundamental na patogenia das deforma?6es, levando, 
eventualmente, a uma variedade de anormalidades estruturais. Geralmente o fator 
subjacente responsavel pelas deformidades e a coergao uterina. Entre a 35 a e a 38 a semana 
de gesta?ao, o crescimento rapido do tamanho do feto pode ultrapassar o crescimento do 
utero, e, ao mesmo tempo, uma pequena quantidade de liquido amniotico (que normalmente 
age como um amortecedor) tambem diminui. Assim, ate mesmo o feto normal esta sujeito 
a coer 9 ao uterina. Diversos fatores aumentam a probabilidade de compressao do feto, 
resultando em deforma 9 oes. Os fatores maternos incluem a primeira gesta 9 ao, utero 
pequeno, utero malformado (bicorneo) e leiomiomas. Os fatores placentarios ou fetais 
incluem oligoidramnio, fetos multiplos e apresenta 9 ao fetal anormal. Um exemplo de uma 
deforma 9 ao e o pe torto, muitas vezes um componente da sequencia de Potter, descrita 
adiante. 

Uma sequencia consiste em um padrao de anomalias desencadeadas em cadeia a partir de 
uma aberra 9 ao inicial. Aproximadamente na metade dos casos, as malforma 9 oes 
congenitas ocorrem isoladamente; nos casos restantes, multiplas anomalias congenitas sao 
identificadas. Em algumas situa 9 oes, um conjunto de malforma 9 oes pode ser explicado por 
uma aberra 9 ao localizada unica na organogenese (malforma 9 ao, ruptura ou deforma 9 ao), 
com efeitos secundarios em outros orgaos. Um bom exemplo e a sequencia oligoidramnio 
(ou de Potter) ( Fit;. 10-3) . O oligoidramnio (liquido amniotico diminuido) pode ser causado 
por uma variedade de anormalidades maternas, placentarias ou fetais. As causas do 
oligoidramnio incluem o extravasamento cronico de liquido amniotico devido a ruptura do 
amnio, insuficiencia uteroplacentaria secundaria a hipertensao materna ou toxemia grave e 
agenesia renal no feto (uma vez que a urina fetal e um componente importante do liquido 
amniotico). A compressao fetal associada ao oligoidramnio significativo acarreta um 
fenotipo classico no recem-nascido, incluindo face achatada e anormalidades posicionais 
das maos e dos pes ( Fig. 10-4) . Os quadris podem estar luxados. O crescimento da parede 
toracica e dos pulmoes tambem e comprometido, e, por conseguinte, esses orgaos 
costumam ser hipoplasicos, as vezes em tal grau que sao a causa da morte fetal. Com 
frequencia, ha nodulos no amnio (amnio nodoso). 
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Diagrama esquematico da patogenia da sequencia de oligoidramnio. 
























Uma sindrome consiste em um conjunto de anomalias congenitas, que parecem estar 
patologicamente relacionadas e, ao contrario de uma sequencia, nao podem ser explicadas a 
partir de um defeito unico localizado desencadeante. As sindromes geralmente sao causadas 
por um agente etiologico unico, como uma infecfao viral ou uma anormalidade 
cromossomica especifica, que afeta simultaneamente varios tecidos. 










Alem das definifSes gerais supracitadas, alguns outros termos especificos de orgaos devem ser 
definidos. Agenesia refere-se a ausencia completa de um orgao e seu primordio associado. Um 
termo muito proximamente relacionado, aplasia, tambem se refere a ausencia de um orgao, mas 
devido a uma falha no desenvolvimento do primordio. A atresia corresponde a ausencia de uma 
abertura, em geral de um orgao visceral oco, como a traqueia e o intestino. A hipoplasia refere- 
se ao desenvolvimento incompleto ou subdesenvolvimento de um orgao com numero reduzido de 
celulas, enquanto a hiperplasia refere-se ao oposto, ou seja, ao aumento de um orgao devido ao 
numero aumentado de celulas. Uma anormalidade de um orgao ou tecido em consequencia de 
aumento ou diminui 9 ao do tamanho (em vezde numero) das celulas denomina-se hipertrofia ou 
hipotrofia, respectivamente. Por fim, displasia, em um contexto de malformatjao ( versus 
neoplasia) descreve uma organiza^ao anormal das celulas. 



CA USAS DE MALFORMA £OES 


Outrora, acreditava-se que a presen^a de uma maIforma?ao externa visivel fosse uma puniqao 
divina para a maldade, uma cren?a que, ocasionalmente, amea?ava a vida da mae. Embora 
estejamos aprendendo bastante sobre as origens moleculares das malformaqoes congenitas, a 
causa exata permanece desconhecida em pelo menos metade a tres quartos dos casos. As causas 
comuns conhecidas das malformasoes congenitas podem ser agrupadas em tres categorias 
principals: geneticas, ambientais e multifatoriais ( Tabela 10-2) . 


TABELA 10-2 Causas das Malformasoes Congenitas 
Adaptada de Ste^@h^H 1 RE l Wal (eds): Human 
Malformations and related Anomalies. New York, 
Oxford University Press, 1993, p 115.© Oxford 
University Pressl993 


Jc'ausas |||Frequencia (%)| 

|geneticas 

lAberra^oes cromossomicas II10—15 

iHeranfa mendeliana 112-10 

|ambientais 

llnfecfoes maternas/placentarias 112—3 

| Rubeola 

iToxoplasmose 

jsifilis || 

1 Citom e ga lovir ose 

(Virus da imunodeficiencia humanalj 

(Estados patologicos maternos 1 (6—8 

(Diabetes | 

(Fenilcetonuria 

(Endocrinopatias 

(Drogas e substancias quimicas 1 
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Alcool 


Antagonistas do acido folico 

Androgenios 

Fenitoina 


Talidom ida 


Warfarina 

Acido 13-cis-retinoico 


Outros 


Irradia 9 ao 


MULTIFATORIAIS 


DESCONHECIDAS 


1 


20-25 


40-60 


Causas Genetic as 


As malforma^oes que sao sabidamente de origem genetica podem ser divididas em dois grupos: 
Aquelas associadas a aberra 9 oes cromossomicas. 

Aquelas que surgem de uma muta 9 ao genetica unica (“disturbios mendelianos”). 


Suspeita-se que um terceiro grupo resulte de he rang a multifatorial, um termo que traduz a 
intera 9 ao entre dois ou raais genes com efeito pequeno e fatores ambientais, o qual sera discutido 
separadamente. 

As anormalidades cariotipicas estao presentes em 10% a 15% dos recem-nascidos vivos com 
malforma 9 oes congenitas, mas a trissomia do 21 (sindrome de Down) e a unica que se aproxima 
de uma frequencia maior que 10 a cada 10.000 nascimentos. Em seguida, em ordem 
decrescente de frequencia estao as trissomias do 13 e do 18 ( Tabela 10-3) . As demais sindromes 
cromossomicas associadas a malforma9oes sao bem mais raras. Em sua maioria, essas 
aberragoes citogeneticas originam-se como defeitos da gametogenese e, portanto, nao sao 
familiares. Entretanto, existem varias anormalidades cromossomicas transmissive is, como, por 
exemplo, a forma da sindrome de Down associada a transloca 9 ao robertsoniana nos pais, a qual 
e passada de uma gera 9 ao para outra, constituindo, portanto, um padrao familiar de 
anormalidades estruturais ( Cap. 5) . E importante ressaltar que 80% a 90% dos fetos com 
aneuploidia e outras anormalidades cromossomicas morrem no utero, geralmente nos estagios 
iniciais da gravidez. 


TABELA 10-3 Prevalencia Nacional Estimada das Malforma 9 oes Congenitas mais Comuns nos 




























Adaptada de Canfield MA etal.: Nfi^4?%yMte&s^SPr§@@^thnic-specific variation of selected 
birth defects in the United States, 1999-2001. Birth Defects Res A 76: 747-756, 2006. Os dados 
foram ajustados de acordo com a ra?a materna e etnia.© 2006 


Malforma^ao 


DEFEITOS CROMOSSOMICOS 



DEFEITOS OROFACIAIS 


[Fenda palatina _ 

iFenda labial associada ou nao a fenda 


palatina 

DEFEITOS CARDIOVASCULARES 


Prevalencia Nacional Estimada (por 10.000 
Nascimentos Vivos) 



Comunica 9 ao atrioventricular (defeito do 
coxim endocardico) 


Transpos^ao das grandes arterias 


Tetralogia de Fallot 


DEFEITOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Espinha bifida sem anencefalia 


DEFEITOS GASTROINTESTINAL 


Atresia/estenose do intestino grosso e reto 


Atresia esofagica/fistula traqueoesofagica 


DEFEITOS MUSCULOESQ UELETICOS 


|Hernia diafragmatica 






























































Onfalocele 


As mutagoes de um unico gene com grande efeito podem originar malforma^oes congenitas 
significativas, as quais, como esperado, seguem os padroes mendelianos de hereditariedade. 
Destas, cerca de 90% sao herdadas de modo autossomico dominante ou recessivo, enquanto as 
demais seguem um padrao ligado ao cromossomo X. Como esperado, varias dessas muta?6es 
que originam defeitos presentes ao nascimento envolvem perda da fun^ao dos genes envolvidos 
na organogenese e desenvolvimento normais. Por exemplo, a holoprosencefalia consiste no 
defeito de desenvolvimento mais comum do cranio e do ter?o medio da face em humanos ( Cap. 
28) : a via de sinaliza 9 ao Hedgehog tern um papel critico na morfogenese dessas estruturas, e as 
muta?6es com perda de fun?ao de componentes individuals dentro dessa via sao relatadas em 
familia com historia recorrente de holoprosencefalia. - De forma semelhante, a acondroplasia, 
que representa a forma mais comum de nanismo com membros curtos, e causada pelas 
muta^oes de ganho de funfao no receptor do fator de crescimento fibroblastico-3 (FGFR3). -A 
proteina FGFR3 e um regulador negativo do crescimento osseo, e a ativafao da sua mutafao na 
acondroplasia deve aumentar a sua inibi?ao fisiologica, resultando em nanismo. 

Causas Ambientais 

As influences ambientais, como as infec 9 oes virais, drogas e irradia 9 ao, as quais a mae foi 
exposta durante a gesta 9 ao, podem causar malforma 9 oes fetais (o uso recorrente de 
“malforma 9 ao” e vagamente utilizado neste contexto, uma vez que tecnicamente estas 
anomalias representam rupturas). 

Virus. Varios virus tern sido implicados na etiologia das malforma 9 oes, incluindo os agentes 
responsaveis pela rubeola, citomegalovirose, herpes simples, infec 9 ao por varicela-zoster, 
influenza, caxumba, virus da imunodeficiencia humana (HIV) e enteroviroses. Dentre estes, o 
virus da rubeola e o citomegalovirus sao os agentes mais extensamente pesquisados. Com todos 
os virus, a idade gestacional na qual ocorre a infec 9 ao na mae tern uma importance crucial. O 
periodo de risco para rubeola estende-se desde um pouco antes da concepgao ate a 16 a semana 
de gestagao, sendo o perigo maior nas primeiras 8 semanas, em compara 9 ao com as semanas 
que se seguem. A incidencia de malforma 9 oes diminui de 50% para 20% para 7% se a infec 9 ao 
ocorrer no primeiro, segundo ou terceiro mes da gesta 9 ao. Os defeitos fetais sao variados, mas a 
tetrade principal compreende a catarata, defeitos cardiacos (persistence do canal arterial, 
hipoplasia ou estenose arterial pulmonar, comunica 9 ao interventricular, tetralogia de Fallot), 
surdeze retardo mental, sendo chamada de sindrome da rubeola congenita. 

A infec 9 ao intrauterina pelo citomegalovirus, na maioria dos casos assintomatica, e a infec 9 ao 
viral fetal mais comum. Essa infec 9 ao viral e descrita em detalhes no Capitulo 8, sendo o periodo 
de risco mais alto o segundo trimestre de gestagao. Como a organogenese esta praticamente 
completa ao final do primeiro trimestre, as malforma 9 oes congenitas sao menos frequentes do 
que na rubeola; nao obstante, os efeitos da lesao induzida pelo virus sobre os orgaos form ados 
com frequence sao graves. O envolvimento do sistema nervoso central e um achado importante, 
e os achados clinicos mais relevantes sao retardo mental, microcefalia, surdez e 
he pa toe sple nom e ga lia. 







Drogas e Outras Substancias Quimicas. Suspeita-se que uma variedade de drogas e substancias 
quimicas possa ser teratogenica, mas provavelmente menos que 1% das malforma?6es 
congenitas sao causadas por estes agentes. A lista inclui a talidomida, antagonistas do folato, 
hormonios androgenicos, alcool, anticonvulsivantes, warfarina (anticoagulante oral) e acido 
13-cis-retinoico, usado no tratamento de acne avanfada (veja adiante). Varios estudos 
experimentais em organismos menores (galinha, zebrafish etc.) foram realizados com objetivo 
de elucidar qual(ais) via(s) de desenvolvimento e(sao) afetada(s) atraves de um medicamento 
teratogenico. Por exemplo, a talidomida , outrora usada como tranquilizante na Europa, causou 
uma frequencia extremamente alta (50% a 80%) de anormalidades nos membros nos fetos 
expostos. O mecanismo de teratogenicidade da talidomida envolve a desacelera 9 ao do 
desenvolvimento de abas importantes de vias sinalizadoras (WNT) atraves da acelerafao de 
repressores endogenos destas abas. - A talidomida e drogas relacionadas alcan?aram uma 
resposta notavel como agentes antineoplasicos, com propriedades imunomodulatorias e 
antiangiogenicas potentes. Muitos cuidados devem ser tornados quando estas drogas sao utilizadas 
nos pacientes com cancer que estao em idade reprodutiva. O alcool e provavelmente o 
teratogenico mais utilizado atuahnente. O dlcool e responsavel por varias malforma?6es 
estruturais graves, assim como por defeitos sutis comportamentais e cognitivos do feto, chamados 
em conjunto de espectro de disturbios fetais relacionados com o alcool (FASDs, do ingles, feta! 
alcohol spectrum disorders). Os lactentes afetados pela forma mais grave de FASDs apresentam 
retardo no crescimento, microcefalia, comunica 9 ao interatrial, fissuras palpebrais curtas e 
hipoplasia de maxila, sendo este fenotipo teratogenico classico conhecido como sindrome do 
alcool fetal. Experimentos realizados em animais sugerem que a exposifao pre-natal ao alcool 
interrompe pelo menos duas vias de sinaliza 9 ao de desenvolvimento seminal - a do acido 
retinoico e a de Hedgehog - com papeis criticos durante o desenvolvimento. ^ Embora a 
nicotina derivada do cigarro ainda nao tenha sido comprovada como um teratogenico 
convincente, existe uma alta incidencia de aborto espontaneo, parto prematuro e anormalidades 
na placenta de gestantes fumantes; bebes nascidos de gestantes tabagistas muitas vezes 
apresentam banco peso ao nascimento e estao mais susceptiveis a sindrome da morte subita do 
lactente (veja adiante). Com base nesses achados, e melhor evitar completamente a exposiqao a 
nicotina durante a gestagao. 

Railingcio. Alem de ser mutagenica e carcinogenica, a radia 9 &o e teratogenica. A exposi 9 ao a 
altas doses de radia 9 §o durante o periodo de organogenese leva a malforma 9 oes, como a 
microcefalia, cegueira, defeitos no cranio, espinha bifida e outras deformidades. Tal exposi 9 ao 
ocorria no passado quando a radia 9 ao era utilizada para o tratamento de cancer cervical durante 
a gesta 9 ao. 

Diabetes Materno. O diabetes melito e uma doen 9 a comum, e apesar dos avan 90 s no 
monitoramento obstetrico antes do nascimento e no controle da glicose, a incidencia de 
malforma 9 oes em lactentes nascidos de maes diabeticas esta entre 6% e 10% na maioria dos 
casos. A hiperinsulinemia fetal causada pela hiperglicemia materna resulta no aumento de 
gordura corporal, massa muscular e organomegalia ( macrossomia fetal). Anomalias cardiacas, 
defeitos do tubo neural, e outras malforma 9 oes do sistema nervoso central sao alguns dos 
principals achados observados na embriopatia diabetica. 


Camas Multifatoriais 


Ao contrario dos disturbios monogenicos como a acondroplasia, os quais sao causados por 
perturba?ao funcional de um gene unico, as anomalias congenitas com bases multifatoriais 
surgem como um resultado de heran 9 a de varios polimorfismos geneticos que conferem uma 
“susceptibilidade fenotipica”. A intera 9 ao desses fenotipos de base com o ambiente tem que 
ocorrer antes que o disturbio se expresse. No caso da luxa 9 ao congenita do quadril, por exemplo, 
acredita-se que a profundidade do encaixe acetabular e a frouxidao dos ligamentos sejam 
determinadas geneticamente, ao passo que um fator ambiental significativo pare 9 a ser uma 
posi 9 ao pelvica franca intrauterina, com quadris fletidos e joelhos estendidos. Tal complexo de 
intera 9 oes entre genes e ambiente talvez explique porque a taxa de concordancia monozigotica 
para algumas malforma 9 oes congenitas comuns, como a fenda labial associada a fenda palatina 
ou a fenda palatina, alcance 25% a 50%. A importancia da contribu^ao ambiental a heran 9 a 
multifatorial pode ser ressaltada ainda por uma grande redu 9 &o na incidencia de defeitos no tubo 
neural atraves da utiliza 9 ao de acido folico na alimenta 9 ao antes da concep 9 ao. - 

Afrequencia aproximada de algumas malforma 9 oes congenitas comuns nos Estados Unidos esta 
descrita na Tabela 10-3. 



PATOGENIA DAS MALFORMA(fOES CONGENITAS 


A patogenia das malforma^oes congenitas e complexa e ainda mal compreendida, mas dois 
principios gerais da patologia do desenvolvimento sao relevantes, independentemente do agente 
etiologico. 

1. O momento do insulto teratogenico pre-natal exerce um impacto importante na ocorrencia 
e no tipo de malformagaoproduzida ( Fig. 10-5) . O desenvolvimento intrauterino dos humanos 
pode ser dividido em duas fases: (1) o periodo embrionario, que representa as primeiras 9 
semanas de gesta?ao; e (2) o periodo fetal, que chega ao fim quando do nascimento. 

• No periodo embrionario inicial (primeiras 3 semanas apos a fertiliza?ao), um agente 
nocivo danifica as celulas de forma suficiente para causar a morte e o aborto, ou 
danifica apenas algumas celulas, supostamente permitindo que o embriao se recupere 
sem desenvolver defeitos. Entre a terceira e a nona semana, o embriao e extremamente 
susceptivel a teratogenese, e o pico de sensibilidade durante este periodo ocorre entre a 
quarta e a quinta semana. Durante este periodo, os orgaos estao sendo criados a partir 
das camadas de celulas germinativas. 

• O periodo fetal que sucede a organogenese e marcado pelo crescimento adicional e 
matura^ao dos orgaos, com uma redu 9 ao acentuada da susceptibilidade a agentes 
teratogenicos. Em vezdisso, o feto esta susceptivel ao retardo no crescimento ou lesao 
de orgaos que ja estao formados. Portanto, e possivel que um determinado agente 
produza malforma^oes distintas de acordo com o momento da gesta<;ao em que ocorre 
a exposi 9 ao. 









































FIGURA 10-5 


Periodos criticos no desenvolvimento de varios sistemas e orgaos e as malformafoes 
resultantes. 

(Modificado e redesenhado de Moore KL: The Developing Human, 5th ed. Philadelphia, 
WB Saunders, 1993, p 156.) 


2. Arela?ao complexa entre os teratogenos ambientais e os defeitos geneticos intrinsecos e 
ressaltada pelo fato de essas caracteristicas de dismorfogenese causadas pelos agressores 
ambientais poderem ser frequentemente recapituladas pelos defeitos geneticos nas vias-alvo 
para esses teratogenos. Isto e ilustrado pelos seguintes exemplos representatives. 

• A ciclopamina e um teratogeno derivado das raizes de uma planta chamada Veratrum 
californicum (lirio da California). Ovelhas gravidas que se alimentam desta planta dao a 
luz carneiros que apresentam anormalidades craniofaciais graves, incluindo a 
holoprosencefalia e a “ciclopia” (olho unico fusionado, justificando a origem do termo 
ciclopamina). Este composto e um potente inibidor da via de sinaliza?ao de Hedgehog 
no embriao e, como dito anteriormente, as muta 9 oes dos genes de Hedgehog estao 
presentes em um subconjunto de pacientes com holoprosencefalia. 

• O acido valproico e um antiepiletico, sendo um teratogenico reconhecido durante a 
gesta 9 ao. O acido valproico interfere na expressao de uma familia de fatores de 
transcri 9 ao criticos no desenvolvimento altamente conservados, conhecidos como 
proteinas homeobox (HOX).- Os genes que codificam as proteinas HOX apresentam 
uma cadeia de 180 nucleotideos, apelidadas de homeobox , que possui propriedades de 
liga 9 ao ao DNA de maneira de sequencia especifica. Nos vertebrados, as proteinas 
HOX tern sido implicadas na forma 9 ao dos membros, vertebras e estruturas 
craniofaciais. De forma esperada, as muta 9 oes na familia de genes HOX sao 
responsaveis pelas anomalias congenitas que simulam os achados observados na 
embriopatia do acido valproico. 

• O derivado da vitamina A (retinol) acido all-trans-retinoico e essencial para o 
desenvolvimento normal e diferencia 9 ao, e sua ausencia durante a embriogenese 
resulta em um conjunto de malforma 9 oes que afeta multiplos sistemas e orgaos, 
incluindo os olhos, sistema genitourinario, sistema cardiovascular, diafragma e pulmoes 
(veja o Cap. 9 para deficiencia de vitamina A no periodo pos-natal). Por outro lado, a 
exposigao excessiva ao acido retinoico tambem e teratogenica. Os recem-nascidos de 
maes tratadas com acido retinoico para acne avan 9 ada apresentam um fenotipo 
previsivel (embriopatia do acido retinoico), incluindo defeitos no sistema nervoso 
central, cardiacos e craniofaciais, tais como a fenda labial e a fenda palatina. Este 
ultimo defeito pode derivar da desregula 9 ao mediada pelo acido retinoico da via de 
sinaliza 9 ao dos componentes do fator de crescimento transformador-P (TGF-P), os 
quais estao envolvidos na forma 9 ao do palato. Ratos com nocaute do gene Tgfb3 
desenvolvem uniformemente fenda palatina, - ressaltando mais uma vez a rela 9 ao 
funcional entre a exposi 9 ao a substancias teratogenicas e as vias de sinaliza 9 ao atuando 






como causa para as malforma 9 oes congenitas. 



Disturbios da Prematuridade 


Os lactentes que nascem antes da conclusao do periodo gestacional ou que apresentam falhas no 
crescimento durante a gesta?ao apresentam taxas de morbidade e de mortalidade mais altas do 
que os bebes que nascem a termo. Por exemplo, um lactente com peso de 2.300 g e nascido na 
34 a semana de gestafao deve ser fisiologicamente imaturo e, por conseguinte, corre um risco 
maior de sofrer as consequencias de imaturidade da maioria dos sistemas e orgaos (p. ex., 
sindrome da angustia respiratoria [SAR] ou hiperbilirrubinemia transitoria) do que um recem- 
nascido a termo que tambem pese 2.300 g, mas com maturidade funcional correspondente da 
maioria dos sistemas organicos. Logo, adotou-se um sistema de classifica?ao que leva em 
considera^ao tanto o peso ao nascimento quanto a idade gestacional. Com base no peso ao 
nascimento, os lactentes sao classificados como sendo 
Apropriados para a idade gestacional (AIG). 

Pequenos para a idade gestacional (PIG). 

Grandes para a idade gestacional (GIG). 


Os lactentes cujo peso ao nascimento fica entre os percentis 10° e 90° para uma determinada 
idade gestacional sao considerados AIG, enquanto aqueles que recaem acima ou abaixo desses 
valores sao classificados como GIG ou PIG, respectivamente. No que diz respeito a idade 
gestacional, os lactentes nascidos antes de 37 semanas sao considerados pre-termo, enquanto 
aqueles nascidos apos 42 semanas sao considerados pos-termo. A utilidade desse sistema de 
classifica 9 ao consiste na estratifica 9 ao do risco. Por exemplo, um lactente AIG com 1,5 kg, 
nascido na 32 a semana gestacional, apresenta um risco de mortalidade muito menor do que um 
PIG de 700 g nascido na mesma idade gestacional. Discutiremos sucintamente os subgrupos de 
lactentes que sao PIG e/ou pre-termo, uma vez que eles representam uma propor 9 ao 
significativa dos pacientes que apresentam mortalidade perinatal. 


CA US AS DA PREMATURIDADE E DA RESTRICT AO DO 

CRESCIMENTO FETAL 

Aprematuridade, definida pela idade gestacional inferior a 37 semanas, e a segunda causa mais 
comum de mortalidade neonatal, alem de outras malformafoes congenitas. O American College 
of Obstetrics and Ginecology (ACOG) estima que 12% de todos os nascimentos nos Estados 
Unidos sao de partos pre-termo e, apesar de muitas pesquisas nesta area, esta taxa tem 
aumentado ao longo das ultimas 2 decadas. — Os principal fatores de risco para a 
prematuridade incluem: 

Ruptura prematura das membranas placentarias pre-termo (RPMPP): Tal condi?ao ocorre 
como complicate em cerca de 3% de todas as gestafoes, sendo responsavel por um ter 90 
de todos os partos prematuros. A ruptura das membranas (RM) antes do acontecimento do 
parto pode ser espontanea ou induzida. A RPMPP refere-se a RM que ocorre antes de 37 
semanas de gesta 9 ao (dai o termo “pre-termo”). Ao contrario, a RPMP refere-se a RM 
espontanea que ocorre apos a 37 a semana de gesta 9 ao. Esta distin 9 ao e importante porque 
apos 37 semanas o risco associado ao feto e consideravelmente menor. Varios fatores de 
risco clinicos tem sido identificados para a RPMPP, incluindo uma historia previa de parto 
prematuro, trabalho de parto prematuro e/ou sangramento vaginal durante a gesta 9 ao atual, 
tabagismo materno, estado socioeconomico baixo e desnutri 9 ao materna. Os polimorfismos 
nos genes associados a regula 9 &o imune (p. ex., fator de necrose tumoral [TNF]) ou 
degrada 9 ao do colageno (p. ex., metaloproteinases da matriz 1, 8 e 9) tem sido identificados 
como possiveis fatores de risco associados a RPMPP. — Tais achados sao esperados, porque 
a fisiopatologia da RPMPP inclui tipicamente a inflama 9 ao das membranas placentarias e 
aumenta a degrada 9 ao do colageno pelas metaloproteinases da matriz. O desfecho fetal e 
materno apos a RPMPP depende da idade gestacional do feto (a RPMPP que ocorre no 
segundo trimestre tem um prognostico sombrio), e da profilaxia eficaz das infec 9 &es na 
cavidade amniotica exposta. 

Infecgao intrauterina: Esta e uma causa principal de parto prematuro, a despeito das 
membranas estarem intactas. A infec 9 ao intrauterina esta presente em aproximadamente 
25% de todos os partos prematuros, e quao menor e a idade gestacional ao nascimento, 
maior a frequencia de infec 9 ao intra-amniotica. A correla 9 ao histologica da infec 9 ao 
intrauterina consiste na inflama 9 ao das membranas placentarias (corioamnionite) e 
inflama 9 ao do cordao umbilical (funisite). Os micro-organismos mais comumente 
implicados nas infec 9 oes intrauterinas que levam ao nascimento prematuro sao: Ureaplasma 
urealyticum, Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis (o organismo dominante 
encontrado na “vaginose bacteriana”, uma infec 9 ao polimicrobiana), Trichomonas, 
gonorrhea, e Chlamydia. Nos paises em desenvolvimento, a malaria e o HIV sao 
contribuintes significativos para o trabalho de parto prematuro e a prematuridade. Estudos 
recentes come 9 aram a elucidar os mecanismos moleculares do parto prematuro induzido 
pelos mecanismos de inflama 9 ao, e receptores endogenos Tool-like (TLRs), que se ligam a 
componentes bacterianos naturalmente ( Cap. 6) e tem emergido como pe 9 as-chave neste 
processo. Especificamente, experimentos realizados em modelos com ratos implicaram na 
ativa 9 ao do TLR-4 por lipopolissacarideo bacteriano como um dos eventos iniciadores do 
parto prematuro induzido pela inflama 9 ao. — A expressao de TLR-4 tambem e 


suprarregulada nas placentas humanas prematuras complicadas pela corioamnionite. 
Acredita-se que sinais produzidos pelo TLR-4 desregulem a expressao de prostaglandinas, a 
qual induz contra 9 oes da musculatura lisa suaves. 

Malformagoes estruturais uterinas, cervicais e placentarias: A distor 9 ao do utero (p. ex., 
fibroide uterino), suporte estrutural da cervice comprometido (“incompetencia cervical”), 
placenta previa, e abruptio placentae ( Cap. 22 ) estao associados a um risco aumentado de 
prematuridade. 

Gestagao multipla (gravidezde gemeos). 


Os perigos da prematuridade sao maiores para o recem-nascido e incluem um ou mais das 
entidades listadas a seguir: 

Doen 9 a da membrana hialina (sindrome da angustia respiratoria neonatal). 

Enterocolite necrosante. 

Sepse. 

Hemorragia intraventricular. 

Complica 9 oes tardias, incluindo retardo no desenvolvimento. 


Embora recem-nascidos prematuros tenham banco peso ao nascimento, muitas vezes este e 
adequado para a sua idade gestacional. Ao contrario, pelo menos um ter 90 dos recem-nascidos 
que pesam menos que 2.500 g nasce a termo e na verdade eles sao mais bem classificados como 
pouco desenvolvidos do que imaturos. Logo, a restri 9 ao do crescimento fetal (RCF) comumente 
origina o recem-nascido PIG. A RCF tambem ja foi chamada de retardo do crescimento 
intrauterino; entretanto, o termo RCF provavelmente reflete melhor a fisiopatologia deste 
disturbio. — A RCF pode ser detectada antes do nascimento atraves de medidas realizadas pela 
ultrassonografia de varias dimensoes fetais, como o diametro biparietal, circunferencia craniana, 
circunferencia abdominal, comprimento do femur (como um indicador do comprimento do 
feto), propor 9 ao da circunferencia cabe 9 a-abdome, propor 9 ao do comprimento do femur e 
circunferencia abdominal, e volume intrauterino total. Os fatores que sabidamente causam a RCF 
podem ser divididos em tres grupos principais: fetal, placentario e materno. 

Fetal. As influences fetais sao aquelas que reduzem intrinsecamente o potencial de crescimento 
do feto a despeito de um suprimento adequado de nutrientes maternos. Entre as cond^oes fetais 
associadas, chamam a aten 9 &o os disturbios cromossomicos, as malformagoes congenitas e as 

infecgoes congenitas.- As anormalidades cromossomicas podem ser detectadas em ate 17% dos 
fetos pesquisados para a RCF e em mais de 66 % dos fetos com malforma 9 oes detectadas pela 
ultrassonografia. No primeiro grupo, as anormalidades incluem triploidia (7%), trissomia do 18 
( 6 %), trissomia do 21 (1%), trissomia do 13 (1%) e uma variedade de dele 9 oes e transloca 9 oes 
(2%). As infecgoes fetais devem ser consideradas em todos os neonatos com RCF. Aquelas mais 
comumente responsaveis pela RCF sao o grupo TORCH de infec 9 oes (toxoplasmose, rubeola, 
citomegalovirus, herpesvirus e outras infec 9 oes virais e bacterianas, como a sifilis). Os lactentes 
que sao PIG devidos a fatores fetais geralmente sao caracterizados por retardo simetrico do 
crescimento (tambem conhecido como RCFproporcional), o que significa que todos os sistemas 
organicos sao igualmente afetados. 



Placentario. Durante o terceiro trimestre de gesta?ao, o crescimento fetal acentuado impoe 
demandas particularmente pesadas sobre a linha de suprimento uteroplacentaria. Logo, a 
adequa^ao do crescimento placentario no segundo trimestre e extremamente importante, e a 
insuficiencia uteroplacentaria e uma causa importante de res trig ao do crescimento. Essa 
insuficiencia pode resultar de anomalias vasculares umbilicais/placentarias (como arteria 
umbilical unica, inserfao anormal do cordao, hemangioma placentario), deslocamentoprematuro 
da placenta, placenta previa, trombose e infarto placentarios, infecgao placentaria ou gestagoes 
multiplas ( Cap. 22) . Em alguns casos, a placenta pode ser pequena sem qualquer causa 
subjacente detectavel. As causas placentarias para a RCF tendem a produzir um retardo 
assimetrico (ou desproporcional) do crescimento do feto com preservat^ao relativa do cerebro. 
Fisiologicamente, este tipo geral de RCF e visto como uma desacelerajpao do crescimento na 
segunda metade da gestafao devido a disponibilidade limitada de nutrientes ou oxigenio. 

O mosaicismo genetico confinado a placenta (mosaicismo placentario confinado) consiste em uma 
causa recem-descoberta para a RCF e tern sido documentado em mais de 15% das gestagoes 
com RCF. — O mosaicismo cromossomico, em geral, resulta de muta^oes geneticas viaveis que 
ocorrem apos a forma?ao do zigoto. De acordo com a epoca do desenvolvimento e a celula de 
origem da muta^ao, sobrevem formas variaveis de mosaicismo cromossomico. Por exemplo, as 
mutafoes geneticas que ocorrem no momento da primeira ou segunda divisao pos-zigotica 
resultam em um mosaicismo constitucional generalizado do feto e da placenta. Por outro lado, se 
a muta?ao ocorrer em um periodo posterior e dentro do trofoblasto em divisao ou celulas 
progenitoras extraembrionarias do interior da massa celular (aproximadamente 90% das vezes), 
ocorre uma anormalidade genetica limitada a placenta - mosaicismo placentario confinado ( Fig. 
10-6) . As consequencias fenotipicas desse mosaicismo placentario dependem da anormalidade 
citogenetica especifica e da porcentagem de celulas envolvidas. As trissomias cromossomicas, 
em particular a trissomia do 7, sao a anormalidade documentada com maior frequencia. 








FIGURA 10-6 


Representafao diagramatica do mosaicismo cromossomico constitucional. A, Generalizado. B, 
Confinado a placenta. C, Confinado ao embriao. Veja o texto para maiores detalhes. 

(Modificado e redesenhado de KalousekDK: Confined placental mosaicism and intrauterine 
development. Pediatr Pathol 10: 69,1990.) 


Materno. Inegavelmente, os fatores mais comumente associados aos lactentes PIG sao os 
maternos, que resultam em diminui?ao do fluxo sanguineo placentario. As doen 9 as vasculares, 
como a pre-eclampsia ( toxemia da gestaqao) e a hipertensao cronica, geralmente sao a causa 
subjacente. Uma outra classe de doen 9 as maternas que vem sendo cada vezmais reconhecida e 
trombofilia hereditaria, assim como a muta 9 ao do fator V de Leiden ( Cap. 4) . — As doen 9 as 
hereditarias da hipercoagulabilidade tambem estao associadas a perdas precoces recorrentes de 
gesta 9 oes. A lista de outros disturbios maternos associados a recem-nascidos PIG e longa, mas 
alguns fatores que podem ser prevenidos que merecem ser citados sao o abuso de narcoticos, 
ingestao de dicool e tabagismo acentuado. As drogas que causam a RCF incluem os teratogenos 
classicos, como os antimetabolitos, e alguns agentes terapeuticos comumente administrados, 
como a fenitoina (Dilantin®). A desnutriqao materna (em particular, a hipoglicemia prolongada) 
tambem pode afetar o crescimento fetal, mas a rela 9 ao entre lactentes PIG e o estado nutricional 









da mae e complexa. 


O lactente PIG enfrenta um curso dificil, nao apenas no periodo neonatal, quando a luta pela 
sobrevivencia e o principal objetivo, mas tambem na infancia e idade adulta. De acordo com a 
causa subjacente da RCF, e em menor intensidade, com o grau de prematuridade, ha um risco 
significativo de morbidade na forma de uma incapacidade intensa, disfunfao cerebral, 
dificuldades no aprendizado ou deficiencia auditiva e visual. 



SINDROME DA ANGUSTIA RESPIRATORIA NEONATAL (SAR) 


Existem muitas causas de dificuldades respiratorias no recem-nascido, incluindo seda 9 ao 
excessiva da mae, traumatismo craniano fetal durante o parto, aspira 9 ao de sangue ou liquido 
amniotico e hipoxia intrauterina secundaria a circula 9 ao do cordao em volta do pesco 9 o. 
Entretanto, a causa mais comum e a SAR, tambem conhecida como doenga da membrana 
hialina, devido a deposi 9 ao de uma membrana de material proteinaceo hialino nos espa 90 s 
aereos perifericos dos neonatos que sucumbem a esse disturbio. Estima-se que 24.000 casos de 
SAR sejam relatados anualmente nos Estados Unidos, e os avan 90 s no tratamento dessa condi 9 ao 
tern diminuido acentuadamente o numero de mortes devido a insuficiencia respiratoria, de 5.000 
por ano na ultima decada, para menos de 900 casos. — 

Nos lactentes nao tratados (que nao recebem surfactante), a SAR gerabnente apresenta-se de 
maneira estereotipada, caracterizada pelo seguinte contexto clrnico tipico. O neonato quase 
sempre e prematuro e AIG, e ha associa95es fortes, mas nao invariaveis, ao diabetes materno e 
ao parto cesareo. A ressucita 9 §o pode ser necessaria ao nascimento, mas, em geral, dentro de 
alguns minutos a respira 9 ao ritmica e a colora 9 &o normal sao restabelecidas. Pouco tempo 
depois, com frequencia dentro de 30 minutos, a respira 9 ao torna-se mais dificil, e, dentro de 
poucas horas, a cianose torna-se evidente. Estertores crepitantes tornam-se audiveis em ambos os 
campos pulmonares. Uma radiografia de torax nesse momento gerabnente revela densidades 
reticulogranulares diminutas e uniformes, produzmdo o chamado de aspecto de vidro fosco. 
Conforme a doen 9 a progride, o disturbio respiratorio persiste, a cianose aumenta, e ate a 
administra 9 ao de 80% de oxigenio atraves de uma variedade de metodos ventilatorios falha na 
melhora da situa 9 ao. Nao obstante, se o tratamento evitar a morte nos primeiros 3 a 4 dias, o 
recem-nascido tem excelente chances de recupera 9 ao. 

Etiologia e Patogenia. A imaturidade dos pulmoes e o elemento mais importante que leva ao 
desenvolvimento desse disturbio. Tal cond^ao pode ser encontrada em neonatos a termo, porem 
e muito menos frequente do que naqueles “que chegam antes do seu tempo a este mundo 
respiratorio”. A incidencia de SAR e inversamente proporcional a idade gestacional. Ela ocorre 
em cerca de 60% dos recem-nascidos com menos de 28 semanas de gesta 9 ao, 30% daqueles 
nascidos entre 28-34 semanas de gesta 9 ao, e menos de 5% daqueles nascidos apos 34 semanas 
de gesta 9 ao. 

O defeito fundamental na SAR e uma deficiencia de surfactante pulmonar. Como descrito no 
Capitulo 15 , o surfactante consiste predominantemente em dipalmitoil fosfatidilcolina (lecitina), 
quantidades menores de fosfatildilglicerol e dois grupos de proteinas associadas a surfactante. O 
primeiro grupo e composto de glicoproteinas hidrofilicas SP-Ae SP-D, as quais tem um papel na 
defesa pulmonar do hospedeiro (imunidade inata). O segundo grupo consiste nas proteinas 
surfactantes hidrofobicas SP-B e SP-C, as quais, junta me nte com os lipidios surfactantes, estao 
envolvidas na redu 9 ao da tensao superficial na barrena ar-liquido do alveolo pubnonar. Com a 
redu 9 ao da tensao superficial nos alveolos, menos pressao e necessaria para mante-los no padrao 
e, consequentemente, aerados. A importancia das proteinas surfactantes no funcionamento 
normal dos pulmdes pode ser calculada pela ocorrencia de defeitos respnatorios graves em 
recem-nascidos com deficiencia congenita dos surfactantes devido a muta 9 oes nos genes SFTPB 

ou SFTBC. — 



Aprodu?ao de surfactante pelas celulas alveolares tipo II e acelerada no feto apos a 35 a semana 
de gesta 9 ao. Ao nascimento, a primeira respira 9 ao da vida requer altas pressoes inspiratorias 
para expandir os pulmoes. Com niveis normais de surfactantes, os pulmoes conservam ate 40% 
do volume de ar residual apos a primeira incursao respiratoria; assim, as incursoes subsequentes 
exigem pressoes inspiratorias bem menores. Com uma deficiencia de surfactante, os pulmoes 
sofrem colapso a cada incursao respiratoria sucessiva; portanto, os neonatos tern de esfor 9 ar-se 
tao intensamente nas incursoes seguintes quanto na primeira. O problema dos pulmoes 
atelectasicos rigidos e agravado pela parede toracica jlexivel, que e puxada para dentro quando o 
diafragma desce. Entao, a atelectasia progressiva e uma complacencia pulmonar reduzida 
precipitam uma sequencia de eventos, delineados na Figura 10-7 , resultando em uma exsuda 9 ao 
rica em proteina e fibrina para dentro dos espa 90 s alveolares, com a forma 9 ao de membranas 
hialinas. As membranas hialinas contendo fibrina constituem barreiras a troca de gases, levando 
a reten 9 ao de dioxido de carbono e hipoxemia. Por sua vez, a hipoxemia prejudica ainda mais a 
sintese de surfactante, e um circulo vicioso se instala. 
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FIGURA 10-7 


Esquema da fisiopatologia da sindrome da angustia respiratoria (veja o texto). 






















A sintese de surfactante e modulada por uma variedade de hormonios e fatores de crescimento, 
como cortisol, insulina, prolactina, tiroxina e TGF-p. O papel dos glicocorticoides e especialmente 
importante . As cond^oes associadas ao estresse intrauterino e a RCF que aumentam a liberasao 
de corticoesteroides diminuem o risco de desenvolvimento da SAR A sintese de surfactantes 
pode ser suprimida pelos altos niveis sanguineos compensatorios de insulina em recem-nascidos 
de maes diabeticas, a qual neutraliza os efeitos dos esteroides. Isso pode explicar, em parte, 
porque os recem-nascidos de maes diabeticas tern um risco maior de desenvolver SAR. O 
trabalho de parto e conhecido por aumentar a sintese de surfactantes; logo, o parto cesareo 
induzido antes do trabalho de parto pode induzir o risco de SAR. 


Morfologia. Os pulmoes sao peculiares durante o exame macroscopico. Embora de 
tamanho normal, eles sao solidos, desprovidos de ar e roxo-avermelhados, com uma cor 
semelhante a do figado, e costumam afundar na agua. Microscopicamente, os alveolos sao 
mal desenvolvidos, e aqueles presentes sofreram colapso ( Fig. 10-8 ). Quando o neonato 
morre no inicio do curso da doenfa, restos celulares necroticos podem ser observados nos 
bronquiolos terminais e ductos alveolares. O material necrotico se incorpora as membranas 
hialinicas eosinofilicas que revestem os bronquiolos respiratorios, ductos alveolares e 
alveolos aleatorios. As membranas sao compostas, em grande parte, de fibrinogenio e 
fibrina misturadas com restos celulares provenientes de pneumocitos tipo II necroticos. A 
sequencia de eventos que levam a formasao das membranas hialinas e delineada na Figura 
10-7 . Ha uma escassez notavel de resposta inflamatoria neutrofilica associada a essas 
membranas. As lesoes da doen^a da membrana hialina jamais sao observadas em bebes 
nascidos vivos. 












Doen?a da membrana hialina. Ha atelectasia e dilata 9 ao alternadas dos alveolos. 
Observe as membranas hialinas espessas eosinofilicas revestindo os alveolos dilatados. 


Em neonatos que sobrevivem mais do que 48 horas, ocorrem altera 9 oes reparadoras nos 
pulmoes. O epitelio alveolar prolifera sob a superflcie da membrana, a qual pode ser 
descamada para o espa 90 aereo, onde sofre digestao parcial ou fagocitose por macrofagos. 


Evolu 9 ao Cllnica. Embora a apresenta 9 ao cllnica classica antes da era do tratamento com 
surfactantes exogenos tenha sido descrita anteriormente, o curso cllnico real e o prognostico para 
a SAR neonatal variam de acordo com a maturidade, peso ao nascimento do lactente e rapidez 
na institui 9 ao do tratamento. Uma parte importante do controle da SAR baseia-se na preven 9 &o, 
seja por adiamento do parto ate que o pulmao fetal atinja a maturidade ou pela indu 9 ao da 
matura 9 ao dos pulmoes nos fetos em risco. Esses objetivos dependem criticamente da 
capacidade de avaliar a maturidade pulmonar fetal de maneira precisa. Como as secre 9 oes 
pulmonares sao liberadas no liquido amniotico, a analise dos fosfolipidios do liquido amniotico 
oferece uma boa estimativa do nivel de surfactante no revestimento alveolar. A administra 9 ao 
profilatica de surfactante exogeno ao nascimento em neonatos extremamente prematuros (idade 
gestacional aproximada de 26 a 28 semanas) e a administra 9 ao de surfactante em lactentes 
prematuros mais velhos e sintomaticos tem mostrado ser extremamente beneficas, em tal grau 
que, atualmente, e incomum que neonatos morram de SAR aguda. Alem disso, os 
corticoesteroides reduzem a morbidade e a mortalidade neonatais quando administrados as maes 
em amea 9 a de parto prematuro com 24 a 34 semanas de gesta 9 ao. Apos o nascimento, a base do 
tratamento consiste na reposi 9 ao de surfactante e administra 9 ao de oxigenio, geralmente 
realizadas por diversos metodos de assistencia ventilatoria, incluindo a ventila 9 ao de alta 
frequencia. 

Nos casos nao complicados, a recupera 9 ao come 9 a a ocorrer dentro de 3 a 4 dias. No entanto, o 
tratamento vem com o risco atualmente bem conhecido denominado toxicidade do oxigenio, 
causada por radicais livres derivados do oxigenio. Altas concentra 9 oes de oxigenio administradas 
por periodos prolongados geram duas complica 9 oes bem conhecidas: fibroplasia retrolental 
(tambem denominada retinopatia da prematuridade) nos olhos ( Cap. 29) e displasia 
broncopulmonar. A retinopatia foi atribuida a altera 9 oes na expressao do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), que tambem funciona como fator de sobrevida para as celulas 
endoteliais e promove a angiogenese ( Cap. 3) . — Durante o inicio da fase hiperoxica do 
tratamento da SAR (fase I), o fator de crescimento endotelial vascular esta acentuadamente 
diminuido, levando a apoptose das celulas endoteliais; o VEGF aumenta apos o retorno ao ar 
ambiente, induzindo a prolifera 9 ao de vasos retinianos (neovascularizagao) caracteristica das 
lesdes de retina (fase II). 

A displasia broncopulmonar (DBP), originalmente descrita em 1967, atualmente e rara em 
lactentes com mais de 1.200 g de peso ao nascimento ou em gesta 9 oes que ultrapassaram 30 










semanas. Tecnicas de ventila?ao suave, terapia com glicocorticoides antes do nascimento e 
tratamento com surfactantes tem minimizado as lesoes pulmonares graves na maioria dos 
recem-nascidos. A definifao de DBP evoluiu nos ultimos anos como reflexo dessas novas 
tendencias, e sao necessarios pelo menos 28 dias de terapia com oxigenio nos lactentes que 
nasceram antes de 36 semanas de gestafao para o diagnostico de DBP. — As describes 
histopatologicas originais da DBP consistiam na hiperplasia epitelial das vias respiratorias e 
metaplasia escamosa, espessamento da parede alveolar, e fibrose peribronquica e intersticial. As 
principal anormalidades da “nova” DBP consistem em uma diminui^ao impressionante da 
septa9ao alveolar (que se manifesta por estruturas alveolares simplificadas e grandes) e uma 
configura9ao capilar dismorfica. Logo, a visao atual e que a DBP seja causada por um dano 
potencialmente reversivel no desenvolvimento da septa9ao alveolar no estagio sacular. 

Varios fatores - hiperoxemia, hiperventila9ao, prematuridade, citocinas inflam atorias, 
malforma9oes vasculares - contribuem para a DBP e provavelmente agem aditiva ou 
sinergicamente na promo9ao da lesao. — O oxigenio sozinho pode impedir a septa9&o dos 
pulmoes que estao no estagio sacular de desenvolvimento, sendo que os lactentes que recebem 
altas taxas de oxigenio apresentam doen9a pulmonar mais persistente. Aventila9ao mecanica de 
animais prematuros sem a exposi9ao simultanea a altas taxas de oxigenio suplementar tambem 
resulta na lesao patologica de DBP. Os niveis de uma variedade de citocinas pro-inflam atorias 
(TNF, interleucina-ip [IL-P], IL -6 e IL- 8 ) estao aumentados nos alveolos de lactentes que 
desenvolvem a DBP, e a sua desregula9ao em modelos animais pode dificultar a septa9&o 
alveolar, sugerindo um papel para estas citocinas no impedimento do desenvolvimento pulmonar. 
— Estudos recentes em modelos experimentais do desenvolvimento do pulmao tambem 
elucidaram a necessidade de vasculariza9ao apropriada dentro do mesenquima pulmonar para 
permitir a morfogenese das ramifica9oes epiteliais. Alem disso, os lactentes que sofrem de DBP 
muitas vezes apresentam capilares dismorficos e niveis reduzidos do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF). — 

Caso a toxicidade do oxigenio seja evitada, e geralmente este e o caso, e o lactente consiga 
sobreviver por 3 ou 4 dias, a recupera9ao de um lactente nascido com pelo menos 31 semanas de 
gesta9ao pode ser antecipada sem sequelas permanentes. Os lactentes que se recuperam da SAR 
apresentam um risco maior para o desenvolvimento de uma variedade de outras complica9oes 
associadas ao parto prematuro, sendo as mais importantes a persistencia do canal arterial, a 
hemorragia intraventricular e a enterocolite necrosante. Assim, embora a alta tecnologia atual 
salve muitos lactentes com SAR, ela tambem traz a superficie a extrema fragilidade do neonato 
imaturo. 


ENTEROCOLITE NECROSANTE 


A enterocolite necrosante (EN) e mais comum em lactentes prematuros, com incidencia 
inversamente proporcional a idade gestacional. A EN ocorre em aproximadamente um a cada 
10 nascimentos de crian^as com baixo peso (< 1.500 g). Nos Estados Unidos, ocorrem cerca de 
2.500 casos anualmente. 

A patogenia da EN e desconhecida, mas parece ser multifatorial. Alem da prematuridade, a 
maioria dos casos esta associada a alimentagao enteral, sugerindo que alguns insultos pos-natais 
(como a introdu 9 §o de bacterias) participe da cascata que culmina na destrui?ao tecidual. 
Enquanto os agentes infecciosos apresentam um papel na patogenia da EN, nenhuma bacteria 
isolada pode ser identificada como agente etiologico dessa doen 9 a. Um grande numero de 
mediadores inflamatorios tern sido associado a EN, e a discussao sobre eles vai alem dos objetivos 
deste livro. Um mediador em particular, o fator de ativafao plaquetaria (PAF, do ingles, platelet 
activating factor), foi implicado no aumento da permeabilidade mucosa por promover a apoptose 
de enterocitos e comprometer as estruturas de jun<;ao intercelular, acrescentando, assim, 
“combustivel ao fogo”. — Amostras sanguineas de lactentes com EN exibiram niveis mais 
elevados de PAF do que os controles de idade pareada. Finalmente, a destru^ao das fun 9 oes da 
barreira mucosa permite a migra 9 ao transluminal de bacterias, levando a um circulo vicioso de 
inflama 9 ao, necrose mucosa e entrada adicional de bacterias, eventualmente culminando em 
septicemia e choque ( Cap. 4) . 

A evolu 9 ao clinica e razoavelmente tipica, com o aparecimento de sangue nas fezes, distensao 
abdominal e desenvolvimento de colapso circulatorio. As radiografias abdominais costumam 
demonstrar gas dentro da parede intestinal (pneumatose intestinal). A EN tipicamente envolve o 
ileo terminal, o ceco e o colon direito, embora qualquer parte do intestino grosso e delgado possa 
estar envolvida. O segmento envolvido apresenta-se distendido, friavel e congestionado, ou pode 
estar francamente gangrenoso; a perfura 9 ao intestinal acompanhada de peritonite pode ser 
observada. Microscopic am ente, podem ser visualizadas necrose coagulativa transmural ou 
mucosa, ulcera 9 ao, coloniza 9 ao bacteriana e bolhas gasosas submucosas ( Fig. 10-9) . Mudan 9 as 
reparadoras, como a forma 9 ao de tecido de granula 9 ao e fibrose, podem come 9 ar 
imediatamente apos o episodio agudo. Quando detectada precocemente, a EN pode ser muitas 
vezes tratada de forma conservadora, porem muitos casos (20% a 60%) requerem ressec 9 ao dos 
segmentos necroticos do intestino. A EN esta associada a uma alta taxa de mortalidade perinatal; 
aqueles pacientes que sobrevivem, desenvolvem com frequencia estreitamentospos-EN devido a 
fibrose causada pelo processo cicatricial. 








FIGURA 10-9 


Enterocolite necrosante (EN). A, Exame pos-morte em um caso grave de EN mostra que todo 
o intestino delgado esta acentuadamente distendido com uma parede fina perigosa (geralmente 
isto implica perfura 9 ao iminente). B, A por<;ao congestionada do ileo corresponde 
microscopic am ente a areas de infarto hemorragico e necrose transmural. Bolhas submucosas 
de gas (pneumatose intestinal) podem ser vistas em varias regioes (setas). 








Infec^oes Perinatais 


As infecfdes do embriao, feto e neonato se manifestam de diversas maneiras e sao mencionadas 
como fatores etiologicos em varias outras se?oes dentro deste capitulo. Em geral, as infec 9 oes 
natais e perinatais sao adquiridas atraves de uma das duas vias primarias - transcervical 
(tambem conhecida como ascendente) ou transplacentaria (hematologica). Ocasionalmente, as 
infec 9 oes ocorrem por uma combina 9 ao das duas vias, quando um micro-organismo ascendente 
infecta o endometrio e, depois, a corrente sanguinea atraves das vilosidades corionicas. 


INFECCOES TRA NS CE R VIC A IS (ASCENDENTES) 


A maioria das infectpoes bacterianas e algumas virais (p. ex., herpes simples tipo II) sao 
adquiridas atraves da via cervicovaginal. Tais infec 9 oes podem ser adquiridas durante a vida 
intrauterina ou proximo ao momento do nascimento. Em geral, o feto adquire a infecfao por 
inala^ao do liquido amniotico infectado para os pulmoes imediatamente antes do nascimento ou 
atraves da passagem pelo canal de parto infectado durante o nascimento. Como citado 
anteriormente, o nascimento prematuro costuma ser uma consequencia infeliz e pode estar 
relacionado com lesao e ruptura do saco amniotico, como uma consequencia direta da 
inflamafao ou da indu^ao do parto associada a liberasao de prostaglandinas pelos neutrofilos 
infiltrantes. A inflama?ao das membranas placentarias e do cordao umbilical e geralmente 
perceptivel, embora a presen?a ou ausencia e intensidade da corioamnionite nao 
necessariamente estejam correlacionadas com a intensidade da infec?ao fetal. No feto infectado 
por inala^ao do liquido amniotico, as sequelas mais frequentes sao a pneumonia, a sepse e a 
meningite. 


INFEC^OES TRANSPLACENTARIAS (HEMATOLOGICAS) 


Amaioria das infecfSes parasitarias (p. ex., toxoplasmose, malaria) e virais e algumas infec^oes 
bacterianas (z. e. , Listeria, Treponema) tem acesso a corrente sanguinea fetal por via 
transplacentaria atraves das vilosidades corionicas. Essa transmissao hematogenica pode ocorrer 
em qualquer momento da gesta 9 &o, ou, ocasionalmente, como no caso da hepatite B e HIV, no 
momenta do parto por meio de transfusao materno-fetal. As manifestafoes clinicas dessas 
infec^oes sao altamente variaveis, dependendo, em grande parte, do periodo da gestafao e do 
micro-organismo envolvido. 

O parvovirus B19, que causa o eritema infeccioso ou a “quinta doenfa da infancia” em crianfas 
imunocompetentes mais velhas, pode infectar 1% a 5% das gestantes, e a sua maioria apresenta 
uma gesta 9 ao normal. Em uma minoria de gestantes, a infec 9 ao intrauterina inclui o aborto 
espontaneo (particularmente no segundo trimestre), natimorto, hidropisia fetal (ver adiante) e 
anemia congenita. O parvovirus B19 tem um tropismo particular pelas celulas eritroides; as 
inclusoes virais diagnosticas podem ser vistas precocemente nas celulas progenitoras eritroides 
em crian 9 as infectadas ( Fig. 10-10) . 










As infecgoes TORCH (ver anteriormente) sao agrupadas porque apresentam manifestafoes 
clinicas e patologicas semelhantes, incluindo febre, encefalite, coriorretinite, 
hepatoesplenomegalia, pneumonite, miocardite, anemia hemolitica e lesoes cutaneas vesiculares 
ou hemorragicas. Tais infec^oes, que ocorrem precocemente na gesta?ao, tambem podem 
causar sequelas cronicas na crian 9 a, incluindo retardo mental e do crescimento, catarata, 
anomalias cardiacas congenitas e defeitos osseos. 




SEPSE 


A sepse perinatal tambem pode ser agrupada clinicamente com base no periodo de 
aparecimento: aparecimentoprecoce (dentro dos primeiros 7 dias de vida) versus aparecimento 
tardio (a partir de 7 dias ate 3 meses de vida). Amaioria dos casos de aparecimento precoce de 
sepse e adquirida ao ou logo antes do nascimento e tende a gerar sinais e sintomas clinicos de 
pneumonia, sepse e, ocasionalmente, meningite dentro de 4 a 5 dias de vida. O estreptococo do 
grupo Beo organismo mais comumente isolado na sepse de aparecimento precoce e, tambem, a 
causa mais comum de meningite bacteriana. As infec 9 oes por Listeria e Candida requerem um 
periodo de latencia entre o momento de inocula 9 ao do micro-organismo e a manifesta 9 ao dos 
sintomas clinicos, e apresenta-se como septicemia de aparecimento tardio. 


Hidropisias Fetais 


As hidropisias fetais referem-se ao acumulo de liquido no feto durante o crescimento intrauterino. 
Ate recentemente, a anemia hemolitica causada pela incompatibilidade dos grupos sanguineos 
Rh entre a mae e a crianfa ( hidropisia imune) era a causa mais comum, mas o sucesso da 
profilaxia deste disturbio durante a gesta^ao fez com que as hidropisias nao imunes emergissem 
como as principals culpadas ( Tabela 10-4) . O acumulo de liquido intrauterino pode ser muito 
variavel, desde progressivo com edema generalizado do feto {hidropisia fetal), uma condi^ao 
geralmente fatal, a graus mais localizados de edema, como efusoes pleural e peritoneal, ou 
acumulo de fluido pos-nucal ( higroma cistico, ver adiante), que sao compativeis com a vida. 


Dados de MachirF&$^y^f^Hiyfti^^i^ffrtel'Bffusions, and fetal 
ascites. In Gilbert-Barness E, et al (eds): Potter's Pathology of the Fetus, Infant, and Child. St. 
Louis, Mosby, 2007, p 33. 

CARDIOVASCULARES 

Malformafoes 

Taquiarritmia 

Insuficiencia com alto debito 


CROMOSOMICAS 
Sindrome de Turner 
Trissomia do 21, trissomia do 18 


CAUSAS TORACICAS 
Malformafao adenomatoide cistica 
Hernia diafragmatica 


ANEMIA FETAL 

a-Talassemia homozigotica 
Parvovirus B1 9 
Hidropisia imune (Rh e ABO) 


G ESTAC AO G EM ELAR 

Transfusao de gemeo para gemeo 


INFECCOES (EXCLIJINDO PARVOVIRUS) 

Citomegalovirus 

Sifilis 



















Toxoplasmose 


MALFORMACOES DO TRATO GENITOURINARIO 
TUMORES 

DISTURB IOS G ENETICOS/M ETAB OLICOS 


Observa?ao: A causa de hidropisia fetal pode permanecer indeterminada (,jdiopatica”) em 
mais de 20% dos casos. 












HI DR OPISI A IMUNE 


A hidropisia imune consiste em uma doenga hemolitica causada pela incompatibilidade entre o 
gmpo sanguineo da mae e do feto. Quando o feto herda determinantes antigenicos eritrocitarios 
do pai que sao estranhos aos da mae, pode ocorrer uma reagao imune materna, levando a 
doentja hemolitica (in utero). Os principal antigenos que induzem doentja imunologica 
clinicamente significativa sao oABO, certos antigenos Rh e grupos sanguineos. A incidence de 
hidropisia imune nas popula?oes urbanas diminuiu drasticamente, a maioria devido aos metodos 
atuais de prevenfao da imuniza^ao por Rh em maes de alto risco. A profilaxia bem-sucedida 
desse disturbio resultou diretamente da compreensao da sua patogenia. 

Etiologia e Patogenia. A causa subjacente da hidropisia fetal e a imuniza 9 ao da mae por 
antigenos de grupos sanguineos presentes nas hemacias fetais e a transference livre de 
anticorpos da mae atraves da placenta para o feto ( Fig. 10-1 1) . As hemacias fetais podem atingir 
a corrente sanguinea materna durante o ultimo trimestre da gesta^ao, quando o citotrofoblasto 
deixa de estar presente como uma barreira, ou durante o proprio parto. Assim, a mae se torna 
sensibilizada contra o antigeno estranho. 
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FIGURA 10-11 


Patogenia da hidropisia imune fetal (veja o texto). 


Dos muitos antlgenos incluldos no sistema Rh, somente o antigeno D e a principal causa de 


















incompatibilidade Rh. Varios fatores influenciam na resposta imunologica as hemacias fetais Rh- 
positivas que chegam a circula^ao materna. 

A incompatibilidade ABO simultanea protege a mae contra a imuniza 9 ao por Rh, pois as 
hemacias fetais sao prontamente cobertas e removidas da circula^o materna por 
anticorpos da classe IgM anti-A ou anti-B que nao cruzam a placenta. 

A resposta de anticorpos depende da dose do antigeno imunizante; portanto, a doen^a 
hemolitica desenvolve-se apenas quando a mae sofreu um sangramento transplacentario 
significativo (mais de 1 mL de hemacias Rh-positivas). 

A expos^ao inicial ao antigeno Rh induz a forma 9 ao de anticorpos IgM, portanto, a doen 9 a 
por Rh e incomum na primeira gesta 9 ao. A expos^ao durante uma gesta 9 ao subsequente 
geralmente leva a uma resposta acentuada de anticorpos IgG e ao risco de hidropisia imune. 


A incidencia de isoimuniza 9 ao materna por Rh diminuiu significativamente desde o advento da 
imunoglobulina Rhesus (Rhlg) contendo anticorpos anti-D. A administra 9 ao de Rhlg na 28 a 
semana de gesta 9 ao e dentro de 72 horas apos o parto a maes Rh-negativas reduz 
significativamente o risco de doen 9 a hemolitica em recem-nascidos Rh-positivos e nas gesta 9 oes 
subsequentes. O Rhlg tambem deve ser administrado apos abortos, uma vez que estes tambem 
podem levar a imuniza 9 ao. A identifica 9 ao pre-natal e o manejo do feto de risco foram bastante 
facilitados pela amnioncentese e pelo advento do uso da coleta de amostras das vilosidades 
corionicas e do sangue fetal. Alem disso, a clonagem do gene RHD resultou em esfor 90 s para 
determinar o estado do Rh fetal atraves do sangue materno. Quando identificados, os casos 
hemolise intrauterina graves podem ser tratados pelas transfusoes intravasculares via cordao 
umbilical e antecipa 9 ao do parto. 

A patogenia da hemolise fetal causada pela incompatibilidade ABO materno-fetal e um pouco 
diferente daquela causada por diferen 9 as nos antigenos Rh. A incompatibilidade ABO ocorre em 
aproximadamente 20% a 25% das gesta 9 oes, mas evidencias laboratoriais de doen 9 a hemolitica 
sao detectadas em apenas um em cada 10 desses neonatos, e a doen 9 a e grave o suficiente para 
exigir tratamento em apenas um em 200 casos. Varios fatores explicam isso. Primeiro, como 
mencionado, a maioria dos anticorpos anti-A e anti-B sao do tipo IgM e, portanto, nao atravessam 
a placenta. Segundo, as hemacias neonatais expressam os antigenos anti-A e anti-B fracamente. 
Terceiro, varias outras celulas, alem das hemacias, expressam os antigenos A e B e, assim, 
absorvem parte dos anticorpos transferidos. A doen 9 a hemolitica por ABO ocorre quase que 
exclusivamente nos recem-nascidos do grupoAou B que nasceram de maes do grupo O. Por 
razoes desconhecidas, algumas mulheres do grupo O apresentam anticorpos direcionados contra 
os antigenos dos gruposAe/ou B, mesmo sem sensibiliza 9 ao previa. Logo, o primeiro filho pode 
ser afetado. Felizmente, ate mesmo com os anticorpos adquiridos transplacentarios, a destrui 9 ao 
das hemacias do bebe e minima. Nao existe prote 9 ao eficazcontra as rea 9 oes ABO. 

Existem duas consequencias da destrui 9 ao excessiva das hemacias no neonato ( Fia. 10-11) . A 
gravidade dessas altera 9 oes varia consideravelmente, dependendo do grau de hemolise e da 
maturidade do lactente. 

A anemia e o resultado direto da perda das celulas sanguineas. Caso a hemolise seja sutil, a 
hematopoese extramedular no ba 90 e no flgado pode ser suficiente para manter os niveis 
normais de hemacias. Entretanto, quando a hemolise e mais grave, a anemia progressiva se 
desenvolve, podendo resultar em lesao hipoxica no cora 9 §o e flgado. Devido a lesao no 



figado, a sintese de proteinas plasmaticas nao diminui e os niveis dessas proteinas pode 
chegar a um valor tao baixo quanto 2 a 2,5 mg/dL. A hipoxia cardlaca pode levar a 
descompensa^ao e insuficiencia cardlacas. A combinagao da pressao oncotica reduzida com 
uma elevagao da pressao hidrostatica (secundaria a insuficiencia cardlaca), resulta em 
edema generalizado e anasarca, culminando em hidropisia fetal. 

A ictericia desenvolve-se porque a hemolise produz bilirrubina nao conjugada ( Cap. 18 ). A 
bilirrubina tambem passa atraves da barreira hematoencefalica pouco desenvolvida do 
recem-nascido. Como e insoluvel em agua, ela se liga a lipidios do cerebro, resultando em 
lesao no sistema nervoso central, chamada de kernicterus ( Fig. 10-14) . 
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FIGURA 10-14 

Kernicterus. Observe a Colorado amarelada do parenquima cerebral devido ao acumulo 
de bilirrubina, o qual e mais proeminente no nucleo basal profundo aos ventriculos. 













HIDROPISIA NAOIMUNE 


As tres causas principals da hidropisia nao imune incluem os defeitos cardiovasculares, 
anormalidades cromossomicas e anemia fetal ( Tabela 10-4) . — Tanto os defeitos 
cardiovasculares estruturais quanto funcionais, tais como defeitos cardiacos congenitos e 
arritmias, podem resultar em insuficiencia cardiaca intrauterina e hidropisia. Entre as 
anormalidades cromossomicas, o cariotipo 45,X (sindrome de Turner) e as trissomias do 21 e do 
18 estao associados a hidropisia fetal. Mais frequentemente, as malforma?6es cardiacas 
estruturais subjacentes associadas a aberra?oes cromossomicas formam a base da hidropisia 
fetal. No fenotipo de Turner, entretanto, anormalidades na drenagem linfatica do pescofo pode 
levar ao acumulo de fluido pos-nucal ( higromas cisticos).A anemia fetal, que nao e causada por 
anticorpos associados ao Rh ouABO, tambem resulta em hidropisia. Na verdade, em algumas 
partes do mundo (p. ex., Sudeste da Asia), a anemia fetal grave devido a a-talassemia 
monozigotica e provavelmente a causa mais comum de hidropisia nao imune. A infecfao 
transplacentaria por parvovirus B19 esta emergindo rapidamente como uma causa importante da 
hidropisia (ver anteriormente). O virus ganha entrada preferencial nos precursores eritroides 
(normoblastos), onde ele se replica, levando a apoptose dos progenitores das hemacias e aplasia 
isolada das hemacias. As inclusoes intranucleares pelo parvovirus podem ser vistas na circula 9 ao 
e na medula nos precursores eritroides ( Fig. 10-10) . Aproximadamente 10% dos casos de 
hidropisias nao imunes estao relacionados com gesta 9 oes gemelares monozigoticas e transfusoes 
entre gemeos que ocorrem atraves de anastomoses entre as duas circula 9 oes. 


Morfologia da Hidropisia Fetal. Os achados anatomicos encontrados no feto com acumulo 
de fluido intrauterino variam de acordo com a severidade da doen 9 a e a etiologia associada. 
Como citado anteriormente, a hidropisia fetal representa a manifesta 9 ao mais grave e 
generalizada ( Fig. 10-12) . e graus menores de edema, tais como cocoes de fluidos isolados 
pleural, peritoneal ou pos-nucal, podem ocorrer. Consequentemente, os recem-nascidos 
podem ser natimortos, morrer nos primeiros dias de vida ou se recuperar completamente. A 
presen 9 a de caracteristicas dismorficas sugere uma anormalidade cromossomica; o exame 
pos-morte pode revelar uma malforma 9 ao cardiaca subjacente. 













FIGURA 10-12 


Hidropisia fetal. A, Acumulo generalizado de llquido no feto. B, O acumulo de llquido e 
particularmente proeminente nos tecidos moles do pescoso; e tal condi^ao tem sido 
chamada de higroma cistico. Os higromas clsticos sao caracteristicamente observados, 
embora nao sejam restritos, nas aberra^oes cromossomicas tais como nos cariotipos 
45,X0. 

(Cortesia do Dr. Beverly Rogers, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas, TX.) 


Nas hidropisias associadas a anemia fetal, tanto o feto como a placenta sao 
caracteristicamente palidos; na maioria dos casos, o figado e o ba?o estao aumentados 
devido a insuficiencia cardiaca e congestao. Adicionalmente, a medula ossea exibe uma 
hiperplasia compensator^ dos precursores eritroides (sendo a aplasia das hemacias 
associada ao parvovirus uma grande exce<?ao) e a hematopoese extramedular ocorre no 
figado, no ba^o e nos linfonodos, e, possivelmente, em outros tecidos como os rins, pulmoes 
; ate mesmo o corafao. A atividade hematopoetica aumentada justifica a presen^a de um 
P'ande numero de hemacias imaturas na circula 9 ao periferica, incluindo reticulocitos. 








normoblastos e eritroblastos (eritroblastose fetal) ( Fig. 10-13) . 



A ameafa mais seria na hidropisia fetal e a lesao do sistema nervoso central conhecida 
como kernicterus ( Fig. 10-14) . O cerebro afetado apresenta-se aumentado e edemaciado e, 
quando seccionado, apresenta uma Colorado amarelo-brilhante, particularmente nos 
nucleos basais, talamo, cerebelo, massa cinzenta cerebral e medula espinal. Ataxa exata de 
bilirrubina que induz o kernicterus e desconhecida, mas geralmente a lesao neural requer 
uma taxa sanguinea maior que 20 mg/dL em lactentes nascidos a termo, enquanto em 
lactentes prematuros esse limiar pode ser consideravelmente menor. 


Aspectos Clinicos. As manifestafoes clinicas da hidropisia fetal variam de acordo com a 
gravidade da doen^a, como ja foi citado anteriormente. Os recem-nascidos minimamente 
afetados apresentam palidez, possivelmente acompanhada de hepatoesplenomegalia (a qual se 
acrescenta ictericia nas rea?oes hemoliticas mais intensas), enquanto os neonatos mais 
gravemente afetados apresentam ictericia intensa, edema generalizado e sinais de envolvimento 
neurologico. Tais neonatos podem ser submetidos a varios tratamentos de suporte, incluindo 











fototerapia (a luz visivel oxida a bilirrubina nao conjugada em pirrois hidrossoluveis inocuos e 
prontos para serem excretados) e, em casos graves, a transfusao total do sangue do recem- 
nascido. 



Erros Inatos do Metabolismo e Outros Disturbios Geneticos 


Sir Archibald Garrod criou o termo erros inatos do metabolismo em 1908, e desde aquele 
momento o numero de disturbios geneticos bem caracterizados que dao origem a anormalidades 
metabolicas congenitas tem aumentado exponencialmente e vai alem dos objetivos deste 
capitulo. A maioria dos erros inatos do metabolismo e rara, e alguns sao discutidos no Capitulo 5 . 
Eles sao hereditarios, geralmente de carater autossomico recessivo ou ligados ao cromossomo-X; 
e uma minoria tem carater autossomico dominante. As desordens mitocondriais ( Cap. 5) 
formam um grupo de entidades distintas. Alguns dos aspectos clinicos que sugerem um disturbio 
metabolico subjacente em um recem-nascido estao citados na Tabela 10-5 . Tres defeitos 
geneticos metabolicos - a fenilcetonuria (PKU), a galactosemia e a fibrose cistica - serao 
discutidos aqui. A fenilcetonuria e a galactosemia sao revistas porque o seu diagnostico precoce 
(atraves de programas de triagem neonatal) e particularmente importante, uma vez que a 
institu^ao de uma dieta apropriada pode prevenir a morte precoce ou o retardo mental. A fibrose 
cistica foi incluida porque e uma das doen 9 as potencialmente letais mais comuns que afetam 
caucasianos. A triagem neonatal para a fibrose cistica permanece um tema controverso, com 
seus riscos e beneficios bem menos claros do que nas outras duas doen 9 as. 


E, et al. 

(eds): Potter's Pathology of the Fetus, Infant, and Child. St. Louis, Mosby, 2007. 

GERAIS 

Achados dismorficos 
Surdez 

Automutila 9 ao 
Cabelo anormal 

Odor anormal no corpo ou na urina (odor de „pes suados”, „rato ou bolor”, „xarope de 
bordo”) 

Hepatoesplenomegalia, cardiomegalia 
Hidropisia 


NEUROLOGIC AS 
Hipotonia ou hipertonia 
Coma 

Letargia persistente 
Convulsoes 


GASTROINTESTINAL 

Alimenta 9 ao precaria 
Vomito recorrente 
Icteric ia 













OLHOS 

Catarata 

Macula vermelho-cereja 
Deslocamento da lente 
Glaucoma 


MUSCULARES, ARTICULARES 

Miopatia 

Mobilidade anormal 








FENIL CE TONURIA (PKU) 


A fenilcetonuria caracteriza-se por anormalidades no metabolismo da fenilalanina, resultando 
em hiperfenilalaninemia. A PKU e uma condi?ao autossomica recessiva, e a grande maioria das 
PKU e causada por muta 9 oes bialelicas no gene que codifica a enzima fenilalanina hidroxilase 
(PAH). Todavia, a grande diversidade de apresenta?oes clinicas ressalta a complexidade 
genetica que baseia ate doen^as “mendelianas” classicas como a PKU. — Em niveis 
moleculares, mais de 500 doen<;as associadas aos alelos do gene PAH ja foram identificadas nas 
populafdes por todo o mundo. Cada muta^ao induz uma alterafao particular na enzima, 
resultando em um efeito quantitative na atividade enzimatica residual, que varia de ausencia 
completa ate 50% dos valores normais. O grau de hiperfenilalaninemia e o fenotipo clinico sao 
inversamente relacionados com a quantidade de atividade enzimatica residual. Lactentes com 
muta^oes que resultam na perda da atividade da PAH apresentam os aspectos clinicos de PKU, 
enquanto aqueles com ate 6 % da atividade residual manifestam uma forma mais sutil da doenfa. 
Alem disso, algumas muta 9 oes produzem eleva 9 oes apenas modestas dos niveis sanguineos de 
fenilalanina, e as crian 9 as afetadas nao sofrem lesao neurologica. Esta ultima condi 9 ao tem sido 
chamada de hiperfenilalaninemia benigna. E importante reconhece-la, uma vezque os individuos 
afetados podem ter um resultado positivo nos testes de triagem, mas nao desenvolver os estigmas 
da PKU classica. Amed^ao dos niveis sericos de fenilalanina diferencia a hiperfenilalaninemia 
benigna da PKU classica, com as concentra 9 oes sendo tipicamente por volta de 600 pM na PKU 
(as concentra 9 oes normais de fenilalanina geralmente sao menores que 120 pM). 

A anormalidade bioquimica na PKU e uma incapacidade de converter a fenilalanina em tirosina. 
Em crian 9 as normais, menos da metade da ingestao alimentar de fenilalanina e essencial a 
sintese de proteinas. O resto e convertido irreversivelmente em tirosina pela PAH no figado, 
como parte de uma via metabolica complexa, osistema PAH hepatico ( Fig. 10-15) , o qual e 
composto nao so pela enzima PAH, mas tambem pelo cofator tetraidrobiopterina (BH4) e pela 
enzima diidropteridina redutase, a qual regenera a BH 4 . Embora a hiperfenilalaninemia neonatal 
possa ser causada por deficiencias em qualquer um desses componentes, aproximadamente 98% 
dos casos sao atribuidos as anormalidades na PAH e os outros 2% as anormalidades na sintese ou 
reciclagem da BH 4 ABH 4 e essencial como cofator para a PAH, mas tambem e necessaria 
para hidroxila 9 ao da tirosina e do triptofano. Os defeitos concomitantes na reciclagem de BH 4 
atrapalham a sintese dos neurotransmissores. Como resultado, em pacientes com defeitos na 
reciclagem da BH 4 o dano neurologico nao e interrompido a despeito da normaliza 9 ao dos niveis 
de fenilalanina. Embora eles representem minoria dos pacientes com hiperfenilalaninemia, e 
importante reconhecer estas variantes da PKU porque a progressao desses disturbios neurologicos 
nao pode ser tratada apenas pelo controle na dieta dos niveis de fenilalanina. 










Os individuos com a PKU “classica” apresentam uma deficiencia grave de PAH, levando a 
hiperfenilalaninemia e suas consequencias patoldgicas. Com um bloqueio no metabolismo da 
fenilalanina devido a ausencia de PAH, pequenos desvios nas vias comefam a ocorrer, 
produzindo acido fenilpiruvico, acido fenilatico, acido fenilacetico e acido o-hidroxifenilacetico, 
os quais sao excretados em grandes quantidades na urina, na PKU. Alguns desses metabolitos 
anormais sao excretados no suor, e o acido fenilacetico em particular confere um odor forte de 
bolor ou “de rato” aos pacientes afetados. Acredita-se que o excesso de fenilalanina ou de seus 
metabolitos contribua para lesoes cerebrais na PKU. Os lactentes afetados sao normais ao 
nascimento, mas, dentro de algumas semanas, desenvolvem um nivel plasmatico de fenilalanina 
crescente, o que, de certa maneira, compromete o desenvolvimento do cerebro. Em geral, por 
volta de 6 meses de vida, o retardo mental acentuado torna-se evidente; menos de 4% das 
crian?as com PKU nao tratada apresentam valores de quociente de inteligencia acima de 50 ou 
60. Aproximadamente um terfo dessas crianfas jamais sera capaz de andar, e dois ter?os, de 
falar. Convulsoes, outras anormalidades neurologicas, pigmentafao reduzida dos cabelos e da 
pele e eczema irao acompanhar frequentemente o retardo mental nas crianfas nao tratadas. A 
hiperfenilalaninemia e o consequente retardo mental podem ser evitados pela restrifao da 
ingestao de fenilalanina no inicio da vida. Desse modo, varios procedimentos de triagem sao 
utilizados rotineiramente para a detec 9 ao de PKU no periodo pos-natal imediato. 

Muitas pacientes com PKU clinicamente normais que foram tratadas com dieta desde o inicio da 
vida alcangam a idade fertil. Se tais pacientes tivessem descontinuado o tratamento com a dieta, 
o resultado seria a hiperfenilalaninemia evidente. Setenta e cinco por cento a 90% das crianfas 
nascidas destas mulheres tern retardo mental e microcefalia e 15%, cardiopatia congenita, 
apesar de os lactentes serem heterozigoticos. Essa sindrome, denominada fenilcetonuria matema, 
resulta dos efeitos teratogenicos da fenilalanina ou dos seus metabolitos que atravessam a 
placenta e afetam orgaos fetais especificos durante o desenvolvimento. A presen^a e a 
intensidade das anomalias fetais estao diretamente relacionadas com o nivel materno de 
fenilalanina, portanto e obrigatorio instituir a restriqao alimentar matema de fenilalanina antes da 
concepgao e durante toda a gestaqao. 










Embora a restri?ao de fenilalanina seja geralmente bem-sucedida na redu 9 ao ou prevensao do 
retardo mental associado a PKU, existem problemas que surgem a longo prazo com o tratamento 
(resultando em um declinio da funfao mental ou do comportamento) e desequillbrios nutricionais 
envolvendo os minerals, os acidos graxos e os lipldios. Um subgrupo de pacientes com mutafoes 
responde a doses farmacologicas de BH 4 . Algumas analises recentes mostraram que cerca 
de metade das muta^oes PAH observadas em algumas populafoes podem ser consideradas 
“reativas a BH 4 ” . — Uma vez que nao existem anormalidades primarias na BH 4 , nesses 
pacientes, acredita-se que este cofator atue como um “acompanhante molecular”, prevenindo a 
degrada 9 ao da proteina PAH. A restitui 9 ao permanente da atividade atraves da terapia genetica 
permanece sendo o objetivo final; estudos recentes em modelos animais de PKU mostraram 
resultados, encoraj adores. — 


GALACTOSEMIA 


A galactosemia e um disturbio autossomico recessivo do metabolismo da galactose. 
Normalmente, a lactose, o principal carboidrato do leite de mamiferos, e dividida pela lactase 
em glicose e galactose nas microvilosidades intestinais. A galactose e, entao, convertida em 
glicose em tres etapas ( Fig. 10-16) . Duas variantes de galactosemia foram identificadas. Na forma 
mais comum, existe uma ausencia total de galactose-1-fosfato-uridil transferase (tambem 
conhecida como GALT) que participa da reaqao 2. A variante rara surge a partir de uma 
deficiencia de galactocinase, envolvida na reagao 1. Como a deficiencia de galactocinase leva a 
uma forma mais sutil da doen?a, nao associada a retardo mental, ela nao sera considerada nesta 
discussao. Em virtude da ausencia da transferase, a galactose-1-fosfato acumula-se em varios 
locais, incluindo o figado, ba 90 , cristalino ocular, rins, miocardio, cortex cerebral e hemacias. 
Vias metabolicas alternativas sao ativadas, levando a produ^ao de galactitol (um metabolito 
polioxietilado da lactose) e galactonato, um subproduto oxidado do excesso de galactose, ambos 
os quais se acumulam nos tecidos. Atoxicidade a longo prazo na galactosemia tem sido atribuida 
a esses metabolicos intermediaries. — Os heterozigotos podem ter uma deficiencia leve, mas 
raramente sao acometidos pelas consequencias clinicas e patologicas do estado homozigotico. 
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FIGDRA 10-16 


Vias de metabolismo da galactose. ADP, Difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; 
UDP, difosfato de uridina. 


O quadro clinico e variavel, refletindo provavelmente a heterogeneidade das mutagoes no gene 
da galactose-1-fosfato-uridil transferase que levam a galactosemia. Figado, olhos e cerebro 
sofrem as maiores lesoes. A hepatomegalia, que surge precocemente, resulta de esteatose, mas, 
com o tempo, podem sobrevir cicatrizes difusas que se assemelham estreitamente a cirrose 


















causada pelo abuso de alcool ( Fig. 10-17) . Ocorre opacificagao do cristalino (catarata), 
provavelmente porque este absorve agua, ficando edemaciado, conforme o galactitol, produzido 
por vias metabolicas alternativas, se acumula e aumenta sua tonicidade. Alteragdes inespecificas 
sao observadas no sistema nervoso central, incluindo perda de celulas neurais, gliose e edema, 
particularmente nos nucleos denteados do cerebelo e nucleos olivares da medula. Altera?oes 
semelhantes podem ocorrer no cortex cerebral e na substancia branca. 



FIG URA 10-17 

Galactosemia. O figado mostra esteatose extensa e uma fibrose delicada. 

(Cortesia do Dr. Wesley Tyson, The Children's Hospital Denver, CO.) 


Esses lactentes apresentam dificuldades para se desenvolver desde o nascimento. O vomito e a 
diarreia surgem poucos dias apos a ingestao de leite. A ictericia e a hepatomegalia geralmente se 
tornam evidentes durante a primeira semana de vida e podem se assemelhar a uma continuasao 
da ictericia fisiologica do recem-nascido. A catarata desenvolve-se dentro de poucas semanas, e 
o retardo mental pode ser detectado nos primeiros 6 a 12 meses de vida. Ate mesmo nos lactentes 
nao tratados, o deficit mental geralmente nao e tao intenso como aquele observado na PKU. O 
acumulo de galactose e de galactose- 1-fosfato nos rins impede o transporte de aminoacidos, 
resultando em aminoaciduria. Ha uma frequencia aumentada de septicemia por Escherichia coli 
fulminante, que surge possivelmente devido a atividade bacteriana neutrofilica reduzida. A 










hemolise e a coagulopatia tambem podem ocorrer durante o periodo neonatal. 

O diagnostico de galactosemia pode ser suspeitado pela demonstra^o na urina de um outro 
a 9 iicar da redu^ao que nao a glicose, porem os testes que identificam diretamente a deficiencia 
da transferase nos leucocitos e hemacias sao mais fidedignos. O diagnostico pre-natal e possivel 
pelo ensaio da atividade GALT em celulas cultivadas do liquido amniotico ou pela determina^o 
do nivel de galactitol no sobrenadante do liquido amniotico. Mais de 140 mutafoes ja foram 
documentadas na GALT, dentre elas, a substitui 9 ao da glutamina pela arginina no codon 188 
(Glnl88Arg) e a muta 9 ao mais prevalente nos individuos brancos nao hispanicos, enquanto a 
substitu^ao da serina pela leucina no codon 135 (Serl35Leu) e a muta 9 ao mais frequente nos 
afroamericanos. 

Muitas das alteraqoes clinicas e morfologicas da galactosemia podem ser prevenidas ou 
amenizadas pela remogao precoce da galactose da dieta, no mlnimo, nos dois primeiros anos de 
vida. A institui 9 ao do controle alimentar logo apos o nascimento previne a catarata e a lesao 
hepatica e permite um desenvolvimento quase normal. Mesmo com as restri 9 oes alimentares, 
entretanto, esta bem estabelecido que os pacientes mais velhos sao frequentemente afetados por 
um disturbio da fala e insuficiencia gonadal (principalmente deficiencia ovariana prematura) e, 
mais raramente, por um disturbio ataxico. 



FIBROSE CISTICA (MUCOVISCIDOSE) 


A fibrose cistica e um disturbio no transporte de ions nas celulas epiteliais que afeta a secre?ao de 
fluidos das glandulas exocrinas e do revestimento epitelial dos tratos respiratorio, gastrointestinal e 
reprodutivo. Em muitos lactentes, tal disturbio acarreta secre 9 oes mucosas anormalmente 
viscosas, que obstruem as vias organicas, resultando na maioria das manifesta 9 oes clinicas desta 
doen 9 a, como doen 9 a pulmonar cronica secundaria a infec 9 oes recorrentes, insuficiencia 
pancreatica, esteatorreia, desnutri 9 ao, cirrose hepatica, obstru 9 ao intestinal e infertilidade 
masculina. Tais manifesta 9 oes podem aparecer em qualquer momento da vida, desde antes do 
nascimento ate bem mais tarde na infancia, ou ate mesmo na adolescencia. 

Com uma incidencia de um a cada 2.500 nascidos vivos, a fibrose cistica e a doenga gene tic a 
letal mais comum que afeta os individuos brancos. A frequencia de portadores nos Estados Unidos 
e de um a cada 20 individuos brancos, porem e sensivelmente menor nos afro-americanos, 
asiaticos e hispanicos. Embora a fibrose cistica siga uma transmissao autossomica recessiva, 
dados recentes sugerem que ate os individuos heterozigotos apresentam uma maior incidencia de 
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doengas pancreaticas e respiratorias, quando comparados com a popula 9 ao em geral. =£*=— 
Alem disso, apesar da classifica 9 ao da fibrose cistica como um disturbio “mendeliano”, existe 
uma grande varia 9 ao nos graus fenotipicos que resultam de diversas muta 9 oes no gene associado 
com a fibrose cistica, dos efeitos teciduais especificos desse gene, e da influencia de 
modificadores da doen 9 a recem-reconhecidos. — 

O Gene Associado a Fibrose cistica: Estrutura Normal e Fun 9 §o. Em epitelios ductais normais, 
o cloreto e transportado por canais da membrana plasmatica (canais de cloreto). O defeito 
primario na fibrose cistica origina-se a partir da fungao anormal de uma proteina do canal de 
cloreto epitelial que e codificada pelo gene regulador de condugao transmembrana da fibrose 
cistica (CFTR) no cromossomo 7q31.2. O polipeptideo aminoacido-1480 codificado pelo CFTR 
possui dois dominios transmembrana (cada um contendo seis a-helices), dois dominios de liga 9 ao 
a nucleotideos citoplasmaticos (NBDs) e um dominio regulador (dominio R) que contem sitios de 
fosforila 9 ao com as proteinas cinases A e C. ( Fia. 10-18) . Os dois dominios transmembrana 
formam um canal atraves do qual o cloreto passa. A ativa 9 ao do canal CFTR e mediada pelos 
aumentos induzidos por agonistas no monofosfato de adenosina ciclico (cAMP), seguidos pela 
ativa 9 ao da proteina cinase A que fosforila o dominio R. O trifosfato de adenosina (ATP) se liga 
e a hidrolise ocorre no NBD, sendo essencial para a abertura e fechamento do poros dos canais 
em resposta a sinaliza 9 ao mediada pelo cAMP. Varias facetas importantes da fun 9 ao do CFTR 
tern emergido nos ultimos anos: 

O CFTR regula varios canais adicionais de ions e processos celulares. Embora inicialmente 
caracterizada pela condu 9 &o de cloreto no canal, agora reconhece-se que o CFTR pode 
regular varios canais de ions e processos celulares, inicialmente atraves de intera 9 oes 
envolvendo o seu NBD. Tais intera 9 oes incluem os tambem chamados canais de cloreto 
exteriormente retificados, o canal de potassio internamente retificado (Kir6.1), os canais 
epiteliais de sodio (ENaC), os canais de jun 9 ao comunicante e os processos celulares 
envolvidos no transporte de ATP e secre 9 oes mucosas. Destes, a intera 9 ao do CFTR com o 
ENaC apresenta possivelmente a maior relevancia fisiopatologica na fibrose cistica. O 
ENaC esta situado na superficie apical das celulas epiteliais exocrinas, sendo responsavel 
pela capta 9 ao de sodio do liquido luminal, deixando este ultimo hipotonico. O ENaC e inibido 



pela fungao normal do CFTR; portanto, na fibrose cistica, a atividade do ENaC aumenta, 
elevando sensivelmente a cap tag do de sodio atraves de membrana apical. A importanc ia 
desse fenomeno sera discutida a seguir, no contexto da patologia gastrointestinal e pulmonar 
na fibrose cistica. A unica ex-ce<;ao a esta regra ocorre nos ductos sudoriparos humanos, 
onde a atividade do ENaC diminui devido as muta 9 oes no CFTR; logo, forma-se um fluido 
luminal hipertonico contendo tanto suor com cloreto (condi^ao sine qua non da fibrose 
cistica classica), como alto teor de sodio. Esta e a base para o suor “salgado” que as maes 
conseguem detectar nos seus filhos. 

As fun 9 oes do CFTR sao especificas para os tecidos; logo, o impacto de uma muta 9 ao no 
CFTR tambem e especifico de um tecido. A principal fun 9 ao do CFTR nos ductos das 
glandulas sudoriparas e reabsorver os ions luminais de cloreto e aumentar a reabsor 9 ao de 
sodio atraves do ENaC (ver anteriormente). Portanto, nos ductos sudoriparos, a perda da 
fun 9 ao do CFTR acarreta na diminui 9 ao da reabsor 9 ao de cloreto de sodio e produ 9 ao de 
suor hipertonico ( Fig. 10-19 ). Entretanto, no epitelio respiratorio e intestinal, o CFTR e uma 
das vias mais importantes para a secre 9 &o luminal ativa de cloreto. Nesses locais, as 
muta 9 oes no CFTR levam a perda ou redu 9 &o de secre 9 &o de cloreto para o lumen ( Fig. 10- 
18) . Aabsor9ao ativa de sodio luminal tambem e aumentada (devido a perda de inibi 9 ao da 
atividade do ENaC), e as mudan 9 as nesses dois ions aumentam a reabsor 9 ao passiva de 
agua a partir do lumen, diminuindo o conteudo de agua da camada fluida superficial de 
muco que reveste as celulas epiteliais. Assim, diferente dos ductos sudoriparos, nao existe 
diferen 9 a na concentra 9 ao de sal na camada de revestimento fluida superficial das celulas 
mucosas intestinais e respiratorias em individuos normais, em compara 9 ao com individuos 
que apresentam fibrose cistica. Em vez disso, a patogenia das complica 9 oes respiratorias e 
intestinais na fibrose cistica parece surgir de uma camada fluida superficial isotonica, porem 
com baixo volume. Nos pulmoes, a desidrata 9 ao leva aos defeitos na a 9 ao mucociliar e ao 
acumulo de secre 9 oes viscosas e hiperconcentradas que obstruem a passagem de ar e 
aumentam a predisposi 9 ao a infec 9 oes pulmonares recorrentes. — 
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FIGURA 10-19 


O defeito nos canais de cloreto no ducto sudoriparo (em cima) eleva as concentrates de 
cloreto e sodio no suor. Na via aerea (embaixo), os pacientes com fibrose cistica tem uma 
secrefao diminuida de cloreto e reabsor^o aumentada de sodio e agua, levando a 
desidrata?ao da camada de muco que reveste as celulas epiteliais, afao mucociliar 
precaria e obstru^ao das vias aereas por muco. CFTR, regulador de condu?ao 
transmembrana da fibrose cistica; ENaC, canal de sodio epitelial. 


O CFTR medeia o transporte de ions bicarbonato. A fun^ao de transporte do bicarbonato pelo 
CFTR e mediada atraves de intercedes reciprocas com uma familia trocadora de anions 
chamada SLC26, a qual e coexpressa na superflcie apical com o CFTR — Demonstrou-se 
que em algumas variantes de muta^o do CFTR o transporte de cloreto e completa ou 
substancialmente preservado, enquanto o transporte de bicarbonato e acentuadamente 
anormal. Os fluidos alcalinos sao secretados pelos tecidos normais, enquanto os fluidos 
acidos (devido a ausencia de ions bicarbonato) sao secretados pelo epitelio que abriga estes 
alelos mutantes do CFTR. O pH luminal diminuido pode levar a uma variedade de efeitos 











































adversos, tais como precipita^o de mucina aumentada, tamponamento dos ductos e 
aumento da liga 9 ao das bacterias as mucinas tamponadas. A insuficiencia pancreatica, um 
achado classico da fibrose cistica, esta virtuabnente presente quando existem mutafoes do 
CFTR aliadas a condu^ao anormal de bicarbonato. 














FIGURA 10-18 


Em cima, Estrutura e ativafao do regulador de condu 9 ao transmembrana da fibrose cistica 
(CFTR) normal. O CFTR consiste em dois dominios transmembrana, dois dominios de liga^ao 
a nucleotideos (NBDs) e um dominio regulador R. Os agonistas (p. ex., a acetilcolina) ligam- 
se as celulas epiteliais e aumentam o monofosfato de adenosina ciclico (cAMP), que ativa a 
proteina-cinase A, que, por sua vez, fosforila o CFTR no dominio R, o que resulta na abertura 
do canal de cloreto. Embaixo, O CFTR do gene a proteina. A muta 9 ao mais comum no gene 
CFTR resulta em um dobramento defeituoso da proteina no aparelho de Golgi/reticulo 
endoplasmatico e degrada 9 ao do CFTR, antes que ele atinja a superficie celular. Outras 
muta 9 oes afetam a sintese do CFTR, NBDs e dominios R, assim como os dominios 
transmembrana. (Veja o texto para detalhes.) 


O Gene da Fibrose Cistica: Espectro Mutacional e Correla 9 &o Genotipica-Fenotipica. Desde 
que o gene CFTR foi clonado em 1989, mais de 1.300 muta 9 oes associadas a doen 9 a foram 
identificadas. Varias muta 9 oes podem ser agrupadas em seis “classes”, com base nos seus 
efeitos na proteina CFTR: 

Classe I: Sintese defeituosa de proteinas. Essas muta 9 oes estao associadas a ausencia total da 









proteina CFTR na superficie apical das celulas epiteliais. 

Classe II: Dobramento, processamento e transporte anormal da proteina. Essas muta? 6 es 
resultam em um processamento defeituoso da proteina do reticulo endoplasmatico para o 
aparelho de Golgi; a proteina nao se torna completamente dobrada e glicosilada e, em 
consequencia, e degradada antes de alcan?ar a superficie celular. Amutafao classe II mais 
comum consiste na delefao de tres nucleotideos de codifica9ao para a fenilalanina no 
aminoacido na posifao 508 (AF 508 ). Por todo o mundo, essa muta9ao pode ser encontrada 
em aproximadamente 70 % dos pacientes com fibrose cistica. As muta9oes classe II 
tambem estao associadas a ausencia completa da proteina CFTR na superficie apical das 
celulas epiteliais. 

Classe III: Regulagao defeituosa. As muta9oes dessa classe evitam a ativa9ao da CFTR pelo 
impedimento da liga9ao ATP e hidrolise, um pre-requisito essencial para o transporte de 
ions (veja anteriormente). Logo, ha quantidade normal de CFTRna superficie apical, porem 
nao funcional. 

Classe IV: Condugao diminuida. Essas muta9oes ocorrem tipicamente no dominio 
transmembrana do CFTR, que forma um poro ionico para o transporte de cloreto. Ha uma 
quantidade normal de CFTRna membrana apical, porem com fun9&o reduzida. Essa classe 
geralmente esta associada a um fenotipo mais leve. 

Classe V: Abundancia reduzida. Essas muta9oes afetam tipicamente sitios de divisao 
intronicos ou o promotor CFTR, de forma que existe uma quantidade reduzida de proteina 
normal. Como discutido subsequentemente, as muta9oes classe V tambem estao associadas 
a um fenotipo mais leve. 

Classe VI: Regulagao alterada de canais ionicos distintos. Como descrito previamente, o 
CFTR esta envolvido na regula9ao de multiplos canais ionicos celulares distintos. As 
muta9oes nessa classe afetam o papel regulador do CFTR. Em alguns casos, uma 
determinada muta9ao afeta a condu9ao pelo CFTR, assim como a regula9&o de outros 
canais de ions. Por exemplo, a muta9ao no AF 508 consiste tanto em uma muta9ao classe II, 
quanto classe VI. 


Uma vez que a fibrose cistica e uma doen9a autossomica recessiva, os individuos afetados 
abrigam muta9oes nos dois alelos. Entretanto, a combina9ao de muta9oes nos dois alelos pode ter 
um efeito notavel no fenotipo como um todo, assim como nas manifesta9oes especificas 
organicas ( Fig. 10 - 20 ) . Entao, duas muta9oes “graves” (classes I, II e III) que produzem 
ausencia virtual da membrana CFTR estao associadas ao fenotipo classico de fibrose cistica 
(disturbio pancreatico, infec9oes sinopulmonares e sintomas gastrointestinais), enquanto a 
presen9a de uma muta9ao “leve” (classe IV ou V) em um ou ambos os alelos resulta em um 
fenotipo menos grave. Essa maxima geral sobre a correla9ao genotipica e mais consistente para 
a doen9a pancreatica, na qual a presen9a de uma muta9ao “leve” em um alelo pode ser 
revertida para o fenotipo de disturbio pancreatico conferido por muta9oes homozigoticas 
“graves”. Ao contrario, as correla9oes genotipicas-fenotipicas sao muito menos consistentes com 
a doen9a pulmonar, refletindo um efeito de modificadores secundarios (ver adiante). Um teste 
genetico para as muta9oes do CFTR tern se expandido - esta se tornando cada vez mais evidente 
que pacientes que apresentam uma variedade de fendtipos clinicos aparentemente nao 
relacionados podem apresentar tambem mutagdes do CFTR. Esses fenotipos incluem pancreatite 
cronica idiopatica, doenga pulmonar cronica de aparecimento tardio, bronquiectasia idiopatica e 



azoospermia obstrutiva causada pela ausencia bilateral dos ductos deferentes (veja a discussao 
detalhada dos fenotipos individuals, posteriormente). A maioria desses pacientes nao apresenta 
outros achados da fibrose cistica, apesar da presenga de muta^oes do CFTR bialelicas, e sao 
classificados como portadores de fibrose cistica atipica ou nao classica. — A identifica^ao desses 
individuos e importante nao apenas para o manejo subsequente, mas, tambem, com objetivo de 
aconselhamento genetico. 



Modificadores Geneticos e Ambientais. Embora a fibrose cistica permanefa como um dos 
exemplos mais bem conhecidos do axioma “um gene, uma doenfa”, ha evidencias crescentes de 
que outros genes alem do CFTR modificam a frequencia e a severidade das manifesta9oes 

























especificas nos orgaos. — A severidade das manifestafdes pulmonares na fibrose cistica esta 
associada as variantes polimorficas nos diversos genes; os melhores exemplos sao a ligagao da 
manose a lectina 2 (MBL 2 ) e o fator de crescimento transformador-^t 1 (TGFB 1 ). A MBL e um 
efetor-chave na imunidade inata envolvido na opsoniza?ao e fagocitose dos micro-organism os, e 
polimorfismos no gene MBL 2 que estao associados a niveis baixos de circulagao da proteina 
conferem um risco triplo de doenfa pulmonar terminal. O TGFpi e um inibidor direto da fun^ao 
do CFTR. 36 f 7 u m grande estudo multicentrico de pacientes homozigoticos para a muta^ao 
AF 508 do CFTR encontrou dois polimorfismos especificos na extremidade 5 ' do gene TGFB 1 

associados a fenotipos pulmonares graves. — Da mesma forma, varios modificadores geneticos 
putativos foram identificados como influentes da incidencia de ileo meconeal na fibrose cistica, 
embora os genes precisos associados as regioes cromossomicas de liga9§o ainda nao tenham sido 
identificados. — 

Os modificadores ambientais tambem podem causar diferenfas fenotipicas significativas entre 
os individuos que apresentam o mesmo genotipo CFTR. Isto e mais bem compreendido na 
doen?a pulmonar, quando as correla9oes do genotipo e fenotipo CFTR podem ser perplexas. 
Como citado anteriormente, a a9ao mucociliar defeituosa devido a hidrata9ao defeituosa do 
muco resulta na incapacidade de remover as bacterias das vias respiratorias. A especie 
Pseudomonas aeruginosa, em particular, coloniza o trato respiratorio inferior, primeiro de 
maneira intermitente e depois cronicamente. Infec9oes virais concomitantes predispSem a essa 
coloniza9ao. O muco estatico cria um microambiente hipoxico na superficie fluida das vias 
aereas, o que em parte favorece a produ9ao de alginato, uma capsula polissacaridea mucoide. A 
produ9§o de alginato permite a forma9ao de um biofibne que protege as bacterias dos anticorpos 
e antibioticos, permitindo, entao, a evasao das defesas do hospedeiro e produzindo uma doen9a 
pulmonar destrutiva cronica. As rea9oes imunomediadas por celulas e anticorpos induzidas pelos 
micro-organism os resultam em destrui9oes pulmonares adicionais, mas sao ineficazes contra o 
organismo. E evidente, portanto, que em adi9&o aos fatores geneticos (p. ex., classe da muta9ao), 
uma abundancia de modificadores ambientais (p. ex., virulencia do organismo, eficacia do 
tratamento, infec9oes inter cor rentes e concomitantes por outros micro-organism os, expos^ao ao 
cigarro e alergenicos) pode influenciar a gravidade e progressao da doen9a pulmonar na fibrose 
cistica. 


Morfologia. As altera9oes anatomicas sao altamente variaveis na distribui9ao e severidade. 
Em individuos com fibrose cistica nao classica, a doen9a e muito leve e nao atrapalha 
seriamente o crescimento e o desenvolvimento. Em outros, o envolvimento pancreatico e 
grave e prejudica a absor9§o intestinal devido a aquilia pancreatica, assim a ma absor9ao 
retarda o desenvolvimento e o crescimento pos-natal. Em outros pacientes, o defeito na 
secre9ao de muco produz uma a9&o mucociliar deficiente, obstru9ao de bronquios e 
bronquiolos e infec9oes pulmonares incapacitates e fatais ( Fig. 10 - 21 ) . Em todas as 
variantes, as glandulas sudoriparas sao morfologicamente nao afetadas. 












A s anormalidades pancreaticas estao presentes em aproximadamente 85 % a 90 % dos 
pacientes com fibrose cistica. Nos casos mais leves, pode haver apenas acumulo de muco 
nos ductos pequenos, com alguma dilata9ao das glandulas exocrinas. Nos casos mais graves, 
geralmente observados em crian9as maiores e adolescentes, os ductos estao completamente 
obstruidos, causando atrofia das glandulas exocrinas e fibrose progressiva ( Fig. 10 - 21 ) . Pode 
ocorrer atrofia da parte exocrina do pancreas, deixando apenas as ilhotas dentro de um 
estroma fibrogorduroso. A perda total da secrefao exocrina pancreatica prejudica a 
absor9ao de gordura, e a avitaminose A associada pode contribuir para a metaplasia 
escamosa do epitelio de revestimento dos ductos no pancreas, que ja estao danificados pelas 
secre9oes mucosas espessadas. Tampoes viscosos espessos tambem podem ser encontrados 
no intestino delgado de lactentes. As vezes, estes causam obstru9ao do intestino delgado, 
conhecida como fleo meconeal. 

O envolvimento do figado segue o mesmo padrao basico. Os canaliculos biliares sao 
obstruidos por material mucinoso, acompanhado pela prolifera9§o ductal e inflama9ao 
portal. A esteatose hepatica pode ser observada em especimes de biopsia. Ao longo do 
tempo, a cirrose biliar focal se desenvolve em aproximadamente um ter90 dos pacientes 
(Cap. 18 ) , que pode envolver, eventualmente, todo o figado, resultando em nodulos hepaticos 
difusos. Tal envolvimento hepatico grave e encontrado em menos de 10 % dos pacientes. 

As glandulas salivares frequentemente exibem altera9oes histologicas semelhantes aquelas 













descritas no pancreas: dilata9ao progressiva dos ductos, metaplasia escamosa do epitelio de 
revestimento e atrofia glandular seguida de fibrose. 


As altera^des pulmonares representam as complica9oes mais graves dessa doen9a ( Fig. 10 - 
< 22 ~). Decorrem das secre9oes mucosas viscosas das glandulas submucosas da arvore 
respiratoria, com obstru9ao secundaria e infec9ao das vias aereas. Os bronquiolos com 
frequencia exibem distensao por muco espesso associada a hiperplasia acentuada e 
hipertrofia das celulas secretoras de muco. A superposi9§o de infec9oes origina bronquite 
cronica intensa e bronquiectasia ( Cap. 15 ) . Em varias situa9oes, abscessos pulmonares se 
desenvolvem. Staphylococcus aureus. Hemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa sao 
os tres micro-organism os mais comumente envolvidos nas infec9oes pulmonares. Conforme 
mencionado previamente, uma forma mucoide de P. aeruginosa (produtora de alginato) e 
especialmente frequente e causa inflama9ao cronica. Ainda mais grave e a frequencia 
crescente de infec9oes por outro grupo de Pseudomonas, o complexo Burkholderia cepacia, 
que inclui pelo menos nove especies diferentes, sendo a infec9ao pela B. cenocepacia a 
mais comum em pacientes com fibrose cistica. Essa infec9ao bacteriana oportunista e 
particularmente resistente, e a infec9ao por este micro-organismo tern sido associada a um 
curso fulminante (“sindrome cepacia'’’), estada prolongada no hospital e mortalidade 

aumentada.— Outros patogenos bacterianos incluem o Stenotrophomonas maltophila e 
micobacterias nao tuberculosas; a aspergilose broncopulmonar alergica tambem ocorre com 
maior frequencia na fibrose cistica. 











FIGURA 10-22 


Pulmoes de um paciente que morreu de fibrose cistica. Ha obstrugao extensa por 
tampoes mucosos e dilatafao da arvore traqueobronquica. O parenquima pulmonar esta 
consolidado por uma combinagao de secre?oes e pneumonia - a cor verde associada as 
infec9des por Pseudomonas. 

(Cortesia do Dr. Eduardo Yunis, Children's Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh, PA.) 


A azoospermia e a infertilidade sao encontradas em 95 % dos homens que sobrevivem ate a 
idade adulta; a ausencia congenita bilateral de ductos deferentes e um achado frequente 
nesses pacientes. Em alguns homens, a ausencia bilateral dos ductos deferentes pode ser o 
unico achado sugestivo de uma muta^ao do CFTR subjacente. 


Aspectos Clinic os. Poucas doen^as infantis sao tao variadas nas manifesta^oes clinicas como a 










fibrose cistica ( Tabela 10-6) . Os sintomas sao extremamente variaveis e podem surgir ao 
nascimento ate anos mais tarde, e envolver um ou varios orgaos. Aproximadamente 5% a 10% 
dos casos chamam a aten?ao cllnica ao nascimento, ou pouco depois, devido ao ileo meconeal. A 
obstru^ao intestinal distal tambem pode acontecer em individuos mais velhos, manifestando-se 
como episodios recorrentes de dor no quadrante inferior direito, algumas vezes associados a 
massa palpavel na fossa iliac a direita. 
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ASPECTOS CLINICOS DA FIBROSE CISTICA 

1. Doenga cronica sinopulmonar que se manifesto por 

a. Coloniza?ao ou infect;ao persistente por patogenos tipicos da fibrose cistica, 
incluindo o Staphylococcus aureus, Hemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa 
mucoide e nao mucoide, Burkholderia cepacia 

b. Tosse cronica e produt;ao de catarro 

c. Anormalidades radiograficas persistentes de torax (p. ex., bronquiectasia, 
atelectasia, infiltrados, hiperinfla 9 ao) 

d. Obstru 9 ao das vias aereas que se manifesta por chiado ou por retenfao de ar 

e. Polipos nasais; anormalidades dos seios paranasais identificadas 
radiograficamente ou por tomografia computadorizada 

f. Dedos em forma de baqueta 

2. Anormalidades gastrointestinal e nutricionais, incluindo 

a. Intestinal: ileo meconeal, sindrome de obstru 9 &o intestinal distal, prolapso retal 

b. Pancreatica: insuficiencia pancreatica, pancreatite aguda recorrente, pancreatite 
cronica 

c. Hepatica: doen 9 a hepatica cronica que se manifesta por evidencia clinica ou 
histologica de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular, ictericia neonatal 
prolongada 

d. Nutricional: falha do desenvolvimento (desnutri 9 ao proteico-calorica), 
hipoproteinemia, edema, complica 9 oes decorrentes da deficiencia de vitaminas 
lipossoluveis 

3. Sindromes com perda de sal: deplegao de sal aguda, alcalose metabolica cronica 

4 . Anormalidades urogenitais masculinas que resultam em azoospermia obstrutiva 
fausencia bilateral congenita dos ductos deferentes)) 


CR1TERIOS PARA O DIAGNOSTICO DE FIBROSE CISTICA 

Um ou mais achados fenotipicos caracteristicos, OU uma historia de fibrose cistica em 
um irmao 











OU um resultado positivo em um teste de triagem em recem-nascido 
E 

Um aumento na concentra?ao de cloreto no suor em duas ou mais situa 9 oes 
OU a identifica^ao de duas muta?6es da fibrose cistica 
OU a demonstra?ao de transporte anormal de ions no epitelio nasal 


A insuficiencia pancreatica exocrina ocorre na maioria (85% a 90%) dos pacientes com fibrose 
cistica e esta associada a muta^oes “intensas” do CFTR em ambos os alelos (p. ex., 
AF508/AF508), enquanto 10% a 15% dos pacientes com uma muta 9 ao “intensa” e uma muta 9 ao 
“leve” do CFTR (AF508/R117H) ou duas muta 9 oes “leves” do CFTR mantem fun 9 &o pancreatica 
exocrina suficiente, nao necessitando de suplementa 9 ao enzimatica (fenotipo pancreas-capaz). A 
insuficiencia pancreatica esta associada a ma absor 9 ao de gordura e de proteina e perda fecal 
aumentada. As manifesta 9 oes da ma absor 9 ao (p. ex., fezes volumosas e fetidas, distensao 
abdominal e ganho ponderal insuficiente) surgem durante o primeiro ano de vida. A absor 9 ao 
fraca de lipidios pode induzir a deficiencia de vitaminas lipossoluveis, acarretando em 
avitaminose A, D ou K. A hipoproteinemia pode ser grave o suficiente para causar edema 
generalizado. A diarreia persistente pode resultar em prolapso retal em mais de 10% das crian 9 as 
com fibrose cistica. O fenotipo pancreas-capaz geralmente nao esta associado outras 
complica 9 oes gastrointestinais, e, em geral, tais individuos apresentam crescimento e 
desenvolvimento excelentes. A pancreatite cronica “idiopatica” ocorre em um grupo de 
pacientes com fibrose cistica pancreas-capaz e esta associada a dor abdominal recorrente com 
complica 9 des que apresentam risco de morte. Esses pacientes apresentam outros achados da 
fibrose cistica, como a doen 9 a pulmonar. Ao contrario, a pancreatite cronica “idiopatica” 
tambem pode ocorrer como um achado isolado e de aparecimento tardio na ausencia de outros 
estigmas da fibrose cistica ( Cap. 19 ). As muta 9 oes bialelicas do CFTR (geralmente uma “leve” e 
outra “intensa”) sao identificadas na maioria desses individuos que apresentam fibrose cistica 
atipica ou nao classica. A insuficiencia pancreatica endocrina (i. e., diabetes) e incomum na 
fibrose cistica e geralmente e acompanhada por destrui 9 ao substancial do parenquima 
pancreatico. 

As complicagoes cardiorrespiratorias, tais como as infec 9 oes pulmonares persistentes, a doen 9 a 
pulmonar obstrutiva e o cor pulmonale, representam as causas mais comuns de morte 
(aproximadamente 80%) nos pacientes dos Estados Unidos. Por volta dos 18 anos, 80% dos 
pacientes com fibrose cistica classica sao portadores do P. aeruginosa. Com o uso indiscriminado 
da profilaxia antibiotica contra o estafilococo, ocorreu o infelizressurgimento de cepas resistentes 
de Pseudomonas em varios pacientes. Os pacientes que sao portadores de uma muta 9 ao do CFTR 
“intensa” e uma “leve” podem desenvolver, tardiamente, doen 9 a pubnonar discreta, um outro 
exemplo de fibrose cistica atipica ou nao classica. Os pacientes com doen 9 a pubnonar leve 
gerabnente nao tern doen 9 a pancreatica, ou quando tern, consiste na forma mais suave. A 
bronquiectasia “idiopatica” , que se manifesta apenas na idade adulta, em alguns casos, esta 
ligada a muta 9 oes do CFTR. Os polipos sinusais recorrentes podem ocorrer em mais de 25% dos 
individuos com fibrose cistica; logo, as crian 9 as que apresentam este achado devem ser testadas 









para a fibrose cistica. 


A doenga hepatica significativa ocorre tardiamente na historia natural da fibrose cistica e ganha 
importancia clinica conforme as expectativas de vida aumentam. Na verdade, depois dos 
disturbios cardiopulmonares e das complica 9 oes relacionadas a transplante, a doen 9 a hepatica e 
a causa mais comum de morte na fibrose cistica. A maioria dos estudos sugere que a doen 9 a 
hepatica sintomatica ou bioquimica surge proximo da puberdade, com prevalencia aproximada 
de 13% a 17% dos individuos. Entretanto, a hepatomegalia assintomatica pode estar presente em 
mais de um ter 90 dos pacientes. A obstru 9 ao do ducto biliar comum pode ocorrer devido a litiase 
ou sedimentos, manifestando-se por meio de dor abdominal e aparecimento agudo de ictericia. 
Como citado anteriormente, a cirrose biliar difusa se desenvolve em menos de 10% dos 
individuos com fibrose cistica. 

Aproximadamente 95% dos homens com fibrose cistica sao inferteis, devido a azoospermia. 
Como mencionado previamente, esta e a principal consequencia da ausencia bilateral congenita 
dos ductos deferentes, que ocorre em 80% dos casos de muta 9 oes do CFTR bialelicas. 

Na maioria dos casos, o diagnostico de fibrose cistica baseia-se na eleva 9 ao persistente das 
concentra 9 oes de eletrolitos no suor (muitas vezes, a mae fazo diagnostico porque seu bebe tern 
um gosto salgado no suor), achados clinicos caracteristicos (manifesta 9 des sinopulmonares ou 
gastrointestinais), um achado anormal em um teste de triagem neonatal, ou uma historia familiar. 
Uma minoria dos pacientes com fibrose cistica, principalmente aqueles com pelo menos uma 
muta 9 ao “leve” do CFTR, apresenta um teste do suor normal ou quase normal (< 60 mM/L). A 
medida de diferen 9 a de potencial nasal transepitelial in vivo pode ser um teste adjuvante util 
nessas circunstancias; os individuos com fibrose cistica demonstram um patamar 
significativamente mais negativo na diferen 9 a de potencial nasal transepitelial em compara 9 ao 
aos controles. O sequenciamento do gene CFTR e, sem duvida, o “padrao-ouro” no diagnostico 
da fibrose cistica. Portanto, nos pacientes com achados clinicos sugestivos ou historia familiar (ou 
ambos), a analise genetica 6 justified veL 

Grandes melhorias ocorreram no manejo das complica 9 oes agudas e cronicas da fibrose cistica, 
incluindo terapias antimicrobianas mais potentes, reposi 9 ao da enzima pancreatica e transplante 
pulmonar bilateral. Novas modalidades para a restitui 9 ao da fun 9 ao endogena do CFTRtambem 
tern emergido nos ultimos anos. Em principio, a fibrose cistica, como qualquer outro disturbio 
monozigotico, deve ser amenizada pela terapia genetica, e varias terapias geneticas adenovirais 
estao atualmente na fase inicial de ensaios clinicos. A melhora no manejo da fibrose cistica 
resultou no aumento da expectativa media de vida para 36 anos em 2006, — e cada vez mais 
essa doen 9 a letal da infancia esta tornando-se uma doen 9 a cronica de adultos. 


Smdrome da Morte Subita do Lactente (SMSL) 


O National Institute of Child Health and Human Development define a SMSL como a “morte 
subita de um lactente menor de um ano de idade que permanece inexplicada apos uma 
investiga^ao minuciosa do caso, incluindo a realizagao de uma necropsia completa, exame do 
local da morte e revisao da historia clinic a” . — Logo, a SMSL e uma condi?ao de causa 
desconhecida. E importante enfatizar que varias causas de morte subita na infancia podem ter 
uma base inesperada, anatomica ou bioquimica, identificada a necropsia ( Tabela 10-7) , e tais 
condigoes nao devem ser classificadas como SMSL. Alem disso, de acordo com a defini?ao atual 
e rigorosa de SMSL, as situates de morte subita durante a infancia em que as evidencias de 
diagnosticos alternatives para exclusao sao equivocadas ou um diagnostico pos-morte nao pode 
ser realizado, sao mais bem rotuladas como morte subita infantil nao classificada. — Uma 
caracteristica da SMSL que nao e enfatizada em sua defini?ao e que o lactente geralmente morre 
durante o sono, principalmente na posi 9 ao de brufos ou de lado, justificando o pseudonimo de 
morte no bergo. 


TABELA 10-7 Fatores de Risco e Achados Pos-morte Associados a Sindrome da Morte Subita 
do Lactente 


DOS PAIS 

Idade materna baixa (< 20 anos) 

Tabagismo materno durante a gestafao 

Uso de drogas por ambos os pais, especificamente o uso de maconha pelo pai e opiaceos 

pela mae, uso de cocaina 

Intervalos curtos entre gestafoes 

Cuidados pre-natais tardios ou ausentes 

Baixa condi?ao socioeconomica 

Afro-americanos e indios americanos (fatores socioeconomic os?) 


DO LACTENTE 

Anormalidades do tronco encefalico, associadas ao desenvolvi-mento retardado de 
estimulos e controle cardiorrespiratorio 
Prematuridade e/ou baixo peso ao nascimento 
Sexo masculino 

Produto de uma gesta^ao multipla 
SMSL em irmao mais velho 
Infecfoes respiratorias previas 

Polimorfismos geminais nos genes do sistema nervoso autonomo 


DO AMBIENTE 













Dormir de bru?os ou de la do 
Dormir em uma superficie macia 
Hiperterm ia 

Dormir com os pais nos 3 primeiros meses de vida 

ANORMALIDADES DETECTADAS NO EXAME POS-MORTE NOS CASOS DE 
MORTE SUBITA INESPERADA DA INFANCIA- 

Infecfoes 

• Miocardite viral 

• Broncopneumonia 


Malforma 9 oes congenitas sem suspeita previa 

• Estenose aortica congenita 

• Origem anomala da arteria coronaria esquerda a partir da arteria pulmonar 


Abuso traumatico da crian^a 

• Sufoca 9 ao intencional (filicidio) 


Defeitos metabolicos e geneticos 

• Sindrome do QT longo (muta 9 oes no SCN5A e KCNQ1) 

• Disturbios na oxida 9 ao dos acidos graxos (muta 9 oes no MCAD, LCHAD, SCHAD) 

• Miocardiopatia histiocitoide (muta 9 oes no MTCYB) 

• Resposta inflamatoria anormal (dele 9 oes parciais no C4a e C4b) 


A SMSL nao e a unica causa de morte subita inesperada na infancia, pelo contrario, e um 
diagnostico de exclusao. Logo, a realiza 9 ao de uma necropsia pode revelar achados que 
podem explicar a causa da morte subita inesperada. Tais casos nao devem ser simplesmente 
classificados como „SMSL”. SCN5A, canal de sodio dependente de voltagem, tipo V, 
polipeptideo alfa; KCNQ1, canal de potassio dependente de volta-gem, subfamilia KQ.T-/ike, 
membro 1; MCAD, acil-coenzima A desidrogenase de cadeia media; LCHAD, 3-hidroxiacil 
coenzima A desidrogenase de cadeia longa; SCHAD, 3-hidroxiacil coenzima A desidrogenase 
de cadeia curta; MTCYB; citocromo mitocon-drial b; C4, componente 4 do complemento. 


Epidemiologia. Ja que a morte de crian 9 as devido a problemas nutricionais e infec 9 oes esta sob 
controle em paises desenvolvidos, a SMSL tern assumido um papel muito importante nesses 
paises, incluindo os Estados Unidos. A SMSL consiste na causa mais comum de mortalidade em 
lactentes entre 1 mes de idade a 1 ano nos Estados Unidos, e na terceira causa mais comum de 
morte na infancia de uma forma geral, atras apenas das malforma 9 oes congenitas e doen 9 as da 






















prematuridade/baixo peso ao nascimento. Houve uma queda significativa na mortalidade 
relacionada com a SMSL na ultima decada, devido, principalmente, as campanhas de 
sensibiliza?ao realizadas em todo o pais por organiza 9 oes tais como a American Academy of 
Pediatrics. Estima-se que de 120 mortes a cada 100.000 nascidos vivos em 1992, esta taxa tenha 
caido para 57 a cada 100.000 em 2002. Por todo o mundo, nos paises onde as mortes infantis 
inexplicadas sao diagnosticadas como SMSL apenas depois da necropsia, as taxas de morte por 
SMSL variam de 10 a cada 100.000 nascidos vivos na Holanda, a 80 a cada 100.000 na Nova 
Zelandia. — 

Aproximadamente 90% de todas as mortes por SMSL ocorrem durante os 6 primeiros meses de 
vida, a maioria entre 2 e 4 meses. Essa janela estreita de susceptibilidade maxima e uma 
caracteristica singular que independe de outros fatores de risco (a serem descritos) e da 
localiza?ao geografica. A maioria dos pacientes morre em casa, em geral a noite, apos um 
periodo de sono. Por muitos anos, a apneia prolongada foi considerada um fator de risco para a 
SMSL. Os lactentes que apresentavam “evento fatal aparente” (EFA), caracterizado por apneias 
acentuadas na cor ou no tonus muscular, asfixia e engasgos eram classificados como tendo risco 
para o desenvolvimento subsequente de SMSL. Entretanto, estudos epidemiologicos 
demonstraram que estes “eventos fatais aparentes” e a SMSL tem fatores de risco e idades de 
acometimento distintas, e provavelmente sao entidades nao relacionadas. As crian^as que 
passam por EFAs geralmente sao prematuras ou possuem uma base mecanica para o 
com prom e tun ento respiratorio. Essa distin 9 ao pode explicar porque alguns monitores de apneia 
domiciliares, os quais proliferaram nas familias americanas para a “preven 9 §o de SMSL”, 
tiveram um impacto minimo na redu 9 &o do risco de SMSL. — 


Morfologia. Uma variedade de achados tem sido relatada na necropsia de lactentes que 
morreram com suspeita de SMSL. Eles costumam ser sutis e de significado incerto, nao 
estando presentes em todos os casos. O achado mais comum sao petequias multiplas 
(aproximadamente 80% dos casos); elas geralmente estao presentes no timo, na pleura 
parietal e visceral, e no epicardio. Macroscopicamente, os pulmoes estao geralmente 
congestionados, e microscopicamente observa-se, na maioria dos casos, ingurgitamento 
vascular com ou sem edema pulmonar. Tais altera 9 oes possivelmente representam eventos 
agonicos, uma vezque eles sao encontrados em frequences compativeis nas mortes subitas 
inexplicadas dos lactentes. No sistema respiratorio superior (laringe e traqueia), pode haver 
algumas evidencias histologicas de infec 9 ao recente (correlacionando-se com os sintomas 
clinicos), embora as altera 9 oes nao sejam suficientemente graves para j ustificar a morte ou 
excluir a possibilidade de SMSL. O sistema nervoso central exibe astrogliose do tronco 
encefalico e do cerebelo. Estudos morfometridos sofisticados revelaram anormalidades 
quantitativas do tronco encefalico, como a hipoplasia do nucleo arqueado ou uma 
diminui 9 ao na popula 9 ao neuronal no tronco encefalico nos casos graves. Entretanto, tais 
observa 9 oes nao sao uniformes. Achados nao especificos incluem a persistence frequente 
da hematopoese extramedular hepatica e gordura par da periadrenal, e especula-se que 
estes sejam achados tardios relacionados com hipoxemia cronica, retardo do 
desenvolvimento normal e estresse cronico. Logo, a necropsia geralmente e incapaz de 
mostrar uma causa evidente de morte, e isto tambem pode estar relacionado com a etiologia 
heterogenea da SMSL. A importance da necropsia consiste na identifica 9 ao de outras 
causas de morte subita inesperada na infancia, tais como infec 9 oes ignoradas, 



malformafoes congenitas desconhecidas ou disturbios geneticos nao suspeitados ( Tabela 10- 
7). Apresen^a de qualquer um destes fatores excluiria o diagnostico de SMSL e afastaria a 
possibilidade infelizde abuso infantil traumatico. 


Patogenia. As circunstancias acerca da SMSL foram exploradas minimamente, e geralmente se 
aceita que ela consiste em uma condigao multifatorial, com uma mistura variavel de fatores 
contribuintes. Um modelo de “risco triplo” de SMSL foi proposto, no qual se postula a interse 9 ao 
de tres fatores: (1) um lactente vulneravel, (2) um periodo de desenvolvimento critico no controle 

da homeostasia e (3) um estressor exogeno.— De acordo com esse modelo, varios fatores podem 
tornar um lactente vulneravel a morte subita durante o periodo critico de desenvolvimento (/. e., 
os primeiros 6 meses de vida). Esses fatores de vulnerabilidade podem ser atribuldos aos pais do 
lactente, enquanto o(s) estressor(es) exogeno(s), e(sao) atribuido(s) ao ambiente ( Tabela 10-7) . 

Enquanto varios fatores tern sido propostos como causa de vulnerabilidade infantil, a hipotese 
mais convincente e que a SMSL reflete um desenvolvimento retardado de “estimulos” e controle 
cardiorrespiratorio. O tronco encefalico, e em particular a medula oblonga, tern um papel critico 
na resposta estimulatoria do corpo aos estimulos nocivos, como a hipercarbia episodica, hipoxia e 
estresse termico encontrado durante o sono. O sistema serotonergico da medula oblonga (5-HT) 
esta implicado nessas respostas “estimulatorias”, assim como na regulafao de outras fun 9 oes 
homeostaticas criticas, como a regula 9 ao da respira 9 ao, a pressao sanguinea e os reflexos 
respiratorios. Anormalidades na sinaliza 9 ao dependente de serotonina no tronco encefalico 
podem constituir a base para a SMSL em alguns lactentes. — Um modelo desenvolvido 
recentemente em ratos, de interrup 9 ao da sinaliza 9 ao de somatostatina na medula oblonga, 
recapitulou varios dos achados que parecem contribuir para a morte subita nos lactentes com 
SMSL, incluindo a ausencia de uma resposta “estimulatoria” apropriada aos estressores 
ambientais. — 

Estudos geneticos e epidemiologicos identificaram fatores de vulnerabilidade adicionais para a 
SMSL no modelo de “risco triplo”. Os lactentes nascidos antes do termo ou que tenham baixo 
peso ao nascimento apresentam um risco maior e o risco aumenta conforme menor e a idade 
gestacional ou peso ao nascimento. Como mencionado, o sexo masculino esta associado a uma 
incidencia um pouco maior de SMSL. O acontecimento de SMSL em um irmao mais velho 
aumenta em cinco vezes o risco de recorrencia, ressaltando a importancia de uma predisposi 9 ao 
genetic a (ver adiante); o abuso traumatico de criangas deve ser cuidadosamente excluido sob 
estas circunstancias. A maioria dos bebes com SMSL possui uma historia recente de infec 9 ao 
leve do trato respiratorio, mas nenhum micro-organismo unico pode ser identificado. Essas 
infec 9 oes podem predispor um lactente anteriormente vulneravel a um risco maior de 
incapacidade de controle cardiorrespiratorio e resposta retardada a estimulos. Nesse contexto, os 
quimiorreceptores laringeos tem emergido como uma “liga 9 ao ausente” possivel entre as 
infec 9 oes das vias aereas superiores, a posi 9 &o de bru 90 s (ver adiante) e a SMSL. Quando 
estimulados, estes quimiorreceptores laringeos tipicamente evocam um reflexo 
cardiorrespiratorio inibitorio. A estimula 9 ao de quimiorreceptores e aumentada pelas infec 9 oes 
do trato respiratorio, as quais aumentam o volume das secedes, e pela posi 9 ao em decubito 
ventral, que dificulta engolir e limpar as vias areas ate em lactentes saudaveis. Em lactentes 









previamente vulneraveis com dificuldade estimulatoria, o reflexo cardiorrespiratorio inibitorio 
resultante pode ser fatal. Os fatores geneticos de vulnerabilidade na infancia incluem variantes 
polimorficas nos genes que podem fornecer um risco maior de SMSL. Tais genes incluem 
aqueles relacionados com sinalizafao serotonergica e inerva 9 ao autonoma, ressaltando a 
importancia desses processos na fisiopatologia da SMSL. — 

Alem dos fatores de vulnerabilidade do lactente, varios fatores de risco materno tambem foram 
identificados. O tabagismo durante a gesta<;ao tem emergido consideravelmente como um fator 
de risco nos estudos epidemiologicos da SMSL, evidenciando que as crian^as expostas a nicotina 
durante a vida intrauterina tem duas vezes mais risco de SMSL em compara 9 ao com crian 9 as 
nascidas de maes nao fumantes. — A pouca idade materna, partos frequentes e cuidados pre- 
natais inadequados tambem sao considerados fatores de risco associados a incidencia aumentada 
de SMSL. 

Entre os “estressores ambientais” potenciais, a posi 9 ao de dormir de lado ou de bru 90 s, dormir 
com os pais nos 3 primeiros meses de vida, dormir sobre superficies macias e estresse termico 
representam, possivelmente, os fatores de risco passiveis de modifica 9 ao mais importantes. 

A poshjao de dormir de lado ou de bru 90 s predispoe o lactente a um ou mais estimulos nocivos 
conhecidos (hipoxia, hipercarbia e estresse termico) durante o sono. Apos^ao de dormir de lado 
foi considerada uma alternativa confiavel a posi 9 ao de bru 9 os, porem varios estudos 
estabeleceram um risco substancial para ambas as pos^oes, para o desenvolvimento de SMSL. A 
American Academy of Pediatrics agora reconhece que a posigao supina de dormir e a unica 
posigao segura que reduz o risco de SMSL. A cam panha “Dorm ir de Costas” resultou em 
redu 9 oes substanciais nas mortes por SMSL desde o seu come 90 , em 1994. 

Como mencionado anteriormente, a SMSL nao e a unica causa de morte subita inesperada na 
infancia. Na verdade, a SMSL consiste em um diagnostico de exclusao, necessitando de um 
exame cuidadoso da cena do obito e de uma necropsia completa. Anecropsia pode revelar uma 
causa ignorada para a morte subita em cerca de 20% ou mais dos casos anteriormente 
diagnostic ados como SMSL. As infec 9 oes (p. ex., miocardite viral ou broncopneumonia) 
representam as causas mais comuns de morte subita “inesperada”, seguidas pelas malforma 9 oes 
congenitas ignoradas. Varias causas geneticas de morte subita “inesperada” do lactente tem 
emergido provavelmente devido a avan 90 s no diagnostico molecular e conhecimento do genoma 
humano. Por exemplo, os disturbios de oxida 9 ao de acidos graxos, caracterizados por defeitos nas 
enzunas oxidativas mitocondriais dos acidos graxos, podem ser responsaveis por cerca de 5% dos 
casos de morte subita na lactancia. Outras causas geneticas emergentes de morte subita 
explicada estao listadas na Tabela 10-7 . 



Tumores e Lesoes Semelhantes a Tumores da Lactancia e da Infancia 


Apenas 2% do total de tumores malignos ocorrem na lactancia e na infancia; nao obstante, o 
cancer (incluindo a leucemia) responde por 9% das mortes nos Estados Unidos em crian?as de 4 
a 14 anos de idade; somente os acidentes causam um numero significativamente maior de 
mortes. Os tumores benignos sao ainda mais comuns do que os malignos. Amaioria dos tumores 
benignos nao tern importancia, mas, as vezes, causam complica 9 oes graves em virtude da sua 
localizafao ou do rapido aumento de tamanho. 

As vezes, e dificil distinguir, com base nos criterios morfologicos, neoplasias ou tumores 
verdadeiros de lesoes semelhantes a tumores, no lactente e na crian^a. Nesse contexto, duas 
categorias especiais de lesoes semelhantes a tumores devem ser diferenciadas de tumores 
verdadeiros. 

O termo heterotopia (ou coristoma) e aplicado a celulas ou tecido microscopic am ente normais 
que estao presentes em localiza 9 des anormais. Exemplos de heterotopias incluem um resto de 
tecido pancreatico encontrado na parede do estomago ou do intestino delgado, ou uma pequena 
massa de celulas adrenais encontrada nos rins, pulmoes, ovarios ou em outro lugar. Tais restos 
heterotopicos, em geral, tem pouca importancia, porem eles podem ser confundidos 
clinicamente com neoplasias. Raramente, eles representam locais de origem de neoplasias 
verdadeiras, produzindo o paradoxo tal como um carcinoma suprarrenal surgindo no ovario. 

O termo hamartoma refere-se a um crescimento excessivo, focal, de celulas ou tecidos nativos 
do orgao em que ele ocorre. Embora os elementos celulares sejam maduros e identicos aos 
encontrados no resto do orgao, eles nao reproduzem a arquitetura normal do tecido circundante. 
O limite entre um hamartoma e um tumor benigno e, muitas vezes, impreciso, ja que ambos 
podem ser identicos. Os hemangiomas, linfangiomas, rabdomiomas do cora 9 ao, adenomas do 
figado e cistos do desenvolvimento dentro dos rins, pulmoes ou pancreas podem ser interpretados 
por alguns como hamartomas e, por outros, como neoplasias verdadeiras. A frequencia dessas 
lesoes na lactancia e na infancia e seu comportamento clinico nos fazem acreditar que muitas 
sao aberra 9 oes do desenvolvimento. Contudo, sua histologia inequivocamente benigna nao evita 
problemas clinicos incomodos e raramente amea 9 adores a vida. 


TUMORES BENIGNOS E LESOES SEMELHANTES A TUMORES 


Virtualmente, qualquer tumor pode ser encontrado em crian 9 as, mas dentro desta gama de 
tumores, os hemangiomas, linfangiomas, lesoes fibrosas e teratomas merecem uma atensao 
especial. Nota-se que os tumores mais comuns da infancia sao, tambem, chamados de tumores 
de tecidos moles de origem mesenquimal. Esta e uma diferen 9 a para adultos, porque neles os 
tumores mais comuns, benignos ou malignos, geralmente tem origem epitelial. Os tumores 
benignos de varios tecidos sao descritos com maiores detalhes em capitulos apropriados; aqui, 
alguns comentarios sao feitos sobre suas caracteristicas especiais na infancia. 

Hemangioma. Os hemangiomas ( Cap. 11) sao os tumores mais comuns da infancia. Eles nao 
diferem dos observados em adultos arquiteturalmente. Tanto os hemangiomas capilares como os 
cavernosos podem ser encontrados, embora o tipo capilar seja mais celular em adultos, um 
achado que e incomodamente enganoso. Em crian 9 as, a maioria esta localizada na pele, 
sobretudo na face e no couro cabeludo, onde produzem massas azul-avermelhadas, irregulares, 
planas ou elevadas; algumas das lesoes planas maiores (consideradas por alguns como ectasias 
vasculares) sao chamadas de manchas vinho do Porto. Os hemangiomas podem aumentar 
juntamente com o tamanho da crian 9 a, porem, em muitos casos, regridem espontaneamente 
( Fig. 10-23) . Alem de importancia estetica, os hemangiomas podem representar uma faceta do 
disturbio hereditario conhecido como doen 9 a de von Hippel-Lindau ( Cap. 20) . Um subgrupo de 
hemangiomas cavernosos do sistema nervoso central pode ocorrer em algumas familias que sao 
portadoras de muta 9 oes em um dos tres genes da malforma 9 ao cavernosa cerebral (MCQ. 












FIGURA 10-23 

Hemangioma capilar congenito ao nascimento (A) e aos 2 anos de idade (B) apos a regressao 
e spontanea. 

(Cortesia do Dr. Eduardo Yunis, Children's Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh, PA.) 













Tumores Linfaticos. Uma grande variedade de lesoes tern origem linfatica. Algumas delas - 
linfangiomas - originam-se como hamartomas ou neoplasias, enquanto outras parecem 
representar dilata?6es anormais dos canais linfaticos preexistentes, conhecidos como 
linfangiectasias. Os linfangiomas geralmente se caracterizam por espagos cisticos e cavernosos. 
Lesoes dessa natureza podem ocorrer na pele, porem as mais importantes sao encontradas nas 
regioes mais profundas de pesco?o, axila, mediastino, tecido retroperitoneal e outras areas. 
Embora histologicamente benignas, elas tendem a aumentar de tamanho apos o nascimento, 
tanto por acumulo de liquido quanto por brotamento de espa?os preexistentes. Desse modo, elas 
podem comprimir estruturas vitais, como as do mediastino ou troncos nervosos na axila, gerando 
problemas clinicos. A linfangiectasia, em contrapartida, costuma apresentar-se como uma 
tumefa^ao difusa parcial ou completa de um membro; distor^ao e deforma?ao consideraveis 
podem resultar dos vaos linfaticos subcutaneos e mais profundos, dilatados e esponjosos. Contudo, 
a lesao nao e progressiva e nao se estende alem da sua localiza9ao original. Todavia, pode dar 
origem a problemas esteticos dificeis de corrigir cirurgicamente. 

Tumores Fibrosos. Os tumores fibrosos que ocorrem na lactancia e na infancia variam desde 
prolifera9oes esparsamente celulares de celulas fusiformes (chamadas de fibromatoses) a lesoes 
ricamente celulares indistinguiveis dos fibrossarcomas que ocorrem em adultos (chamada de 
fibrossarcomas congenito-infantis). Entretanto, nao se pode predizer o comportamento biologico 
com base apenas na histologia, porque, apesar das semelhan9as histologicas com os 
fibrossarcomas adultos, as variantes conge nito-infantis apresentam um prognostico excelente. 
Recentemente, uma transloca9ao cromossomica caracteristica, t(12;15)(pl3;q25), foi descrita 
nos fibrossarcomas congenito-infantis, o que resulta na gera9§o de uma transcri9ao fusionada no 
ETV6-NIRX3. — O produto normal do gene ETV6 e um fator de transcri9ao, enquanto o produto 
do gene NTRK3 (tambem conhecido como TRKC, veja adiante) e a tirosina-cinase. Como outras 
proteinas de fusao tirosina-cinase encontradas em neoplasias humanas, o ETV6-NTRK3 e 
constituitivamente ativo e estimula a sinaliza9ao atraves das vias oncogenicas RAS e PI-3K/AKT 
( Cap. 4) . Entre os tumores de tecidos moles, a transcri9ao fusionada ETV6-NTRK3 e peculiar 
dos fibrossarcomas infantis, tornando-a um marcador diagnostico util. 

Teratomas. Os teratomas ilustram a rela9ao entre maturidade histologica e comportamento 
biologico. Eles podem ocorrer como lesoes benignas cisticas bem-diferenciadas (teratomas 
maduros), como lesoes com potencial indeterminado (teratomas imaturos), ou como teratomas 
inequivocamente malignos (geralmente mesclados com outro componente de tumor de celulas 
embrionarias, como o tumor do seio endodermico) ( Cap. 21) . Eles exibem dois picos de 
incidencia: o primeiro aproximadamente aos 2 anos de idade, e o segundo no final da 
adolescencia ou no come90 da vida adulta. O primeiro pico representa neoplasias congenitas; as 
lesoes que surgem mais tarde tambem podem ter origem pre-natal, porem de crescimento mais 
lento. Os teratomas sacrococcigeos representam os teratomas mais comuns da infancia, 
respondendo por 40% ou mais dos casos ( Fig. 10-24) . Eles ocorrem com uma frequencia de um 
a cada 20.000 a 40.000 nascimentos e sao quatro vezes mais comuns em meninas. Tendo em 
vista a sobreposi9ao dos mecanismos de teratogenese e oncogenese, e interessante que cerca de 
10% dos teratomas sacrococcigeos estejam associados a anomalias congenitas, principalmente 
defeitos do intestino posterior e da cloaca e outros defeitos na linha media (p. ex., meningocele, 
espinha bifida) que nao parecem advir dos efeitos locais do tumor. Cerca de 75% desses tumores 




sao teratomas maduros, e aproximadamente 12% sao inequivocamente malignos e letais. O 
restante e representado por teratomas imaturos, e seu potencial maligno esta correlacionado com 
a quantidade de tecido imaturo presente, geralmente elementos neuroepiteliais imaturos. A 
maioria dos teratomas benignos e encontrada em lactentes jovens (me-nores que 4 meses), 
enquanto as crianfas com lesoes malignas tendem a ser um pouco mais velhas. Outros locais de 
teratomas na infancia incluem os testiculos ( Cap. 21) , ovarios ( Cap. 22) e varias localiza 9 oes na 
linha media, como o mediastino, retroperitonio, cabe?a e pesco 90 . 



FIGURA 10-24 

Teratoma sacrococcigeo. Observe o tamanho da lesao em compara 9 ao com o lactente. 











TUMORES MALIGNOS 


Os tumores malignos na lactancia e na infancia diferem biologica e histologicamente das suas 
contrapartes que ocorrem em idades mais avansadas. As principais diferen 9 as, algumas das 
quais j a foram citadas, incluem: 

Incidencia e tipo de tumor. 

Demonstrate relativamente frequente de uma estreita relafao entre um desenvolvimento 
anormal (teratogenese) e indu^ao tumoral (oncogenese). 

Prevalencia de aberrafoes famibares ou geneticas subjacentes. 

Tendencia de as neoplasias malignas fetais e neonatais regredirem espontaneamente ou 
sofrerem citodiferenciafao. 


Sobrevida aumentada ou cura de muitos tumores infantis, de modo que vem sendo dada mais 
atenfao a redu?ao dos efeitos adversos tardios da quimioterapia e radioterapia nos sobreviventes, 
incluindo o desenvolvimento de tumores malignos secundarios. 

Incidencia e Tipos 

Os tumores malignos mais frequentes originam-se do sistema hematopoetico, tecido nervoso 
(incluindo o sistema nervoso central e simpatico, medula suprarrenal e retina), tecidos moles, 
ossos e rins. Isso esta em nitido contraste com os adultos, nos quais a pele, pulmao, mama, 
prostata e colon sao os locais mais comuns para tumores. 

As neoplasias que exibem picos agudos de incidencia em crianfas menores de 10 anos incluem: 
(1) leucemia (principalmente a leucemia linfoblastica aguda); (2) neuroblastoma; (3) tumor de 
Wilms; (4) hepatoblastoma; (5) retinoblastoma; (6) rabdomiossarcoma; (7) teratoma; (8) 
sarcoma de Ewing e, finalmente, tumores da fossa posterior - principalmente (9) astrocitoma 
juvenil; (10) meduloblastoma e (11) ependimoma. Outras formas de cancer tambem sao 
comuns na infancia, mas nao tern a mesma incidencia precoce acentuada. A distribuigao etaria 
aproximada desses tumores malignos esta relacionada na Tabela 10-8 . Dentro dessa serie 
extensa, a leucemia isoladamente responde por mais mortes de crian 9 as menores de 15 anos do 
que todos os outros tumores juntos. 


TABELA 10-8 Tumores Malignos Comuns da Lactancia e da Infancia 


|o a 4 Anos 
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Leucemia 
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Neuroblastoma 
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Hepatoblastoma 

Carcinoma hepatocelular 

Carcinoma 

hepatocelular 

Sarcoma de tecidos moles (principalmente o 
r a bdom iossar c om a) 

Sarcoma de tecidos 

moles 

Sarcoma de 

tecidos moles 

Teratomas 

Tumores do sistema nervoso central 

Tumores do sistema 
nervoso central 

Sarcoma 

osteogenico 

Sarcoma de Ewing 

Carcinoma da 
tireoide 

Linfoma 

Doen 9 a de 

Hodgkin 


Histologicamente, muitas das neoplasias malignas pediatricas nao hematopoeticas sao peculiares. 
Em geral, elas tendem a ter uma aparencia microscopica mais primitiva ( embrionaria) do que 
pleomorfo-anaplasica, sao frequentemente caracterizadas por cordoes de celulas com nucleo 
redondo e pequeno, e costumam exibir achados da organogenese especifica do local de origem 
do tumor. Em virtude dessa ultima caracteristica, esses tumores sao frequentemente 
denominados pelo sufixo -blastoma, como, por exemplo, nefroblastoma (tumor de Wilms), 
hepatoblastoma e neuroblastoma. Devido a sua aparencia histologica primitiva, varios tumores 
infantis tern sido chamados coletivamente de tumores de celulas azuis redondas e pequenas. O 
diagnostico diferencial desses tumores inclui o neuroblastoma, tumor de Wilms, linfoma ( Cap. 
14), rabdomiossarcoma ( Cap. 26) , sarcoma de Ewing/tumor neuroectodermico primitivo ( Cap. 
26), meduloblastoma ( Cap. 28) e retinoblastoma ( Cap. 29) . Quando o local anatomico de origem 
e conhecido, o diagnostico geralmente e possivel com base nas caracteristicas histologicas. 
Ocasionalmente, ha a necessidade de se utilizar uma combinafao da analise cromossomica, 
colora 9 ao por imunoperoxidase ou microscopia eletronica. Dois desses tumores sao 
particularmente ilustrativos e serao discutidos neste capitulo: os tumores neuroblasticos, 
especificamente o neuroblastoma e o tumor de Wilms. Os tumores remanescentes serao 
discutidos nos capitulos respectivos de cada orgao. 

Tumores Neuroblasticos 

O termo tumor neuroblastico inclui os tumores do ganglio simpatico e da medula adrenal que sao 
derivados das celulas da crista neural primordial que ocupam estes locais. Como uma familia, os 
tumores neuroblasticos demonstram certos aspectos caracteristicos, incluindo a diferenciagao de 
neuroblastos primitivos em elementos maduros espontanea ou induzida por terapia, regressao 
tumoral espontanea e uma variedade de comportamentos clinicos e prognosticos, o que 
gerahnente reflete a extensa diferencia^ao histologica. O neuroblastoma e o membro mais 
importante dessa familia. Ele representa o tumor solido extracraniano da infancia mais comum, 
sendo o tumor mais comumente diagnosticado na lactancia. A sua prevalencia gira em torno de 
um caso a cada 7.000 nascimentos, e aproximadamente 700 casos sao diagnostic ados a cada ano 





























nos Estados Unidos. A media de idade no diagnostico e de 18 meses, sendo aproximadamente 
40% dos casos diagnosticados na lactancia. A maioria dos neuroblastomas ocorre 
e sporadic am ente, mas 1% a 2% dos casos sao familiares, e nestes casos os tumores podem 
envolver tanto as glandulas adrenais como multiplos sitios primarios independentes. As muta^oes 
germinais no gene cinase do linfoma anaplasico ( ALK) ( Cap. 14) foram identificadas 
recentemente como a principal causa da predisposi 9 ao familiar para o neuroblastoma. — As 
muta 9 oes somaticas de ganho de fun 9 ao no ALK tambem sao observadas em um grupo de 
neuroblastomas esporadicos. Observa-se que os tumores que apresentam as muta 9 oes/lZAf tanto 
no ambiente somatico quanto no germinativo vao ser amenizados pelo tratamento com drogas 
voltadas para a atividade desta cinase. 

Apesar do grande progresso feito no tratamento dessa doen 9 a, o prognostico a longo prazo para 
os grupos de alto risco permanece modesto, com uma sobrevida de 5 anos de aproximadamente 
40%. Como ficara evidente posteriormente, a idade e o estagio possuem um efeito importante no 
prognostico, e, em geral, as crian 9 as com menos de 18 meses de idade tendem a apresentar um 
prognostico significativamente melhor do que os individuos mais velhos, comparando-se as 
cargas da doen 9 a. 


Morfologia. Na infancia, cerca de 40% dos neuroblastomas surgem na medula adrenal. O 
restante ocorre em qualquer lugar da cadeia simpatica, sendo as localiza 9 oes mais 
frequentes a regiao paravertebral do abdome (25%) e o mediastino posterior (15%). Os 
tumores podem surgir de varios outros lugares, incluindo a pelve, o pesco 90 e dentro do 
cerebro (neuroblastomas cerebrais). 

Os neuroblastomas variam em tamanho, de pequenos nodulos (tambem chamados de lesdes 
in situ) ate grandes massas maiores de 1 kg ( Fig. 10-25) . Os neuroblastomas in situ sao 
relatados em uma frequencia 40 vezes maior do que os tumores francos. A maioria dessas 
lesoes regride espontaneamente, deixando apenas um foco de fibrose ou calcifica 9 ao no 
adulto, o que levou alguns a questionarem a conota 9 ao neoplasica para as lesoes in situ, 
argumentando que tais lesoes deveriam ser classificadas como altera 9 oes do 
desenvolvimento (“restos”). Alguns neuroblastomas sao nitidamente demarcados por uma 
pseudocapsula fibrosa, mas outros sao bem mais infiltrativos e invadem as estruturas 
circundantes, incluindo os rins, a veia renal, a veia cava e a aorta. A transec 9 ao, eles sao 
compostos por um tecido mole e cinzento. Os tumores maiores apresentam areas de 
necrose, amolecimento cistico e hemorragia. Ocasionalmente, focos de calcifica 9 ao 
intra turn oral podem ser palpados. 











FIGURA 10-25 


Neuroblastoma adrenal em uma crianga de 6 meses. O tumor hemorragico e 
parcialmente encapsulado deslocou o rim esquerdo aberto e esta comprimindo a aorta e 
a arteria renal esquerda. 


(Cortesia do Dr. Arthur Weinberg, University of Texas Southwestern Medical School, 
Dallas, TX.) 


Histologicamente, os neuroblastomas classicos sao compostos de celulas pequenas de 
aparencia primitiva com nucleos escuros, citoplasma escasso e bordas celulares mal 
definidas que crescem em massas solidas. Esses tumores podem ser dificeis de diferenciar 
morfologicamente de outros tumores de celulas azuis redondas e pequenas. A atividade 
mitotic a, a destruigao nuclear (“cariorrexe”) e o pleomorfismo podem ser proeminentes. O 
fundo costuma exibir material fibrilar eosinofilico indistinto (neuropilo) que corresponde a 
processos neuriticos dos neuroblastos primitivos. Tipicamente, encontram-se rosetas 
(pseudorrosetas de Homer-Wright) nas quais as celulas tumorais estao dispostas de forma 
concentrica ao redor de um espago central preenchido com neuropilos ( Fig. 10-26) . Outros 
achados uteis incluem as reagoes imuno-histoquimicas positivas para enolases neuronio- 











especificas e a demonstrasao ultraestrutural de pequenos granulos secretorios 
citoplasmaticos, circundados por membrana, contendo catecolaminas. Tais granulos contem 
o centro densamente corado, circundado por um halo periferico (granulos densamente 
corados). Alguns tumores mostram sinais de matura<;ao que podem ser espontaneos ou 
induzidos por terapias. Celulas maiores com citoplasma mais abundante, nucleos vesiculares 
grandes e nucleolos proeminentes representando as celulas ganglionares em varios estagios 
de diferencia 9 ao podem ser encontradas em tumores mistos com neuroblastos primitivos 
(ganglioneuroblastoma). Mesmo as lesoes muito bem diferenciadas contem maior 
quantidade de celulas diferenciadas, lembrando as celulas ganglionares maduras com 
poucos ou nenhum neuroblastos residuais; tais neoplasmas devem ser chamados de 
ganglioneuromas ( Fig. 10-27) . A matura^ao dos neuroblastos dentro das celulas ganglionares 
e geralmente acornpanhada pela presen?a das celulas de Schwann. Na verdade, a presen?a 
do assim chamado estroma de Schwann, composto de fasciculos organizados de processos 
neuriticos, celulas de Schwann maduras e fibroblastos e um pre-requisito histologico para a 
designa^ao de ganghoneuroblastoma e ganghoneuroma; as celulas ganglionares por si sos 
nao preenchem o criterio para a diferencia 9 ao. A origem das celulas de Schwann no 
neuroblastoma permanece um motivo de controversia; alguns pesquisadores acreditam que 
elas representem uma popula 9 ao reativa recrutada pelas celulas tumorais. Entretanto, 
estudos que utilizaram tecnicas de microdissec 9 ao tern demonstrado que as celulas de 
Schwann abrigam pelo menos um subgrupo de altera 9 oes geneticas semelhantes aquelas 
encontradas nos neuroblastos e, portanto, sao um componente do clone maligno. — 
Independentemente da histogenese, a identifica 9 ao do estroma de Schwann e essencial, uma 
vezque sua presen 9 a esta associada a um prognostico favoravel ( Tabela 10-9) . 













Neuroblastoma adrenal. Esse tumor e composto de celulas pequenas incrustadas em uma 
matrizfinamente fibrilar. 



TABELA 10-9 Fatores Prognosticos nos Neuroblastomas 
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Variavel 

|Favoravel |||Desfavoravel 

Estagio- 

1, 2A, 2B, 4S 

Estagio 3, 4 

Idade- 

< 1 8 meses 

> 1 8 meses 

Histologia- 

Evidencia de estroma de Schwann e 
diferencia<;ao gangliociticai 

Presente 

Ausente 

indice de mitose-cariorrexe* 

< 200/5.000 celulas 

> 200/5.000 
celulas 

DNA-ploidia- 

Hiperdiploidia ou quase 
triploidia 

Quase 

diploidia 

N-MYG- 

Nao amphficado 

Amplificado 

Ganho do cromossomo 17q 

Ausente 

P re sente 

Perda do cromossomo lp 

Ausente 

P re sente 

Perda do cromossomo 11 q 

Ausente 

Presente 

Expressao de TRKA 

Presente 

Ausente 

Expressao de TRKB 

Ausente 

Presente 

Expressao de telomerase 

Baixa ou ausente 

Altamente 

expressa 

Corresponde a maioria dos parametros utilizados na pratica clinica para determina 9 ao 
do prognostico e estratifica 9 ao do risco. 

^Nao e apenas a presen 9 a, mas tambem a quantidade de estroma de Schwann que 
confere a designa 9 ao de prognostico histologia favoravel. Pelo menos 50% ou mais do 
estroma deve serde Schwann para que uma neoplasia seja classificada como um 
ganglioneuroblastoma ou ganglioneuroma. 

^0 indice de mitose-cariorrexe (IMC) e definido como o numero de mitoses ou celulas 
em cariorrexe por 5.000 celulas tumorais em focos aleatorios. 



Quando as metastases se desenvolvem, surgem de maneira precoce e difusa. Alem da 
infiltra^ao local e propaga 9 ao para os linfonodos, ha uma tendencia marcante a 



















































disseminate) atraves da corrente sanguinea para o figado, pulmoes, medula ossea e ossos. 

Estadiamento. O Sistema de Estadiamento Internacional do Neuroblastoma, que consiste no 
sistema de estadiamento mais utilizado por todo o mundo, esta detalhado a seguir: 

• Estagio 1: Tumor localizado com excisao cirurgica macroscopica completa, com ou 
sem doen?a residual microscopica; linfonodos nao aderentes, ipsilaterais, 
representatives, negativos para tumor (linfonodos aderentes ao tumor primario podem 
ser positivos para tumor). 

• Estagio 2A: Tumor localizado com excisao cirurgica macroscopica incompleta; 
linfonodos nao aderentes, ipsilaterais, representatives, negativos para tumor 
microscopicamente. 

• Estagio 2B: Tumor localizado com ou sem remofao cirurgica macroscopica 
completa; linfonodos nao aderentes, ipsilaterais, representatives, positivos para tumor; 
linfonodos contralaterais aumentados negativos para tumor microscopicamente. 

• Estagio 3: Tumor nao ressecavel, infiltrativo, que cruza a linha media com ou sem 
envolvimento de linfonodos regionais; ou tumor unilateral localizado, com envolvimento 
contralateral de linfonodos regionais. 

• Estagio 4: Qualquer tumor primario com dissemina 9 ao para linfonodos distantes, 
osso, medula ossea, figado, pele e/ou outros orgaos (com excegao do que e definido 
para o estagio 4S). 

• Estagio 4S (“S” = especial): Tumor primario localizado (como definido para os 
estagios 1, 2Aou 2B), com dissemina^ao limitada a pele, figado e/ou medula ossea; o 
estagio 4S e limitado as criangas menores que 1 ano. 


Infelizmente, a maioria (60% a 80%) das crian 9 as apresentam-se no estagio 3 ou 4 e apenas 
20% a 40% possuem o estagio 1, 2A, 2B ou 4S de neuroblastomas. O sistema de 
estadiamento e de extrema importancia na determina 9 ao do prognostico. 


Evolmjao Clinic a e Achados Prognosticos. Em crian 9 as pequenas, menores que 2 anos de idade, 
os neuroblastomas geralmente se apresentam com massas abdominais volumosas, febre e, 
possivelmente, perda ponderal. Em crian 9 as mais velhas, eles podem nao chamar a aten 9 ao ate 
que as metastases produzam manifesta 9 oes, tais como dor ossea, sintomas respiratorios ou 
queixas gastrointestinais. Os neuroblastomas podem apresentar amplas metastases via 
hematogenica ou linfatica, particularmente para figado, pulmoes, ossos e medula ossea. A 
proptose e a equimose tambem podem estar presentes, porque a regiao periorbitaria e um local 
comum de metastase. Adisfun 9 ao do intestino e da bexiga pode ser causada por neuroblastomas 
paraespinais que invadem os nervos. Em neonatos, os neuroblastomas disseminados podem 
apresentar-se com multiplas metastases cutaneas que levam a uma colora 9 ao azulada da pele 
(ganhando a infeliz designa 9 ao de “bebe bolinho de mirtilo Cerca de 90% dos neuroblastomas, 
a despeito da localizagao, produzem catecolaminas (semelhantes as catecolaminas produzidas 
pelos feocromocitomas), que sao importantes como um achado diagnostico (/. e., niveis 
sanguineos elevados de catecolaminas ou niveis elevados do seus metabolitos na urina, o acido 
vanilmandelico [AVM] e o acido homovanilico [HVA]). Apesar da produ 9 ao de catecolaminas, 
a hipertensao e muito menos frequente nessas neoplasias do que nos feocromocitomas ( Cap. 24) . 





Os ganglioneuromas, diferentes da sua contraparte maligna, tendem a produzir tanto massas 
assintomaticas quanto sintomas relacionados com a compressao. 

O curso dos neuroblastomas e extremamente variavel. Varios fatores clinicos, histopatologicos, 
moleculares e bioquimicos foram relacionados com o prognostico ( Tabela 10-9) . — Com base 
nessa cole 9 ao de fatores prognosticos, os neuroblastomas podem ser classificados como de 
“baixo risco”, “risco intermediario” ou “alto risco”. Com os avan^os no tratamento, as duas 
primeiras categorias resultam em sobrevida a longo prazo de 80% a 90% dos pacientes, enquanto 
menos de 40% dos pacientes na categoria de alto risco sobrevivem por muito tempo. Os fatores 
prognosticos mais pertinentes nos neuroblastomas incluem: 

A idade e o estagio sao os determinantes mais importantes da evolugao. Os neuroblastomas 
nos estagios 1, 2Aou 2B tendem a apresentar um prognostico excelente, independentemente 
da idade (risco “baixo” ou “intermediario”); a unica exce?ao importante a essa regra sao os 
tumores que exibem amplifica 9 ao do oncogene N-MYC (ver adiante). Os lactentes com 
tumores primarios localizados e metastases disseminadas para o figado, medula ossea e pele 
(estagio 4S) representam um subtipo especial, nao sendo incomum a regressao espontanea 
da doen 9 a. Abase biologica desse acontecimento e obscura. A idade de 18 meses emergiu 

como um ponto critico de dicotomia em termos de prognostico.— Crian 9 as com menos de 18 
meses de vida, e principalmente aquelas no primeiro ano de vida, apresentam um 
prognostico excelente, a despeito do estagio da neoplasia. Ja as crian 9 as com mais de 18 
meses de vida recaem pelo menos na categoria de “risco intermediario”, enquanto aquelas 
com tumores em estagios mais avan 9 ados ou com variaveis prognosticas desfavoraveis 
contusas, como a amplifica 9 ao do N-MYC nas celulas neoplasicas, sao consideradas de 
“alto” risco. 

A morfologia e uma variavel prognostica independente nos tumores neuroblasticos. Uma 
classifica 9 ao da morfologia associada a idade nos tumores neuroblasticos foi proposta 
recentemente, dividindo os tumores em subtipos histologicos/avoravew e desfavoraveis. Os 
achados morfologicos especificos que influenciam no prognostico estao listados na Tabela 
10-9 . 

A amplifica 9 ao do oncogene N-MYC nos neuroblastomas e um evento molecular que 
apresenta possivelmente o impacto mais profundo no prognostico, particularmente quando 
ela ocorre em tumores que em outras situa 9 oes poderiam ter uma evolu 9 ao favoravel. — A 
presen 9 a de amplifica 9 ao do N-MYC “empurra” o tumor para uma categoria de “alto” 
risco, independentemente da idade, estagio ou histologia. O N-MYC esta localizado no bra 90 
curto distal do cromossomo 2 (2p23-p24). A amplifica 9 ao do N-MYC nao se manifesta 
cariotipicamente no sitio residente 2p23-p24, mas preferencialmente como pequenos corpos 
duplos de cromatina extracromossomicos ou regioes coradas homogeneamente em outros 
cromossomos ( Fig. 10-28) . A amplifica 9 ao do N-MYC esta presente em cerca de 20% a 
30% dos tumores primarios, estando a maioria em estagio avan 9 ado, e o grau de 
amplifica 9 ao correlacionando-se com o pior prognostico. Atualmente, a amplifica 9 ao do N- 
MYC consiste na anormalidade genetica mais importante na estratifica 9 ao do risco para os 
tumores neuroblasticos (ver adiante). 


















correspondem ao N-MYC amplificado na forma de regioes que se coram 
homogeneamente. As celulas epiteliais tubulares renais na metade inferior da foto nao 
mostram marca?ao nuclear, mas ha marca 9 ao citoplasmatica (verafe).(Cortesia do Dr. 
Timothy Triche, Chidren's Hospital, Los Angeles, CA.) B, Curva de sobrevida de Kaplan- 
Meier de lactentes menores de 1 ano de idade com neuroblastoma metastatico. Ataxa de 
sobrevida livre de doen?a (TSLD) por 3 anos dos lactentes cujos turn ores nao 
amplificaram o MYNC foi de 93%, enquanto aqueles com tumores que amplificaram o 
MYNC, foi apenas de 10%. 

(Reproduzida com permissao de Boudeur GM: Neuroblastoma: biological insights into 
a clinical enigna. Nat Rev Cancer 3: 203-216; 2003.) 


A ploidia das celulas tumorais esta correlacionada com a evolu 9 ao em crian^as com menos 
de 2 anos de idade, perdendo seu valor prognostico independente em crian 9 as mais velhas. 
Os neuroblastomas podem ser divididos em duas grandes categorias: quase diploidia e 
hiperdiploidia (muitas vezes quase triploidia), sendo a ultima associada a um prognostico 
melhor. Sabe-se que os neuroblastomas com hiperdiploidia apresentam um defeito 
subjacente na maquinaria mitotica, levando a nao disjun 9 ao cromossomica e quase 
triploidia, mas, por outro lado, com cariotipos relativamente banais. Ao contrario, os tumores 
quase diploides agressivos apresentam instabilidade genomica generalizada, com multiplas 
transloca 9 oes nao balanceadas e rearranjos cromossomicos, que retem toda a ploidia, mas 
resulta em um cariotipo complexo com implica 9 oes prognosticas adversas. 


Enquanto a idade, o estagio, estado do N-MYC e a DNA ploidia sao considerados atualmente os 
principal criterios de estratifica 9 ao formal de risco e decisao terapeutica, muitas variaveis 
moleculares com valor prognostico foram descritas. As mais pertinentes sao as seguintes: 

A delegao hemizigotica do brago curto distal do cromossomo 1 na regiao da banda p36 foi 
demonstrada em 25% a 35% dos tumores primarios. A perda do lp36 nos neuroblastomas 
tern uma correla 9 ao forte com a amplifica 9 ao do N-MYC, assim como com o estagio 
avan 9 ado da doen 9 a, e esta associada a um aumento do risco de recidiva nos tumores 
localizados. —A perda hemizigotica do material genetico do cromossomo llq e outro fator 
prognostico adverso, e alguns estudos recentes de microarranjo de alta resolu 9 ao sugerem 
que essa anormalidade possa ser comum em eventos de dele 9 ao nos neuroblastomas. — 

O ganho parcial do brago longo distal do cromossomo 17 esta presente em mais de 50% dos 
tumores e esta associado a uma evolu 9 ao desfavoravel, particularmente com o risco de 
recidiva nos tumores localizados sem amplifica 9 ao do N-MYC. — 

A expressao de receptores especificos para neurotrofina tambem e um marcador 
prognostico para o neuroblastoma. Os receptores de neurotrofina sao uma familia de 
receptores da tirosina-cinase, principalmente TrkA, TrkB e TrkC (tambem conhecido como 
NTRK3, veja anteriormente), que regulam o crescimento, a sobrevivencia e a 








diferenciagao das celulas neurais. Aalta expressao de TrkAe um fator prognostico positivo 
nos neuroblastomas, geralmente associada a tumores em estagios precoces, sem 
amplificagao do N-MYC, ocorrendo em pacientes j ovens. Ja a alta expressao do TrkB, em 
contraste, esta associada a caracteristicas biologicas desfavoraveis, incluindo a ampliagao do 
N-MYC e um estagio avangado da doenga. 


Em bora a discussao das modalidades de tratamento para os neuroblastomas esteja alem dos 
objetivos deste livro, iremos mencionar duas abordagens experimentais promissoras que estao 
em avaliagao. A primeira envolve o uso de retinoides como um adjunto no tratamento de 
indugao da diferenciagao dos neuroblastomas. Lembre-se de que a via do acido retinoico tem um 
papel critico na diferenciagao celular durante a embriogenese. Outra terapia “de alvo” envolve a 
interrupgao da sinalizagao oncogenica do TRKB nos neuroblastomas, atraves da utilizagao de 
pequenas moleculas inibidoras da atividade da tirosina-cinase. Finalmente, devemos mencionar o 
estado atual dos programas de triagem para o neuroblastoma. Uma vez que a maioria dos 
neuroblastomas libera catecolaminas na circulagao, a detecgao dos metabolitos das 
catecolaminas (AVM e HVA) na urina, poderia, em principio, atuar como base para a pesquisa 
de tumores assintomaticos em criangas. Entretanto, dois grandes estudos realizados nos Estados 
Unidos e na Europa foram incapazes de demonstrar redugao na taxa de mortalidade nessas 
populagdes que sofreram triagem, porque a maioria dos tumores detectados apresentava 
caracteristicas biologicas favoraveis, e o custo da pesquisa nao justificou seus beneficios. 1 
Logo, os programas de triagem na comunidade para o neuroblastoma ainda nao estao sendo 
utilizados. 

Tumor de Wilms 

O tumor de Wilms afeta aproximadamente uma a cada 10.000 criangas nos Estados Unidos, 
sendo o tumor renal prim dr io mais comum da infancia e o quarto tumor maligno pediatrico mais 
frequente nos Estados Unidos. O seu pico de incidencia ocorre entre 2 e 5 anos de idade, e 95% 
dos tumores ocorrem antes dos 10 anos de idade. Aproximadamente 5% a 10% dos tumores de 
Wilms envolvem ambos os rins, ou simultaneamente ( sincronicos ), ou em momentos diferentes 
(metacronicos ). Os tumores de Wilms bilaterais tem media de idade de aparecimento de 10 
meses mais cedo do que o tumor de Wilms que acornete apenas um rim, e presume-se que tais 
pacientes sejam portadores de mutagoes germinativas em um dos genes predisponentes do tumor 
de Wilms (veja adiante). A biologia desse tumor ilustra aspectos importantes dos tumores da 
infancia, tais como a relagao entre as malformagdes e as neoplasias, as semelhangas histologicas 
entre a organogenese e a oncogenese, a teoria de 2 etapas de genes supressores tumorais 
recessivos ( Cap. 7) , o papel das lesoespre-malignas, e talvez o mais importante, a possibilidade 
para as modalidades de tratamento criteriosas que afetam dramaticamente o prognostico e o 

resultado. — Os aumentos nas taxas de cura para o tumor de Wilms (de 30% ha poucas decadas 
para 85% atualmente) representam um dos maiores sucessos da oncologia pediatrica. 

Patogenia e Genetica. O risco do tumor de Wilms esta aumentado em associagao a, no minimo, 
quatro grupos de malformagoes congenitas reconhecidas, associadas a loci cromossomicos 
distintos. Embora o tumor de Wilms que surge neste cenario represente menos de 10% dos casos, 
esses tumoressindromicos forneceram conhecimentos importantes com relagao a biologia desse 


neoplasma. 


O primeiro grupo de pacientes tem a sindrome WAGR, caracterizada por aniridia, anomalias 
genitais e retardo mental, com 33% de chance para o desenvolvimento de tumor de Wilms. Os 
individuos com sindrome WAGR sao portadores de dele 9 oes (germinativas) constitucionais do 
1 lpl3. Estudos nesses pacientes levaram a identifica^ao do primeiro gene associado ao tumor de 
Wilms, o WTl, e de um gene autossomico dominante deletado contiguamente para a aniridia, o 
PAX6, ambos localizados no cromossomo 1 lpl3. Os pacientes com dele 9 oes restritas ao PAX6, 
com fun^ao normal do WT1, desenvolvem aniridia esporadica, mas nao apresentam um risco 
maior para o desenvolvimento de tumores de Wilms. A presen 9 a de dele 9 oes germinativas no 
WTl na sindrome WAGRrepresenta a “primeira etapa”; o desenvolvimento de tumor de Wilms, 
nesses pacientes, esta frequentemente correlacionado com a ocorrencia de uma muta 9 ao sem 
sentido ou frameshift no segundo alelo WTl (“segunda etapa”). 

Um segundo grupo de pacientes com risco muito mais alto para os tumores de Wilms (~90%) 
tem a sindrome de Denys-Drash, que e caracterizada por disgenesia gonodal (pseudo- 
hermafroditismo masculino) e nefropatiade aparecimentoprecoce levando a insuficiencia renal. 
A lesao glomerular caracteristica desses pacientes e a esclerose mesangial difusa ( Cap. 20) . 
Assim como os pacientes com WAGR, esses pacientes tambem apresentam anormalidades no 
WTl. Porem, nos pacientes com a sindrome de Denys-Drash, a anormalidade genetica consiste 
em uma mutagao negativa dominante de sentido erroneo na regiao zinc-finger do gene WTl que 
afeta as propriedades de liga 9 ao do DNA. Essa muta 9 ao interfere na fun 9 ao do alelo tipo 
selvagem remanescente, e ainda que estranhamente, e suficiente para causar anormalidades 
genitourinarias, mas nao tumorogenese; os tumores de Wilms que surgem na sindrome de 
Denys-Drash demonstram inativa 9 ao bialelica do WTl. Alem de tumores de Wilms, estes 
pacientes estao mais propensos ao desenvolvimento de tumores de celulas germinativas 
chamados de gonadoblastomas ( Cap. 21) , quase que certamente uma consequencia da 
interrup 9 ao do desenvolvimento normal das gonadas. 

O WTl codifica o fator de transcri 9 ao de liga 9 ao do DNA que e expresso em varios tecidos, 
incluindo os rins e as gonadas, durante a embriogenese. A proteina WTl e critica para o 
desenvolvimento renal e gonadal normal. O WTl apresenta varios ligantes, e a escolha deste 
ligante pode direcionar a sua fun 9 ao como um ativador de transcri 9 ao ou um repressor em um 
dado contexto celular. — Varios alvos de transcri 9 ao do WTl foram identificados, incluindo 
proteinas glomerulares especificas para podocito e genes associados a indu 9 ao da diferencia 9 ao. 
Embora a importancia do WTl na nefrogenese e seu papel inequivoco como um gene supressor 
de tumor, apenas 10% dos pacientes com tumores de Wilms esporadicos (nao associado a 
sindrome) apresentam muta 9 oes no WTl, sugerindo que a maioria destes tumores origine-se 
atraves de vias genetic as distintas. 

Clinicamente distintas desses dois grupos previos de pacientes, mas tambem correndo um risco 
aumentado para o desenvolvimento de tumor de Wilms, sao crian 9 as com a sindrome de 
Beckwith-Wiedmann (BWS), caracterizada pelo aumento dos orgaos (organomegalia), 
macroglossia, hemi-hipertrofia, onfalocele e celulas grandes anormais no cortex adrenal 
(citomegalia adrenal). A BWS serviu como modelo para o mecanismo de tumorogenese nao 




classico em humanos - imprintinggenomico ( Cap. 5) . — A regiao cromossomica implicada na 
BWS foi localizada na banda 1 lpl5.5 (“WT2”), distal ao locus WT1. Essa regiao contem varios 
genes que sao normalmente expressos por apenas um dos alelos dos pais, com transcri?ao 
silenciosa (i. e., imprinting) do outro homologo por metila^ao da outra regiao promotora. 
Diferentemente das sindromes WAGR ou de Denys-Drash, a base genetica para a BWS e 
consideravelmente mais heterogenea, uma vez que nenhum gene llpl5.5 isoladamente esta 
envolvido em todos os casos, alem do fato que a predisposi^ao a tumorogenese e influenciada 
pelas anormalidades presentes especificamente no imprinting de “WT2”. Um desses genes nesta 
regiao - fator de crescimento semelhante a insulina-2 ( IGF2 ) - esta normalmente expresso 
somente no alelo patemo, enquanto o alelo materno e silenciado por imprinting. Em alguns 
tumores de Wilms, a perda de imprinting (i.e., a reexpressao do alelo materno IGF2) pode ser 
demonstrada, levando a superexpressao da proteina IGF-2. Em outros casos, existe uma dele?ao 
seletiva do alelo materno imprinted, combinado com a duplica?ao da ativa?ao 
transcripcionalmente ativa do alelo paterno no tumor ( dissomiapaterna uniparental ), que tern um 
efeito funcional identico em term os de superexpressao da IGF-2. Uma vez que a proteina IGF-2 
e um fator de crescimento embrionario, poderia se explicar de forma convincente as 
caracteristicas de crescimento exagerado associadas a BWS, assim como o risco aumentado 
para os tumores de Wilms nesses pacientes. De todos os genes “WT2”, as anormalidades de 
imprinting do IGF2 tern a maior associagao com a predisposi?ao ao tumor na BWS. — Um grupo 
de pacientes com BWS e portador de muta^oes no regulador do ciclo celular CKDN1C (tambem 
conhecido como p57 ou KIP2); entretanto, esses pacientes tern um risco significativamente 
menor para o desenvolvimento de tumor de Wilms. Alem do tumor de Wilms, os pacientes com 
BWS tambem apresentam um risco elevado para o desenvolvimento de hepatoblastoma, 
pancreatoblastoma, tumores adrenocorticais e rabdomiossarcomas. 

Estudos geneticos recentes tambem elucidaram o papel da p-catenina no tumor de Wilms. 
Lembre-se de que a p-catenina ( Cap. 7) pertence a uma importante via de sinalizafao WN7 
(wingless) de desenvolvimento. As muta?5es por ganho de fun?ao do gene que codifica a p- 
catenina tern sido demonstradas em aproximadamente 10% dos tumores de Wihns esporadicos; 
existe uma sobreposi?ao significativa entre a presen?a das mutafoes de WT1 e P-catenina, 
sugerindo um papel sinergico entre esses eventos na genese dos tumores de Wilms. — 

Restos Nefrogenicos 

Os restos nefrogenicos sao lesoes precursoras dos tumores de Wilms e sao encontradas no 
parenquima renal adjacente em aproximadamente 25% a 40% dos tumores unilaterais, sendo 
que esta frequencia chega a quase 100% nos tumores de Wilms bilaterais. Em varios casos, os 
restos nefrogenicos compartilham alterafoes geneticas com o tumor de Wilms adjacente, 
ressaltando seu estado pre-maligno. O aspecto dos restos nefrogenicos varia de massas 
expansivas que lembram o tumor de Wilms (restos hiperplasicos) a restos escleroticos que 
consistem predominantemente em tecido fibroso e ocasionalmente tubulos ou glomerulos 
imaturos entremeados. E importante relatar a presen 9 a de restos nefrogenicos no especime 
ressecado, uma vez que esses pacientes apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento 
de tumor de Wilms no rim contralateral e precisam de acompanhamento frequente e regular por 


varios anos. 


Morfologia. Macroscopicamente, o tumor de Wilms tende a apresentar-se como massa 
grande, solitaria e bem circunscrita, embora 10% sejam bilaterais ou multicentricos no 
momenta do diagnostico. Ao corte, o tumor e mole, homogeneo, pardo a cinza, com focos 
ocasionais de hemorragia, forma 9 oes cisticas e necrose ( Fig. 10-29) . 



FIGURA 10-29 

Tumor de Wilms no polo inferior do rim com a tipica cor parda a cinza e margens bem 
circunscritas. 


Microscopicamente, os tumores de Wilms sao caracterizados por tentativas reconheciveis de 
recapitular diferentes estagios da nefrogenese. A combinafao trifasica classica de tipos 
celulares blastemicos, estromais e epiteliais e observada na grande maioria das lesoes, 
embora a porcentagem de cada componente seja variavel ( Fig. 10-30) . Cordoes de celulas 
azuis pequenas com achados distintivos caracterizam o componente blastemico. A 
diferenciagao epitelial geralmente ocorre na forma de tubulos ou glomerulos abortivos. As 
celulas estromais costumam ser de natureza fibrocitica ou mixoide, embora a diferencia 9 ao 











em musculo esqueletico seja relativamente comum. Raramente, identificam-se outros 
elementos heterologos, incluindo epitelio escamoso ou mucinoso, musculo liso, tecido 
adiposo, cartilagem e tecido osteoide ou neurogenico. Aproximadamente 5% dos tumores 
revelam anaplasia, definida com a presen 9 a de celulas grandes, hipercromaticas, com 
nucleo pleomorfico e mitoses anormais. Apresen 9 a de anaplasia esta correlacionada com a 
presen 9 a de muta 9 oes no p53 e a resistencia a quimioterapia. — Lembre-se de que o p53 
ativa sinais pro-apoptoticos como resposta a danos ao DNA( Cap. 1) . A perda da fun 9 ao do 
p53 pode explicar a relativa falta de resposta das celulas anaplasicas a quimioterapia 
citotoxica. 



FIGURA 10-30 


A, Tumor de Wilms com celulas azuis condensadas consistentes com o componente 
blastemico e tubulos primitivos misturados, representando o componente epitelial. Em bora 
muitas figuras mitoticas sejam observadas, neste campo nao se visualiza nenhuma atipica. 

B, A anaplasia focal estava presente neste mesmo tumor de Wilms em outros campos, 
caracterizada por celulas com nucleos hipercromaticos pleomorficos e mitoses atipicas. 


Aspectos Clinic os. A maioria das crian 9 as com tumor de Wilms apresenta-se com uma massa 
abdominal grande que pode ser unilateral ou, quando muito grande, ultrapassar a linha media e 
seguir abaixo da pelve. Hematuria, dor no abdome apos algum traumatismo incidental, obstnu^ao 
intestinal e o aparecimento de hipertensao sao outros padroes de apresenta 9 ao. Em um numero 
consideravel desses pacientes, as metastases puhnonares estao presentes no momento do 
diagnostic o prunario. 










Como citado anteriormente, a maioria dos pacientes com tumor de Wilms pode esperar ser 
curada. A histologia anaplasica permanece sendo um determinante critico no prognostico 
desfavoravel. Ate mesmo a anaplasia restrita ao rim (i. e., sem disseminasao extrarrenal) 
confere um risco aumentado para a recorrencia e morte, ressaltando a necessidade da correta 
identifica 9 ao dos achados histologicos. Os parametros moleculares que estao correlacionados 
com o prognostico desfavoravel incluem a perda do material genetico nos cromossomos llq e 
16q, e o ganho do cromossomo lq nas celulas tumorais. Juntamente com a sobrevida aumentada 
de pacientes com tumor de Wilms, surgiram relatos de um risco relativo elevado de 
desenvolvimento de segundos tumores primarios, incluindo sarcomas osseos e de tecidos moles, 
leucemia, linfomas e cancer de mama. Embora alguns destes tumores representem a presen?a 
de muta^oes germinativas em um gene com predisposifao ao cancer, outros sao uma 
consequencia do tratamento, geralmente da radioterapia administrada ao campo cancerigeno. — 
Este acontecimento tragico, embora incomum, faz com que a radioterapia seja usada com 
muitos criterios no tratamento deste e de outros tumores malignos da infancia. 
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Vejas Varjcogas 
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Patologia das Interveneoes Vasculares 
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Substituiyao Vascular 


Os transtornos vasculares - e suas sequelas no percurso adiante - sao responsaveis por mais 
morbidade e mortalidade do que qualquer outra categoria de doen 9 a humana. Embora a maioria 
das lesoes clinicamente significativas tipicamente envolva arterias, tambem ocorrem doen 9 as 
venosas. A patologia vascular resulta em doen 9 a por meio de dois mecanismos principals: (1) 
Estreitamento (estenose) ou obstrugao completa dos lumens dos vasos, seja progressivamente (p. 
ex., pela aterosclerose), seja precipitadamente (por trombose ou embolia); e (2) enfraquecimento 
das paredes vasculares, levando a dilata 9 ao ou a ruptura. 

Descreveremos primeiramente as caracteristicas estruturais e funcionais importantes dos vasos 
sanguineos para melhor apreciar como as altera95es patologicas podem resultar em doen 9 a. 
























Estrutura e Fun^ao dos Vasos Sanguineos 


A arquitetura geral e a composifao celular dos vasos sanguineos sao as mesmas em todo o 
sistema cardiovascular. No entanto, certas caracteristicas da vasculatura variam com as 
exigencias funcionais em diferentes localizaQdes e as refletem ( Fig:. 1 1-1) . Para suportar o fluxo 
pulsatil e as pressoes mais altas nas arterias, as paredes arteriais, em geral, sao mais espessas do 
que as paredes das veias. Aespessura das paredes arteriais diminui gradualmente a medida que 
os vasos se tornam menores, mas a propor<;ao da espessura da parede para o diametro da luzfica 
maior. 



FIG ERA 11-1 

Especializafdes regionais da vasculatura. Embora a organiza?ao basica da vasculatura seja 
constante, a espessura e compos^ao das variadas camadas diferem de acordo com as for 9 as 
hemodinamicas e as demandas dos tecidos. 


Os constitutes basicos das paredes dos vasos sao as celulas endoteliais e as celulas musculares 






































lisas, alem da matriz extracelular (MEC), incluindo elastina, colageno e glicosaminoglicanos. As 
tres camadas concentricas -intima, media e adventicia - sao mais claramente definidas nos 
vasos maiores, particularmente nas arterias. Em arterias normais, a intima consiste em uma 
unica camada de celulas endoteliais com minimo tecido conjuntivo subendotelial subjacente. Ela 
e separada da media por uma densa membrana elastica chamada lamina elastica interna. As 
camadas de celulas musculares lisas da media perto da luzdo vaso recebem oxigenio e nutrientes 
por difusao direta da luz do vaso, o que e facilitado por orificios na membrana elastica interna. 
No entanto, a difusao da luze inadequada para as partes externas da media em vasos de grande e 
medio calibres e, portanto, estas areas sao nutridas por pequenas arteriolas que se originam de 
fora do vaso (chamadas vasa vasorum, literalmente “vasos dos vasos”), que tern um trajeto em 
dire9ao a metade aos dois terfos externos da media. O limite externo da media da maioria das 
arterias e uma lamina elastica externa bem definida. Externamente a media, fica a adventicia, 
consistindo em tecido conjuntivo com fibras nervosas e vasa vasorum. 

Com base em seu calibre e caracteristicas estruturais, as arterias se dividem em tres tipos: (1) 
arterias grandes ou elasticas, incluindo a aorta, seus ram os grandes (particularmente a inominada 
troncobraquiocefalica, subclavia, carotida comum e iliaca) e as arterias pulmonares; (2) arterias 
de medio calibre ou musculares, compreendendo outros ram os da aorta (p. ex., arterias 
coronarias e renais); e (3) pequenas arterias (menos de aproximadamente 2 mm de diametro) e 
arteriolas (20 a 100 pm de diametro) na substancia dos tecidos e orgaos. 

A quantidade relativa e a configuragao dos constituintes basicos diferem, ao longo do sistema 
arterial, devido as adaptagoes locais as necessidades mecanicas ou metabolicas. Essas varia^oes 
estruturais, de localizafao em localiza9ao, ocorrem principalmente na media e na MEC. Nas 
arterias elasticas, a media e rica em fibras elasticas. Isto permite que vasos como a aorta se 
expandam durante a sistole e se retraiam durante a diastole, assim impulsionando o sangue pelo 
sistema vascular periferico. Com o envelhecimento, a aorta perde a elasticidade, e os grandes 
vasos se expandem menos rapidamente, em particular quando aumenta a pressao arterial. Deste 
modo, as arterias dos individuos mais velhos costumam ficar progressivamente tortuosas e 
dilatadas (ectasicas). Nas arterias musculares, a media e composta predominantemente por 
celulas musculares lisas dispostas em circulo ou em espiral. Nas arterias musculares e arteriolas 
(veja adiante), o fluxo sanguineo regional e a pressao arterial sao regulados por altera^oes do 
tamanho da luzatraves da contra9ao ( vasoconstrigao ) ou relaxamento ( vasodilatagao ) das celulas 
musculares lisas, controlados, em parte, pelo sistema nervoso autonomo e, em outra parte, por 
fatores metabolicos locais e intera9oes celulares. Como a resistencia de um tubo ao fluxo de 
liquido e inversamente proporcional a quarta potencia do diametro (i. e., diminuir o diametro a 
metade aumenta a resistencia em 16 vezes), pequenas altera9oes do tamanho da luzde pequenas 
arterias, causadas por altera9ao estrutural ou vasoconstri9ao, podem ter um efeito profundo. 
Deste modo, as arteriolas sao os principals pontos de resistencia fisiologica ao fluxo sanguineo. 

Os capilares, com o diametro aproximado de uma hemacia (7 a 8 pm), tern um revestimento de 
celulas endoteliais, mas nao tern media. Coletivamente, os capilares tern uma area transversal 
total muito grande; dentro dos capilares, o fluxo fica dramaticamente lento. Com paredes finas 
apenas e fluxo lento, os capilares sao idealmente adequados para trocas rapidas de substancias 
difusiveis entre o sangue e os tecidos. Como a fun9ao normal dos tecidos depende de um 
fornecimento adequado de oxigenio atraves dos vasos sanguineos, e como a difusao do oxigenio 



em tecidos solidos e ineficazao longo de distancias maiores do que aproximadamente 100 pm. - 
a rede capilar da maioria dos tecidos e muito rica. Tecidos com alta atividade metabolica, tais 
como o miocardio, tern a densidade mais alta de capilares. 

O sangue dos leitos capilares flui inicialmente para as venulas pos-capilares e depois 
sequencialmente atraves das venulas coletoras e pequenas, medias e grandes veias. Em muitos 
tipos de inflamagao, ocorrem vazamento vascular e exsudagao de leucocitos, preferencialmente 
nas venulas pos-capilares ( Cap. 2) . 

Relativamente as arterias, as veias tern diametros maiores, luzes maiores e paredes mais finas e 
menos bem organizadas ( Fig. 1 1-1) . Deste modo, em razao da sua pouca sustenta 9 ao, as veias 
sao predispostas a dilatagao irregular, compressao e facil penetragao por tumores e processos 
inflamatorios. O sistema venoso, coletivamente, tem uma grande capacidade; aproximadamente 
dois ter 90 s de todo o sangue esta nas veias. A inversao de fluxo e impedida por valvas venosas 
nas extremidades, onde o sangue flui contra a gravidade. 

Os linfaticos sao canais de paredes finas e revestidos por endotelio e que servem como sistema de 
drenagem para o retorno do liquido do tecido intersticial e de celulas inflamatorias ao sangue. Os 
linfaticos constituem uma via importante para disseminagao de doenga atraves do transporte de 
bacterias e celulas tumorais a locais distantes. 

Como sera discutido com detalhes neste capitulo, as lesoes patologicas envolvem vasos de um 
calibre, alcance e/ou tipo caracteristicos. Aaterosclerose, por exemplo, afeta as arterias elasticas 
e musculares; a hipertensao afeta pequenas arterias musculares e arteriolas, e tipos especificos 
de vasculite envolvem diferentes segmentos vasculares. 



Desenvolvimento, Crescimento e Remodela^ao dos Vasos 

Tres processos principals caracterizam a forma^o e a remodelafao dos vasos sanguineos (o que 

e coberto em detalhes no Cap. 3) : vasculogenese, angiogenese e arteriogeneseX 

Vasculogenese e a forma?ao de vasos sanguineos novos durante a embriogenese. 
Desenvolvem-se precursores angiogenicos dos hemangioblastos e migram aos locais de 
vasculariza?ao. Eles se diferenciam em celulas endoteliais que se associam para formar um 
plexo vascular primitivo; com o passar do tempo e a influencia de fatores geneticos, 
metabolicos e hemodinamicos locais, esta rede de celulas se remodela (atraves de aparas 
e/ou aumento de volume do vaso) ate formar o sistema vascular definitivo. XI As varias 
isoformas do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) sao os fatores de crescimento 
primarios envolvidos neste processo. A estabiliza<;ao subsequente dos tubos endoteliais 
durante o desenvolvimento (e indufao de repouso das celulas endoteliais) tambem precisa 
criticamente do recrutamento de pericitos e de celulas musculares lisas, um processo que 
envolve a ligafao da angiopoietina 1 aos receptores Tie2 das celulas endoteliais. 

Angiogenese (ou neovascularizagao) constitui o processo de neoformafao de vasos no 
organismo maduro. 

Arteriogenese refere-se a remodela 9 ao de arterias existentes em resposta a alteragoes 
cronicas da pressao ou do fluxo e resulta de um inter-relacionamento de fatores derivados 
de celulas endoteliais e de celulas musculares lisas. - 


Anomalias Congenitas 


Em bora raramente sintomaticas, as variantes do padrao anatomico habitual de irriga?ao vascular 
podem se tornar importantes durante cirurgia quando for lesado um vaso numa localiza?ao 
inesperada. As variagoes da anatomia normal das arterias coronarias tambem sao extremamente 
importantes para o cirurgiao cardiaco ou o cardiologista intervencionista. ^ Entre as anomalias 
vasculares congenitas, tres sao particularmente significativas, embora nao necessariamente 
comuns: 

Os aneurismas do desenvolvimento ou saculados ocorrem nos vasos cerebrais; quando se 
rompem, podem ser causa de hemorragia intracerebral fatal. Sao discutidos no Capitulo 28 . 
A s fistulas arteriovenosas sao conexoes diretas anormais, tipicamente pequenas, entre 
arterias e veias que se desviam dos capilares interpostos. Ocorrem mais comumente como 
defeitos do desenvolvimento, mas tambem podem resultar da ruptura de um aneurisma 
arterial em uma veia adjacente, por lesoes penetrantes em arterias e veias ou por necrose 
inflamatoria de vasos adjacentes; as fistulas arteriovenosas criadas intencionalmente sao 
usadas para proporcionar acesso vascular para a hemodialise cronica. Como com os 
aneurismas saculados, o rompimento das fistulas arteriovenosas pode ser causa importante 
de hemorragia intracerebral. - Fistulas arteriovenosas grandes ou extensas se tornam 
clinicamente significativas por desviar sangue da circulafao arterial para a venosa e forfar 
o cora?ao a bom bear volume adicional; podem causar insuficiencia cardiaca de alto debito. 
A displasia fibromuscular e um espessamento irregular focal das paredes de arterias 
musculares medias e grandes, incluindo vasos renais, esplancnicos, vertebrais e as carotidas. 
A causa e desconhecida, mas provavelmente vem do desenvolvimento; parentes em 
primeiro grau de individuos afetados tern aumento da incidencia. Segmentos da parede do 
vaso sao focalmente espessados por uma combina<;ao de hiperplasia irregular da media e da 
intima e fibrose; isto resulta em estenose luminal e, nas arterias renais, pode ser a causa de 
hipertensao renovascular ( Cap. 20) . Podem desenvolver-se bolsas protuberantes 
(aneurismas) nos segmentos dos vasos com media atenuada e, em alguns casos, podem 
romper-se. A displasia fibromuscular pode manifestar-se em qualquer idade, embora seja 
vista mais frequentemente em mulheres jovens; nao ha associafao com o uso de 
contraceptivos orais ou anormalidades da expressao dos hormonios sexuais. - 




Celulas da Parede Vascular e Sua Resposta as Lesoes 


Como os principal componentes celulares dos vasos sanguineos, as celulas endoteliais e as 
celulas do musculo liso desempenham papeis centrais na biologia e patologia vasculares. 
Portanto, descreveremos suas fun?oes e disfunfoes de maneira breve antes de discutirmos 
transtornos vasculares especificos. 

Celulas Endoteliais. O endotelio e critico para manter a homeostasia da parede do vaso e a 
fun?ao circulatoria. As celulas endoteliais contem corpusculos de Weibel-Palade , organelas de 
armazenamento intracelulares ligadas a membrana para o fator de von Willebrand ( Cap. 4) . 
Anticorpos contra o fator de von Willebrand e/ou molecula de adesao celular endotelial as 
plaquetas-1 (PECAM-1 ou CD31, uma proteina localizada nas junqoes interendoteliais) podem 
ser usados para identificar as celulas endoteliais de modo imunoistoquimico. 

O endotelio vascular e um tecido multifuncional com abundancia de propriedades sinteticas e 
metabolicas; na linha de base, tern varias atividades constitutivas criticas para a homeostasia 
normal do vaso ( Tabela 11-1 ). Deste modo, as celulas endoteliais mantem uma interface sangue- 
tecido nao trombogenica (ate que a coagulaqao seja necessaria por lesao local. Cap. 4) , 
modulam a resistencia vascular, metabolizam hormonios, regulam rea^oes inflamatorias e 
afetam o crescimento de outros tipos celulares, particularmente as celulas do musculo liso. Na 
maioria das regioes, as junfoes interendoteliais sao substancialmente impermeaveis. No entanto, 
as jun?6es estreitas das celulas endoteliais podem se afrouxar sob a influencia de fatores 
hemodinamicos (p. ex., pressao arterial alta) e/ou agentes vasoativos (p. ex., histamina em 
rea?ao inflamatoria), resultando na inunda?ao dos tecidos adjacentes por eletrolitos e proteinas; 
nos estados inflamatorios, ate mesmo os leucocitos podem deslizar entre as celulas endoteliais 
adjacentes ( Cap. 2) . 


TABELA 11-1 Propriedades e Funfoes das Celulas Endoteliais 


MANUTENCAO DA BARREIRA DE PERMEABIL1DADE 

ELABORACAO DE REGULADORES AN TIC OAG U LAN TES, 

ANTITROMBOTICOS E FIBRINOLITICOS 

Prostaciclina 
T rom bom odulina 
Moleculas semelhantes a heparina 
Ativador do plasm inogenio 


ELABORACAO DE MOLECULAS PROTROMBOTICAS 

Fator de von Willebrand 
Fator tecidual 

Inibidor do ativador do plasminogenio 












PRODUgAO DE MATRIZEXTRACELULAR (COLAGENO, PROTEOGLICANOS) 

MODULACAO DO FLIJXO SANGUINEO E DA REATIVIDADE VASCULAR 

Vasoconstritores: endotelina, ECA 
Vasodilatadores: NO, prostaciclina 


REGULAgAO DA INFLAMAgAO E DA 1MUN1DADE 
IL-1, IL-6, quimiocinas 

Moleculas de adesao: VCAM-1, ICAM, E-selectina, P-selectina 
Antigenos de histocompatibilidade 


REGULAgAO DO CRESCIMENTO CELULAR 

Estimuladores do crescimento: PDGF, CSF, FGF 
Inibidores do crescimento: heparina, TFG-P 


OXIDAgAO DE LDL 


ECA, enzima conversora da angiotensina; CSF, fator estimulador de colonias; FGF, fator de 
crescimento de fibroblastos; IL, interleucina; LDL, lipoproteina de baixa densidade; NO, oxido 
nitrico; PDGF, fator de crescimento derivado das plaquetas; TGF-|3, fator de crescimento 
transformador-p. 


Embora as celulas endoteliais compartilhem muitos atributos gerais, popula 9 oes de celulas 
endoteliais que revestem diferentes partes da arvore vascular (grandes vasos vs. capilares, 
arterial vs. venosa) tern repertorios transcricionais e comportamento distintos. - Ha, tambem 
substancial variabilidade fenotipica, dependendo do local anatomico especifico. Deste modo, as 
celulas endoteliais nos sinusoides do figado ou nos glomerulos renais sao fenestradas (tem 
orificios, presumivelmente para facilitar a filtra^ao), enquanto as celulas endoteliais do sistema 
nervoso central (com as celulas perivasculares associadas) criam uma barreira 
hem atoe nee fa lie a impermeavel. 

Celulas endoteliais estruturahnente intactas podem responder a varios estimulos fisiopato logic os 
pelo ajuste de suas fun?oes habituais (constitutivas) e por expressao de propriedades recem- 
adquiridas (indutiveis) - um processo chamado ativaqao endotelial ( Fig. 1 1-2) . JILL! Os indutores 
da ativa 9 &o endotelial incluem as citocinas e os produtos bacterianos, que causam inflama 9 ao e 
choque septico ( Cap. 2) : estresses hemodinamicos e produtos lipidicos, criticos para a patogenia 
da aterosclerose (ver adiante); produtos finais avan 9 ados da gbcosila 9 ao (importantes no 
diabetes, Cap. 24) , assim como virus, componentes do complemento e hipoxia. As celulas 
endoteliais ativadas, por sua vez, expressam moleculas de adesao ( Cap. 2) e produzem citocinas e 
quimiocinas, fatores de crescimento, moleculas vasoativas que resultam em vasoconstri 9 ao ou 
vasodilata 9 ao, moleculas do complexo principal de histocompatibilidade, partes pro-coagulantes 
e anticoagulantes de moleculas, e varios outros produtos biologic am ente ativos. As celulas 

















endoteliais influenciam a vasorreatividade das celulas musculares lisas subjacentes atraves da 
produfao de fatores relaxantes (p. ex., o oxido nitrico [NO]) e fatores de contra^o (p. ex., a 
endotelina). — A funfao endotelial normal caracteriza-se por urn equilibrio destas respostas. 
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Respostas das celulas endoteliais a estimulos ambientais. Certos indicios (p. ex., fluxo laminar 
e niveis constantes dos fatores de crescimento) levam a ativa?ao de celulas endoteliais 
estaveis que mantem uma interface nao trombotica com um tonus apropriado das celulas 
musculares lisas. Mediadores patologicos ou estimula 9 ao excessiva por vias fisiologicas 
normais (p. ex., aumento das citocinas inflamatorias) podem resultar em disfun 9 ao das celulas 
endoteliais. VEGF, Fator de crescimento endotelial vascular. 


Define-se disfungao endotelial como um fenotipo alterado que compromete a vasorreatividade 
ou induz uma superficie trombogenica ou anormalmente adesiva as celulas inflamatorias. Ela e 
responsavel, pelo menos em parte, pelo inicio da forma 9 ao de trombo, aterosclerose e lesoes 
vasculares da hipertensao e outros transtornos. Certas formas de disfun 9 ao das celulas endoteliais 
tern inicio rapido (em minutos), sao reversiveis e independentes da sintese de novas proteinas (p. 
ex., contra 9 ao de celulas endoteliais induzida pela histamina e outros mediadores vasoativos que 











causem solu 9 §o de continuidade do endotelio venular, Cap. 2) . Outras mudan 9 as envolvem 
altera 9 oes da expressao genetica e da sintese de proteinas e podem exigir horas ou ate dias para 
se de se nvolve re m. 

Celulas Musculares Lisas Vasculares. Como elemento celular predominante da media vascular, 
as celulas musculares lisas desempenham importantes papeis no reparo vascular normal e nos 
processos patologicos como a ate rose le rose. As celulas musculares lisas tem a capacidade de 
proliferar quando apropriadamente estimuladas; tambem podem sintetizar colageno da MEC, 
elastina e proteoglicanos e elaborar fatores de crescimento e citocinas. As celulas musculares 
lisas tambem sao responsaveis pela vasoconstri- 9 ao ou dilata 9 &o que ocorre em resposta a 
estimulos fisiologicos ou farmacologicos. 

As atividades migratorias e proliferates das celulas musculares lisas sao reguladas por 
promotores e inibidores do crescimento. Os promotores incluem PDGF, bem como endotelina-1, 
trombina, fator de crescimento de fibroblastos (FGF), interferon-y (IFN-y) e interleucina-1 (IL- 
1). Os inibidores incluem heparan-sulfatos, oxido nitrico e TGF-p. Outros reguladores incluem o 
sistema renina-angiotensina (p. ex., angiotensina II), catecolaminas, o receptor de estrogenio e a 
osteopontina, um componente da MEC. — 

Espessamento da Intima - Resposta Vascular Estereotipada a Lesao Vascular. A lesao vascular 
- com perda de celulas endoteliais ou mesmo apenas disfun 9 ao - estimula o crescimento das 
celulas musculares lisas e a sintese da matriz associada, o que espessa a intima. A restaura 9 ao 
dos vasos lesados e analoga ao processo que ocorre em outros tecidos danificados ( Cap. 3) ; nos 
vasos, isso resulta na forma 9 ao de uma neointima. Durante o processo de restaura 9 ao, celulas 
endoteliais que preenchem areas de desnuda 9 ao podem migrar das areas nao lesadas adjacentes 
ou podem ser derivadas de precursores circulates. — As celulas musculares lisas mediais ou as 
precursoras do musculo liso tambem migram para a intima, proliferam-se e sintetizam MEC 
exatamente do mesmo modo que os fibroblastos preenchem um ferimento ( Fig. 11-3) . A 
neointima resultante, tipicamente, e completamente coberta por celulas endoteliais. Esta resposta 
da neointima ocorre com qualquer forma de lesao ou disfun 9 ao vascular, independentemente da 
causa. Desse modo, o espessamento da intima e a resposta estereotipada da parede do vaso a 
qualquer agressao. 
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FIGURA 11-3 


Esquema do espessamento da intima, enfatizando a migrafao e a prolifera?ao das celulas 
musculares lisas no interior da intima, com sintese associada da MEC. As celulas musculares 
lisas da intima podem derivar da media subjacente ou podem ser recrutadas de precursores 
circulates; sao mostradas em cor diferente a partir das celulas da media para enfatizar que 
tern fenotipo proliferativo, sintetico e nao contratil distinto das celulas musculares lisas da 
media. 

(Modificada e redesenhada de Schoen FJ: Interventional and Surgical Cardiovascular 
Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p 
254.) 


Deve-se enfatizar que o fenotipo das celulas musculares lisas da neointima e distinto daquele das 
celulas musculares lisas da media; as celulas musculares lisas da neointima nao se contraem 
como as celulas musculares lisas da media, mas tern a capacidade de se dividir. Embora ha 
muito tempo se pense que estas celulas da neointima sejam derivadas da desdiferenciafao de 
celulas musculares lisas que migram da media subjacente, ha cada vez mais evidencias de que 
as celulas musculares lisas da intima sejam, pelo menos em parte, derivadas de celulas 
precursoras circulantes. ■— anc * — As atividades migratorias, proliferativas e sinteticas das 
celulas musculares lisas da intima sao reguladas fisiologicamente por produtos derivados de 
plaquetas, celulas endoteliais e macrofagos, bem como por coagula 9 ao ativada e fatores do 
complemento. PDGF, endotelina-1, trombina, FGF, IFN-y e IL-1 estimulam as celulas 
musculares lisas da neointima, enquanto os heparan-sulfatos, o oxido nitrico e o TGF-P 
antagonizam seu crescimento. 

Com o tempo e a restaura?ao e/ou normaliza 9 ao da camada endotelial, as celulas musculares 
lisas da intima podem retornar a um estado nao proliferativo. No entanto, a resposta de 














restauragao resulta em espessamento permanente da ultima. Com agressoes persistentes ou 
recorrentes, o espessamento excessivo pode causar estreitamento ou estenose de vasos 
sanguineos de pequeno e medio calibres (p. ex., aterosclerose, ver adiante), impedindo a 
perfusao do tecido distal. Como observa?ao final, e importante recordar que tambem ocorre 
espessamento da intima em arterias normais sob os demais aspectos como resultado de 
matura 9 ao e envelhecimento. Nas coronarias de adultos, por exemplo, a intima e a media sao 
frequentemente de espessura aproximadamente igual. Tal altera^ao da intima relacionada com a 
idade tipicamente nao tern consequencia, em parte porque uma remodela^ao compensator^ 
para fora do vaso leva a pequena altera 9 ao resultante no diametro luminal; — isso tambem 
sugere que nem todo espessamento da intima e um prenuncio de doen 9 a. 


Doenga Vascular Hipertensiva 


As pressoes sanguineas sistemica e nos tecidos locais precisam ser mantidas dentro de uma faixa 
estreita para impedir consequencias indesejaveis. Pressdes baixas (hipotensao) resultam em 
perfusao inadequada dos orgaos e podem levar a disfun^ao ou a morte dos tecidos. 
Inversamente, pressoes altas (hipertensao) podem causar dano ao vaso e ao orgao-alvo. 

Como a estatura e o peso, a pressao arterial e uma variavel distribuida continuamente, e efeitos 
prejudiciais da pressao arterial aumentam continuamente a medida que a pressao se eleva; 
nenhum nivel limiar rigidamente definido da pressao arterial distingue o risco da seguran?a. 
Todavia, de acordo com o National Heart, Lung, and Blood Institute dos EUA, uma pressao 
diastolica mantida acima de 89 mmHg ou uma pressao sistolica mantida excedendo 139 mmHg 
se associam a um aumento mensuravel do risco de aterosclerose e, portanto, sente-se que elas 
representem hipertensao clinicamente significativa. A pressao arterial sistolica e a diastolica sao 
importantes para determinar o risco cardiovascular. — Por qualquer criterio escolhido, mais ou 
menos 25% dos individuos na popula 9 ao geral sao hipertensos. No entanto, precisa ser enfatizado 
que estes valores de corte sao um tanto arbitrarios, e em pacientes com outros fatores de risco 
para doen?a vascular, como diabetes, sao aplicaveis limiares mais baixos. 

Em bora tenhamos mais conhecimentos sobre as vias moleculares que regulam a pressao arterial 
normal, 20,21 CO ntinuam amplamente desconhecidos os mecanismos que resultam em 
hipertensao na maioria dos individuos. Tipicamente, para os individuos com a tal “hipertensao 
essencial”, o melhor que podemos dizer e que o transtorno e multifatorial, decorrente dos efeitos 
combinados de multiplos polimorfismos geneticos e fatores ambientais interagentes. 2221 

A prevalencia de e a vulnerabilidade a complicafoes da hipertensao aumentam com a idade; 
tambem sao mais altas nos afroamericanos. Como veremos adiante, a hipertensao e um dos 
principals fatores de risco para aterosclerose e esta por tras de numerosas outras doen 9 as. Pode 
causar - entre outras coisas - hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca ( cardiopatia 
hipertensiva , Cap. 12) , demencia por multiplos infartos ( Cap. 28) , dissec 9 ao da aorta e 
insuficiencia renal. Infelizmente, a hipertensao tipicamente continua assintomatica ate tarde em 
sua evolu 9 ao, e ate as pressoes intensamente elevadas podem ficar clinicamente silenciosas por 
anos. Sem tratamento, aproximadamente metade dos hipertensos morre de doen 9 a cardiaca 
isquemica (DCI) ou de insuficiencia cardiaca congestiva, e um ter 90 morre de acidente vascular 
cerebral. A redu 9 ao profilatica da pressao arterial reduz dramaticamente a incidencia e as taxas 
de obitos por todas as formas de patologias relacionadas com a hipertensao. 

A Tabela 11-2 relaciona as principals causas de hipertensao. Um pequeno numero de pacientes 
(aproximadamente 5%) tern doen 9 a renal ou suprarrenal subjacente (como o aldosteronismo 
primario, a sindrome de Cushing, o feocromocitoma), estreitamento da arteria renal, geralmente 
por uma placa ateromatosa (hipertensao renovascular) ou outra causa identificavel (hipertensao 
secundaria). No entanto, cerca de 95% dos casos de hipertensao sao idiopaticos (a chamada 
hipertensao essencial). Essa forma de hipertensao, em geral, nao causa problemas em curto prazo. 
Quando controlada, e compativel com vida longa e e assintomatica, a menos que sobrevenha 
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou outra complica 9 ao. 





TABELA 11-2 Tipos e Causas de Hipertensao (Sistolica e Diastolica) 













Uma pequena porcentagem, talvez 5%, dos hipertensos mostra uma pressao arterial com 
eleva?ao rapida que, se nao tratada, levara ao obito em 1 ano ou 2. Chamada hipertensao 
acelerada ou maligna , esta sindrome clinica se caracteriza por hipertensao grave (z. e., pressao 
sistolica acima de 200 mmHg, pressao diastolica acima de 120 mmHg), insuficiencia renal e 
hemorragias e exsudatos na retina com ou sem papiledema. Pode se desenvolver em pessoas 
previamente normotensas, mas e mais frequentemente superposta a uma hipertensao benigna 
preexistente, seja ela essencial ou secundaria. 24,25 

Regular ao da Pressao Arterial Normal. A pressao arterial e uma Jung do do debito cardiaco e da 
resistencia vascular periferica ( l isz. 11-4A ), duas variaveis hemodinamicas que sao injluenciadas 
por multiplos fatores geneticos, ambientais e demograjicos. Os principais fatores que determ inam 
a varia 9 ao da pressao arterial dentro de popula 9 oes e entre elas incluem idade, genero, indice de 
massa corporal e dieta, particularmente o consumo de sodio. 
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FIGURA 11-4 


Regula^ao da pressao arterial. A, Papeis criticos desempenhados pelo debito cardiaco e a 
resistencia periferica em modular a pressao arterial. B, Inter-relacionamento da renina- 




















angiotensina-aldosterona e do peptideo natriuretico atrial em manter a homeostasia da pressao 
arterial. 


O debito cardiaco e altamente dependente do volume sanguineo, ele mesmo grandemente 
influenciado pela homeostasia do sodio. A resistencia vascular periferica e determinada 
principalmente ao nivel das arteriolas e e afetada por fatores neurais e hormonais. O tonus 
vascular reflete o equilibrio entre influences vasoconstritoras humorais (incluindo angiotensina 
II, catecolaminas e endotelina) e vasodilatadoras (incluindo cininas, prostaglandinas e NO) 
humorais. Os vasos de resistencia tambem exibem autorregulag ao, por meio da qual o aumento 
do fluxo sanguineo induz vasoconstri?ao para proteger o tecido da hiperperfusao. Outros fatores 
locais, como o pH e a hipoxia, alem dos sistemas a- e p-adrenergicos, que influenciam a 
frequencia cardiaca, a contra?ao cardiaca e o tonus vascular, tambem podem ser importantes 
em regular a pressao arterial. A fun?ao integrada destes sistemas assegura a perfusao adequada 
de todos os tecidos, apesar de diferen?as de demanda regionais. 

Os rins desempenham importante papel na regula?ao da pressao arterial do seguinte modo ( Fig. 
1MB): 

Atraves do sistema renina-angiotensina, o rim influencia a resistencia periferica e a 
homeostasia do sodio. A renina e secretada pelas celulas justaglomerulares do rim em 
resposta a queda da pressao arterial. Converte o angiotensinogenio plasmatico em 
angiotensina 1 a qual e entao convertida em angiotensina II pela enzuna conversora da 
angiotensina. A angiotensina II eleva a pressao arterial por aumento da resistencia periferica 
(a?ao direta sobre as celulas musculares lisas vasculares) e do volume sanguineo 
(estimula?ao da secre?ao de aldosterona e aumento da reabsor?ao tubular distal de sodio). 

O rim tambem produz varias substancias relaxantes vasculares ou anti-hipertensivas 
(incluindo as prostaglandinas e o NO), que presumivelmente contrabalan?am os efeitos 
vasopressores da angiotensina. 

Quando se reduz o volume sanguineo, a taxa de filtragao glomerular cai, levando a aumento 
da reabsor?ao de sodio pelos tubulos proximais, assim conservando sodio e expandindo o 
volume sanguineo. 

Fatores natriuretic os, incluindo os peptideos natriureticos secretados pelo miocardio atrial e 
ventricular em resposta a expansao de volume, inibem a reabsor?ao de sodio nos tubulos 
distais e, assim, causam excre?ao de sodio e diurese. Os peptideos natriureticos tambem 
induzem vasodilata?ao e se pode considerar que representem inibidores endogenos do 
sistema renina-angiotensina. 


Mecanismos da Hipertensao Essential. Os fatores geneticos desempenham um papel definitivo na 
determina?ao dos niveis de pressao arterial, como demonstram estudos comparando a pressao 
arterial em gemeos monozigoticos e dizigoticos, e outros tipos de estudos com familias, incluindo 
compara?6es de familiares geneticamente vinculados e adotados. Alem disso, varios transtornos 
por um unico gene causam formas relativamente raras de hipertensao (e hipotensao), alterando a 
reabsor?ao liquida de sodio no rim. A importancia do balan?o de sodio e enfatizada quando se 
considera que os rins filtram 170 litros de plasma contendo 23 moles de sal diariamente; numa 






dieta tipica com 100 mEq de sodio, isto significa que 99,5% do sal filtrado precisa ser 
reabsorvido. Cerca de 98% do sodio filtrado e reabsorvido por alguns canais, trocadores e 
transporta dor es ionicos constitutivamente ativos e nao sujeitos a regula?ao. A absor^ao dos 
restantes 2% de sodio ocorre por meio do canal epitelial de Na+ (ENaC), rigidamente regulada 
pelo sistema renina-angiotensina no tubulo coletor cortical; e esta via de reabsorfao que 
determina o balan?o liquido de sodio. — 

Os transtornos por um unico gene causam formas graves, porem raras, de hipertensao por meio 
de varios mecanismos, que incluem: 

Defeitos de genes afetando enzimas envolvidas no metabolismo da aldosterona (p. ex., 
aldosterona sintase, lip-hidroxilase, 17a-hidroxilase). Eles levam a um aumento na 
secre 9 ao de aldosterona, aumento da reabsor?ao de sal e agua, expansao do volume 
plasmatico e, finalmente, hipertensao. 

Muta 9 oes afetando proteinas que influenciam a reabsor 9 ao de sodio. Por exemplo, a forma 
moderadamente grave de hipertensao sensivel ao sal, chamada sindrome de Liddle, e 
causada por muta 9 oes numa proteina do canal epitelial de Na+ que levam a aumento da 
reabsor 9 ao tubular distal de sodio induzida pela aldosterona. 


Varia 9 oes hereditarias da pressao arterial tambem podem depender dos efeitos cumulativos de 
polimorfismos em varios genes que afetam a pressao arterial. Por exemplo, a predisposi 9 ao a 
hipertensao essencial foi associada a varia 9 oes nos genes que codificam componentes do sistema 
renina-angiotensina: ha uma associa 9 ao de hipertensao com polimorfismos no locus do 
angiotensinogenio e no locus do receptor de angiotensina. Variantes geneticas no sistema renina- 
angiotensina podem contribuir para as conhecidas diferen 9 as raciais na regula 9 ao da pressao 
arterial. 

A redugao da excregao de sodio na presen 9 a de pressao arterial normal pode ser um evento- 
chave iniciante na hipertensao essencial e, na verdade, uma via final comum para a patogenia da 
hipertensao. A duninui 9 ao da excre 9 ao de sodio pode levar sequencialmente a um aumento no 
volume de liquido, a aumento do debito cardiaco e a vasoconstri 9 ao periferica, elevando assim a 
pressao arterial. No ajuste mais alto da pressao arterial, seria excretado sodio adicional suficiente 
pelos rins para igualar o consumo e impedir maior reten 9 ao hidrica. Desse modo, um estado 
alterado, mas de equilibrio, da excre 9 ao de sodio seria atingido (“reajuste da natriurese da 
pressao”), mas a custa de um aumento da pressao arterial. 

Influencias vasoconstritoras, como fatores que induzem vasoconstri 9 ao ou estimulos que causam 
altera 9 oes estruturais na parede do vaso, podem levar a um aumento da resistencia periferica e 
tambem podem desempenhar um papel na hipertensao primaria. Alem disso, as influencias 
vasoconstritoras cronicas ou repetidas poderiam causar espessamento e rigidez dos vasos 
envolvidos. 

Fatores ambientais podem modificar o impacto dos determinan-tes geneticos. Estresse, 
obesidade, tabagismo, sedentarismo e alto consumo de sal tern sido implicados como fatores 
exogenos na hipertensao. Na verdade, e particularmente impressionante a liga 9 ao do nivel de 
consumo de sodio na dieta com a prevalencia de hipertensao em diferentes grupos populacionais. 
Alem disso, na hipertensao essencial e na secundaria, o consumo excessivo de sodio torna mais 


intensa a afecfao. 


Resumindo, a hipertensao essencial e um transtorno complexo e multifatorial. Em bora disturbios 
geneticos simples possam ser responsaveis pela hipertensao em casos raros, e improvavel que 
tais muta?6es sejam uma causa importante da hipertensao essencial. E mais provavel que a 
hipertensao essencial decorra de intera?6es de muta?6es ou de polimorfismos em varios loci que 
influenciem a pressao arterial, interagindo com varios fatores ambientais (p. ex., estresse, 
consumo de sal). As formas mendelianas de hipertensao e de hipotensao sao raras, mas 
produzem es-clarecimentos sobre vias e mecanismos de regula 9 ao da pressao arterial e podem 
ajudar a definir alvos racionais para interven 9 ao terapeutica. A hipertensao sustentada exige a 
participa 9 &o do rim, que normalmente responde a hipertensao eliminando sal e agua. Sao 
atualmente desconhecidos os genes de susceptibilidade para hipertensao essencial na popula 9 ao 
maior, mas bem podem incluir genes que governem respostas a um aumento da carga de sodio 
renal, aos niveis de substancias pressoras, a reatividade das celulas musculares lisas vasculares 
aos vasoconstritores ou ao crescimento das celulas musculares lisas. Na hipertensao estabelecida, 
o aumento do volume sanguineo e o aumento da resistencia periferica contribuem para o 
aumento da pressao. 

Patogenia da Hipertensao Secundaria. Para muitas das formas secundarias de hipertensao, as 
vias subjacentes sao razoavelmente bem compreendidas. Por exemplo, na hipertensao 
renovascular, a estenose da arteria renal causa diminui 9 ao do fluxo glomerular e da pressao na 
arteriola aferente do glomerulo. Isto (1) induz secre 9 ao de renina, iniciando a vasoconstri 9 ao 
mediada pela angiotensina II e aumento da resistencia periferica e (2) aumenta a reabsor 9 ao do 
sodio e, portanto, o volume sanguineo atraves do mecanismo da aldosterona. O 
hiperaldosteronismo primario e uma das causas mais comuns de hipertensao secundaria ( Cap. 
24). 


PA TO LOG I A VASCULAR NA HIPERTENSAO 


Ahipertensao nao apenas acelera a aterogenese (veja adiante), mas tambem causa alterasoes 
degenerativas nas paredes das grandes e medias arterias, o que pode levar a dissec?ao da aorta e 
a hemorragia cerebrovascular. 


Morfologia 


A hipertensao se associa a duas formas de doen 9 a de pequenos vasos: arteriolosclerose 
hialina e arteriolosclerose hiperplasica. 

Arte rioloscle rose Hialina. As arteriolas mostram espessamento hialino homogeneo e roseo 
com estreitamento luminal as-sociado ( Fig. 11-5A) . Essas altera 9 des se originam de 
vazamento de proteinas plasmaticas atraves das celulas endoteliais lesadas e do aumento da 
sintese da matrizde celulas musculares lisas em resposta ao estresse hemodinamico cronico. 
Embora os vasos de pessoas idosas (normo ou hipertensas) tambem frequentemente 
mostrem arteriosclerose hialina, esta e mais generalizada e mais intensa nos individuos com 
hipertensao. As mesmas lesoes tambem sao uma caracteristica comum da microangiopatia 
diabetica; neste caso, a etiologia subjacente e a disfun 9 ao de celulas endoteliais induzida pela 
hiperglicemia (Cap. 24) . Na nefrosclerose causada por hipertensao cronica, o estreitamento 
arteriolar da arteriosclerose hialina causa comprometimento difuso da irriga 9 ao renal e 
cicatrizes glomerulares ( Cap. 20) . 



FIGURA 11-5 


Patologia vascular na hipertensao. A, Arteriolosclerose hialina. A parede arteriolar fica 
espessada com o aumento da deposi 9 ao de proteinas (hialinizada), e a luz fica 
acentuadamente estreitada. B, Arteriolosclerose hiperplasica (em casca de cebola; seta), 
causando oblitera 9 ao luminal (seta; colora 9 ao pelo acido periodico de Schiff). 

(Cortesia de Hemut Rennke, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Arteriolosclerose hiperplasica. Esta lesao ocorre na hipertensao grave (maligna); os vasos 
exibem “lesoes em casca de cebola”, caracterizadas por espessamento concentrico e 













[aminado das paredes e estreitamento luminal ( Fig. 11-5B) . As laminafoes consistem em 
celulas musculares lisas com membranas basais espessadas e reduplicadas; na hipertensao 
maligna, sao acompanhadas por depositos fibrinoides e necrose da parede dos vasos 
(arteriolite necrosante), parti-cularmente no rim. 








Arteriosclerose 


Arteriosclerose literalmente significa “endurecimento das arterias”; e um termo generico que 
reflete espessamento da parede arterial e perda de sua elasticidade. Ha tres padroes gerais, com 
diferentes consequencias clinicas e patologicas: 

Arteriolosclerose afeta pequenas arterias e arteriolas e pode causar lesao isquemica distal. 
As variantes anatomicas, hialina e hiperplasica, foram discutidas anteriormente em rela?ao 
a hipertensao. 

A esclerose medial de Monckeberg caracteriza-se por depositos calcificados nas arterias 
musculares em pessoas tipicamente acima dos 50 anos de idade. Os depositos podem sofrer 
altera 9 ao metaplasica e se transformar em osso. Todavia, as lesdes nao invadem a luz do 
vaso e geralmente nao sao clinicamente significativas. 

A aterosclerose , das palavras da raiz grega “papa” e “endurecimento”, e o padrao mais 
frequente e clinicamente mais importante, e agora sera discutida com mais detalhes. 


Aterosclerose 


A aterosclerose caracteriza-se por lesoes da intima chamadas ateromas (tambem chamadas 
placas ateromatosas ou aterosclerotic as) que fazem protrusao nas luzes dos vasos. Uma placa 
ateromatosa consiste em uma lesao elevada com centra mole, amarelo e grumoso de lipidios 
(principahnente colesterol e esteres do colesterol), coberta por uma capsula fibrosa branca ( Fig. 
1 1-6) . Alem de obstruir mecanicamente o fluxo sanguineo, as placas ateroscleroticas podem 
romper-se, levando a uma trombose catastrofica de vasos; as placas tambem enfraquecem a 
media subjacente e, assim, levam a formafao de aneurisma. Aateroscle-rose causa muito mais 
morbidade e mortalidade (aproximadamente metade de todos os obitos) no mundo ocidental do 
que qualquer outro transtorno. Como a doen?a das arterias coronarias e importante manifesta 9 ao 
da doen^a, os dados epidemiologic os relacionados com a mortalidade por aterosclerose 
tipicamente refletem os obitos causados pela doen 9 a cardiaca ( Cap. 12) ; na verdade, o infarto do 
miocardio e responsavel por quase um quarto de todos os obitos nos Estados Unidos. Morbidade e 
mortalidade significativas tambem sao causadas por doen 9 a aterosclerotic a da aorta e das 
carotidas e acidente vascular cerebral. 



FIGURA 11-6 


Principals componentes de uma placa ateromatosa da intima bem desenvolvida sobre uma 
media intacta. 












EPIDEMIOLOGIA 


Virtualmente universal entre os paises mais desenvolvidos, a aterosclerose e muito menos 
prevalente nas Americas Central e do Sul, na Africa e em partes da Asia. Ataxa de mortalidade 
para doen?a cardiaca isquemica (DCI) nos Estados Unidos fica entre as mais altas no mundo e e 
aproximadamente cinco vezes mais alta do que no Japao. Todavia, a DCI tern crescido no Japao 
e agora e a segunda causa de morte la. Alem disso, os imigrantes japoneses que adotam o estilo 
de vida dos Estados Unidos e seus costumes alimentares adquirem a mesma predispos^ao para 
aterosclerose que a popula^o nativa. 

A preValencia e intensidade da aterosclerose e da DCI entre individuos e grupos estao 
relacionadas com varios fatores de risco, alguns constitucionais (e, portanto, menos controlaveis), 
outros adquiridos ou relacionados com comportamentos potencialmente passiveis de interveneao 
( Tabela 11-3) . Os fatores de risco tern sido identificados por meio de varios estudos prospectivos 
em popula 9 oes bem definidas, mais notavelmente o Framingham Heart Study e o 
Atherosclerosis Risk in Communities Study ( Fig. 1 1-7) . ^'~^ Os fatores de risco tem um efeito 
multiplicativo; dois fatores de risco aumentam aproximadamente em quatro vezes o risco. 
Quando estao presentes tres fatores de risco (p. ex., hiperlipidemia, hipertensao e tabagismo), a 
taxa de infarto do miocardio aumenta sete vezes. 


TABELA 11-3 Principals Fatores de Risco para 
Aterosclerose 



|nao MODIFICAVEIS I 

Aumento da idade 

lAntecedentes familiares 1 


lAnormalidades geneticasl 


|modificaveis 

Hiperlipidemia 

(Diabetes 

Hipertensao 

(Proteina C-reativa 

Tabagismo 

1 1 
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FIGURA 11-7 


Estimativa do risco em 10 anos de doen^a das arterias coronarias em homens e mulheres 
hipoteticamente com 55 anos em fun?ao dos fatores de risco tradicionais (hiperlipidemia, 
hipertensao, tabagismo e diabetes). PA, Pressao arterial; ECG, eletrocardiograma; HDL-C, 
colesterol com lipoproteina de alta densidade; HVE, hipertrofia ventricular esquerda. 

(Extraida de O'Donnell CJ, Kannel WB: Cardiovascular risk* on hypertension: lessons from 
observational studies. J Hypertension 16 |Suppl. 6|:3, 1998, com permissao de Lippincott 
Williams & Wilkins.) 

Lippincott Williams & Willans 


Fatores de risco constitucionais na DCI. Estes incluem idade, genero e genetica. 

A idade e uma influencia dominante. Embora a aterosclerose seja tipicamente progressiva, 
geralmente nao se torna clinicamente manifesta ate a meia-idade ou mais tarde (veja 
anteriormente). Entre as idades de 40 e 60, a incidencia de infarto do miocardio aumenta 
cinco vezes. As taxas de obitos por DCI se elevam com cada decada ate a idade avan?ada. 
Genero. Outros fatores ficando iguais, as mulheres em pre-menopausa sao relativamente 
protegidas contra aterosclerose e suas consequencias, em comparasao aos homens de idade 









correspondente. Deste modo, o infarto do miocardio e outras complicafoes da aterosclerose 
sao incomuns nas mulheres em pre-menopausa na ausencia de fatores de risco tais como 
diabetes, hiperlipidemia ou hipertensao grave. Depois da menopausa, contudo, a incidencia 
de doen^as relacionadas com a aterosclerose aumenta e, em idades mais altas, realmente 
excede a dos homens. Embora ha muito tempo tenha sido proposta uma influencia favoravel 
do estrogenio para explicar o efeito protetor, alguns ensaios clinicos tern falhado em 
demonstrar qualquer utilidade da terapia hormonal para a preven 9 ao de doen^a vascular. 
Como sera discutido com mais detalhes no Capitulo 9, o efeito ateroprotetor dos estrogenios 
esta relacionado com a idade em que a terapia e iniciada. Em mulheres mais jovens na pos- 
menopausa, ha uma redufao da aterosclerose coronariana com a terapia com estrogenio. O 
efeito nao e claro nas mulheres com mais idade. Alem da aterosclerose, o genero tambem 
afeta alguns parametros que podem influenciar as consequencias da DCI; deste modo, as 
mulheres mostram diferen^as na hemostasia, cura de infartos e remodela 9 ao do miocardio. 
29 

Genetica. Os antecedentes familiares sao o fator de risco independente mais significativo 
para aterosclerose. Tern sido caracterizados muitos disturbios mendehanos associados a 
aterosclerose, como a hipercolesterolemia familiar ( Cap. 5) . Todavia, essas doen 9 as 
geneticas sao responsaveis apenas por uma pequena porcentagem de casos. Apredispos^ao 
familiar bem estabelecida para aterosclerose e DCI geralmente e multifatorial, 
relacionando-se com a heran 9 a de varios polimorfismos geneticos e com o agrupamento 
familiar de outros fatores de risco estabelecidos, como a hipertensao ou o diabetes. — 


Fatores de risco modificaveis na DCI. Estes incluem hiperlipidemia, hipertensao, tabagismo e 
diabetes. 

Hiperlipidemia - e mais especificamente hipercolesterolemia - e um fator de risco 
importante para aterosclerose; ate na ausencia de outros fatores, a hipercolesterolemia e 
suficiente para estimular o desenvolvimento da lesao. — O principal componente do 
colesterol serico associado a aumento do risco e o colesterol com lipoproteina de baixa 
densidade (LDL) (“mau colesterol”); o LDL-colesterol e a forma de colesterol oferecida 
aos tecidos perifericos. Diferentemente, a lipoproteina de alta densidade (HDL, “bom 
colesterol”) mobiliza o colesterol do tecido e o transporta ao figado para excre 9 ao na bile. 
Consequentemente, niveis mais altos de HDL se correlacionam com redu 9 ao do risco. 


E compreensivel que abordagens alimentares e farmacologicas que reduzam o LDL ou o 
colesterol total no soro e/ou elevem o HDL sejam de consideravel interesse. O alto consumo de 
colesterol e gorduras saturadas na dieta (presentes nas gemas de ovo, gorduras animais e 
manteiga, por exemplo) eleva os niveis plasmaticos de colesterol. Inversamente, as dietas pobres 
em colesterol e/ou com proposes mais altas de gorduras poli-insaturadas reduzem os niveis 
plasmaticos de colesterol. Os acidos graxos omega-3 (abundantes nos oleos de peixes) sao 
beneficos, enquanto as gorduras insaturadas trans, produzidas pela hidrogena 9 ao artificial de 
oleos poli-insaturados (usados em itens de panifica 9 ao e na margarina) afetam adversamente os 
perfis de colesterol. O exercicio e o consumo moderado de etanol elevam os niveis de HDL, 
enquanto a obesidade e o tabagismo os reduzem. — As estatinas sao uma classe de drogas que 
reduzem os niveis de colesterol circulante por inibi 9 ao da hidroximetilglutaril coenzima A (HMG- 




CoA), a enzima limitante da biossintese hepatica de colesterol. — 

A hipertensao (ver anteriormente) e mais um fator de risco importante para aterosclerose; 
os niveis sistolico e diastolico sao importantes. Por si mesma, a hipertensao aumenta em 
aproximadamente 60% o risco de DCI ( Fig. 1 1-7) . A hipertensao e a causa mais importante 
de hipertrofia ventricular esquerda e, por isso, a ultima tambem esta relacionada com a 

dq. 

O tabagismo e um fator de risco bem estabelecido em homens e provavelmente e 
responsavel pelo aumento da incidencia e da intensidade da aterosclerose nas mulheres. O 
tabagismo prolongado (anos) de um mafo de cigarros ou mais por dia duplica a taxa de 
mortes por DQ. O abandono do tabagismo reduzsubstancialmente o risco. 

O diabetes melito induzhipercolesterolemia ( Cap. 24) e aumenta acentuadamente o risco de 
aterosclerose. Permanecendo constantes os outros fatores, a incidencia de infarto do 
miocardio e duas vezes mais alta em diabeticos do que em nao diabeticos. Ha, tambem, 
aumento do risco de acidentes vasculares cerebrais e um aumento de 100 vezes do risco de 
gangrena induzida pela aterosclerose nas extremidades inferiores. 


Fatores de Risco Adicionais. Ate 20% de todos os eventos cardiovasculares ocorrem na ausencia 
de hipertensao, hiperlipidemia, tabagismo ou diabetes. Na verdade, mais de 75% dos eventos 
cardiovasculares em mulheres previamente saudaveis ocorreram com niveis de LDL-colesterol 
abaixo de 160 mg/dL (um valor de corte que se considera geralmente denotar baixo risco). — E 
claro que outros fatores contribuem para o risco; a avalia?ao de alguns destes entrou na pratica 
clinic a. 

Inflamaqdo. A inflamagao esta presente durante todos os estagios da aterogenese e se liga 
estreitamente a forma?ao da placa aterosclerotic a e sua ruptura (veja adiante). Com o 
aumento do reconhecimento de que a inflama9ao desempe-nha um papel causal 
significativo na DCI, a avalia^ao da inflam a? ao sistemica tern se tornado importante na 
estratifica9ao do risco global. Embora alguns marcadores circulates de inflama9ao se 
correlacionem com o risco de DCI, a proteina C-reativa (PCR) emergiu como um dos mais 

simples e mais sensiveis. — 

APCRe um reagente de fase aguda sintetizado primariamente pelo figado. E distal a alguns 
desencadeantes inflamatorios e desempenha um papel na resposta imune inata por 
opsoniza9ao de bacterias e ativa9ao do complemento. Quando a PCR e secretada a partir de 
celulas no interior da ultima aterosclerotica, pode ativar celulas endoteliais locais e induzir 
um estado protrombotico e tambem aumentar a adesividade dos leucocitos ao endotelio. O 
fato mais importante e que ela prediz forte e independentemente o risco de infarto do 
miocardio, acidente vascular cerebral, doen9a arterial periferica e morte subita cardiaca, 
mesmo entre individuos aparentemente saudaveis ( Fiu. 1 1-8) . Na verdade, os niveis de PCR 
recentemente foram incorporados aos algoritmos de estratifica9ao de risco. —E interessante 
observar que, embora ainda nao haja evidencias diretas de que a redu9ao da PCR reduza 
diretamente o risco cardiovascular, o abandono do tabagismo, a perda de peso e os 
exercicios reduzem a PCR; alem disso, as estatinas reduzem os niveis de PCR 
independentemente de seus efeitos sobre o LDL-colesterol. 
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FIGURA 11-8 


Aproteina C-reativa (PCR) acrescenta inform agoes de prognostico em todos os niveis de 
risco tradicionais identificados pelo Framingham Heart Study. Risco relativo (eixo y) 
refere-se ao risco de um evento cardiovascular (p. ex., infarto do miocardio). O eixox e 
o risco em 10 anos de um evento cardiovascular derivado dos fatores de risco tradicionais 
identificados no Framingham Study. Em cada grupo de “risco” Framingham, os valores 
de PCR estratificam ainda mais os pacientes. 

(Adaptada de Ridker PM et al: Comparison of C-reactive protein and low-density 
lipoprotein cholesterol levels in the prediction of firs cardiovascular events. N Engl J 
Med 347:1557, 2002.) 


Hiper-homocistinemia. Estudos clinicos e epidemiologicos mostram uma forte relagao entre 
niveis totais de homocisteina no sangue e doenga das arterias coronarias, doenga arterial 
periferica, acidente vascular cerebral e trombose venosa. — Os niveis elevados de 
homocisteina podem ser causados por consumo baixo de folato e vitamina B12, embora o 
juri ainda esteja deliberando se o consumo de suplementos de folato e vitamina B12 poderia 
reduzir a incidencia de doenga cardiovascular. A homocistinuria, causada por erros inatos do 
metabolismo raros, resulta em elevagao da homocisteina circulante (> 100 pmol/L) e 
doenga vascular prematura. 

Sindrome metabolica. A sindrome metabolica caracteriza-se por algumas anormalidades 



















que se associam a resistencia a insulina. — Alem da intolerancia a glicose, os pacientes 
exibem hipertensao e obesidade central; na verdade, foi proposto que a sinalizafao anormal 
do tecido adiposo impulsiona a sindrome. A dislipidemia leva a disfun?ao de celulas 
endoteliais secundaria ao aumento do estresse oxidativo; tambem ha um estado pro- 
inflamatorio sistemico que predispoe ainda mais a trombose vascular. Independentemente 
da etiologia, a sindrome metabolica claramente tem um papel entre os muitos fatores de 
risco ja conhecidos para aterosclerose. 

A lipoproteina (a) e uma forma alterada de LDL que contem a por 9 ao apolipoproteina B- 
100 do LDL ligada a apolipoproteina A. Os niveis de lipoproteina (a) se associam a risco de 
doentja coronariana e cerebrovascular, independentemente dos niveis de colesterol total ou 
LDL. 22 

Fatores que afetam a hemostasia. Varios marcadores da funi^ao hemostatica e/ou 
fibrinolitica (p. ex., inibidor 1 do ativador do plasminogenio elevado) sao preditores de risco 
para eventos maiores de aterosclerose, incluindo infarto do miocardio e acidente vascular 
cerebral. A trombina, atraves dos seus efeitos pro-coagulantes e pro-inflamatorios, bem 
como fatores derivados de plaquetas, e cada vezmais reconhecida como contribuinte maior 
para a patologia vascular local. 38^2 

Outrosfatores. Fatores associados a um risco menos pronunciado e/ou dificil de quantificar 
incluem falta de exercicio; estilo de vida estressante e competitivo (personalidade “tipo A”), 
e obesidade (que costuma se associar a hipertensao, diabetes, hipertrigliceridemia e 
diminui^ao do HDL). 


PATOGENIA DA ATEROSCLEROSE 


A importancia clinica da aterosclerose tern estimulado enorme interesse em compreender os 
mecanismos que estao por tras dessa doen 9 a e das suas complicasoes. Historicamente, tern 
havido duas hipoteses dominantes: uma enfatiza a prolifera^ao celular da intima, enquanto a 
outra enfoca a formafao repetitiva e a organiza<;ao dos trombos. O ponto de vista contemporaneo 
da aterogenese incorpora elementos de ambas as teorias e tambem integra os fatores de risco 
previamente discutidos. likii Chamada hipotese da resposta a lesao, — o modelo ve a 
aterosclerose como uma resposta inflamatoria e de resolugao cronica da parede arterial a lesao 
endotelial. Ocorre progressao da lesao atraves da interag do de lipoprotelnas modificadas, de 
macrofagos derivados de monocitos e de linfocitos T com os constituintes celulares normais da 
parede arterial ( Fig. 11-9) . De acordo com este modelo, a aterosclerose e produzida pelos 
seguintes eventos patogenicos: 

Lesao endotelial, que causa (entre outras coisas) aumento da permeabilidade vascular, 
adesao de leucocitos e trombose. 

Acumulo de lipoprotelnas (principalmente LDL e suas formas oxidadas) na parede do vaso. 
Adesao de monocitos ao endotelio, seguida por migrafao para a intima e transformaijao em 
macrofagos e celulas espumosas. 

Adesao plaquetaria. 

Liberagao de fatores das plaquetas, macrofagos e celulas da parede vascular ativados, 
induzindo recrutamento de celulas musculares lisas, seja da media, seja de precursores 
circulantes. 

Proliferagao de celulas musculares lisas e produgao de MEC. 

Acumulo de lipidios extracelularmente e dentro das celulas (macrofagos e celulas 
musculares lisas). 
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FIGURA 11-9 

Evolusao das altera 9 oes da parede arterial na hipotese da resposta a lesao. 1, Normal. 2, 
Lesao endotelial com adesao de monocitos e plaquetas (as ultimas a locais onde se perdeu o 
endotelio). 3, Migrafao de monocitos e celulas musculares lisas para a intima. 4, Prolifera^o 
das celulas musculares lisas na intima com produ?ao de MEC. 5, Placa bem desenvolvida. 


Os principals mecanismos da aterogenese serao agora considerados em detalhes. 

Lesao Endotelial 

A lesao de celulas endoteliais e o pilar da hipotese da resposta a lesao. A perda endotelial por 
qualquer tipo de lesao - induzida experimentalmente por desnudamento mecanico, for?as he- 
modinamicas, deposifao de imunocomplexos, irradia?ao ou substancias quimicas - resulta em 
espessamento da intima; na presen 9 a de dietas ricas em lipidios, surgem ateromas tipicos. No 
entanto, as lesoes humanas iniciais sao encontradas em locais de endotelio morfologicamente 
intacto. Deste modo, a disfungao endotelial fica por tras da aterosclerose humana; nesta situa 9 ao, 
celulas endoteliais disfuncionais mostram aumento da permeabilidade endotelial, aumento da 
adesao de leucocitos e altera 9 ao da expressao genetica. 

Nao sao inteiramente compreendidos as vias e os fatores especificos que contribuem para a 
disfun 9 &o de celulas endoteliais no inicio da aterosclerose; os culpados etiologicos incluem 
hipertensao, hiperlipidemia, toxinas do cigarro, homocisteina e ate agentes infecciosos. As 
citocinas inflamatorias (p. ex., fator de necrose tumoral [TNF]) tambem podem estimular 
padroes pro-aterogenicos de expressao de genes das celulas endoteliais. No entanto, as duas 
causas mais importantes de disfun 9 ao endotelial sao os desequilibrios hemodinamicos e a 
hipe rc ole ste role m ia. 

Desequilibrios Hemodinamicos. A importancia da turbulen-cia hemodinamica na aterogenese e 
ilustrada pela observa 9 ao de que as placas tendem a ocorrer nos ostios de saidas de vasos, nos 
pontos de ramifica 9 oes e ao longo da parede posterior da aorta abdominal, onde ha disturbios dos 
padroes de fluxo. — Estudos in vitro demonstram melhor que o fluxo laminar nao turbulento na 
vasculatura normal leva a indu 9 ao de genes endoteliais cujos produtos (p. ex., o antioxidante 
superoxido dismutase) protegem contra a aterosclerose. Tais genes “ateroprotetores” poderiam 
explicar a localiza 9 ao nao aleatoria das lesoes aterosclerotic as em inicio. — 

Lipidios. Os lipidios sao tipicamente transportados na corrente sanguinea ligados a apoproteinas 
especificas (formando complexos com lipoproteinas). As dislipoproteinemias podem decorrer de 

muta 9 oes que alteram as apoproteinas ou os receptores de lipoproteinas nas celulas, — ou de 
outros disturbios que afetam os niveis circulantes de lipidios (p. ex., sindrome nefrotica, 
alcoolismo, hipotireoidismo ou diabetes melito). — Anormalidades comuns das lipoproteinas, na 







populate) geral (na verdade, presentes em muitos sobreviventes de infarto do miocardio), 
incluem: (1) aumento dos niveis de LDL-colesterol; (2) diminuifao dos niveis de HDL-colesterol; 
e (3) aumento dos niveis da lipoproteina (a) anormal (veja anteriormente). 

As evidencias que implicam a hipercolesterolemia na aterogenese incluem as seguintes 
observafoes: 

Os lipidios dominantes nas placas ateromatosas sao o colesterol e os esteres do cole sterol. 

Os defeitos geneticos na capta^ao e metabolismo das lipoproteinas que causam 
hiperlipoproteinemia se associam a uma aterosclerose acelerada. Desse modo, a 
hipercolesterolemia familiar homozigotica, causada por defeitos dos receptores de LDL e 
capta?ao hepatica inadequada de LDL ( Cap. 5) , pode levar ao infarto do miocardio antes 
dos 20 anos de idade. De modo semelhante, ocorre aterosclerose acelerada em modelos 
animais geneticamente modificados com deficiencia de apolipoproteinas ou de receptores 
de LDL. 

Outros disturbios geneticos ou adquiridos (p. ex., diabetes melito, hipotireoidismo) que 
causem hipercolesterolemia levam a aterosclerose prematura. 

Analises epidemiologicas demonstram uma correla 9 ao significativa entre a intensidade da 
aterosclerose e os niveis de colesterol total ou de LDL no plasma. 

A redu 9 ao do colesterol serico por dieta ou medicamentos torna mais lenta a taxa de 
progressao da aterosclerose, causa regressao de algumas placas e reduz o risco de eventos 
cardiovasculares. 


Os mecanismos pelos quais a hiperlipidemia contribui para a aterogenese incluem os seguintes: 
44 

Hiperlipidemia cronica, particularmente hipercolesterolemia, pode comprometer 
diretamente a fun 9 ao das celulas endoteliais por aumento da produ 9 §o de radicais livres de 
oxigenio locais; os radicais livres de oxigenio podem lesar tecidos e acelerar o decaimento 
do oxido nitrico, reduzindo sua atividade vasodilatadora. 

Com a hiperlipidemia cronica, as lipoproteinas se acumulam no interior da intuna. Esses 
lipidios sao oxidados atraves da a 9 &o de radicais livres de oxigenio gerados localmente por 
macrofagos ou celulas endoteliais. O LDL oxidado e ingerido pelos macrofagos atraves de 
um receptor depurador, distinto do receptor do LDL, e se acumula nos fagocitos, que sao 
entao chamados de celulas espumosas. Alem disso, o LDL oxidado estimula a Ubera 9 ao de 
fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas pelas celulas endoteliais e macrofagos que 
aumentam o recrutamento de monocitos para as lesoes. Finahnente, o LDL oxidado e 
citotoxico para as celulas endoteliais e as celulas musculares lisas e pode induzir disfun 9 &o 
das celulas endoteliais. A importancia do LDL oxidado na aterogenese e sugerida pelo fato 
de que ele se acumula no interior dos macrofagos em todos os estagios de forma 9 ao das 
placas. 


Inflama 9 ao. As celulas e vias inflamatorias contribuem para o inicio, a progressao e as 
complica 9 des das lesoes ateroscleroticas. Hd6 g; m b ora os V asos normais nao liguem celulas 
inflamatorias, no inicio da aterogenese, as celulas endoteliais arteriais disfuncionais expressam 
moleculas de adesao que incentivam a adesao de leucocitos; a molecula de adesao a celulas 
vasculares-1 (VCAM-1), em particular, liga-se a monocitos e linfocitos T. Depois que estas 


celulas aderem ao endotelio, migram para a ultima sob a influencia de quimiocinas produzidas 
localmente. 

Os monocitos se transformam em macrofagos e englobam avidamente as lipoproteinas, 
inclusive o LDL oxidado. O recrutamento e a diferencia 9 ao dos monocitos em macrofagos 
(e, finalmente, em celulas espumosas) sao, teoricamente, protetores, porque estas celulas 
removem particulas lipidicas potencialmente prejudiciais. No entanto, o LDL oxidado 
potencializa a ativa 9 ao dos macrofagos e a produ 9 ao de citocinas (p. ex., TNF). Isto 
aumenta ainda mais a adesao de leucocitos e a produ 9 ao de quimiocinas (p. ex., a proteina 1 
quimiotatica para monocitos), criando um estimulo para recrutamento de celulas 
inflamatorias mononucleares adicionais. Os macrofagos ativados tambem produzem 
especies reativas de oxigenio que agravam a oxida 9 ao do LDL e elaboram fatores de 
crescimento que impulsionam a prolifera 9 ao de celulas musculares lisas. 

Os linfocitos T recrutados para a ultima interagem com os macrofagos e podem gerar um 
estado inflamatorio cronico. Nao esta claro se os linfocitos T estao respondendo a antigenos 
especificos (p. ex., antigenos bacterianos ou virais, proteinas do choque termico [ver 
adiante] ou constituintes modificados da parede arterial e lipoproteinas) ou se sao ativados 
inespecificamente pelo meio inflamatorio local. Todavia, os linfocitos T ativados nas lesoes 
da intirna em crescimento elaboram citocinas inflamatorias (p. ex., IFN-y), que podem 
estimular os macrofagos, bem como as celulas endoteliais e as celulas musculares lisas. 

Em consequencia do estado inflamatorio cronico, os leucocitos ativados e as celulas da 
parede vascular liberam fatores de crescimento que promovem prolifera 9 ao de celulas 
musculares lisas e sintese de MEC. 


Infec 9 §o. Em bora haja evidencias estimulantes de que as infec 9 oes possam impulsionar o 
processo inflamatorio local que esta por tras da aterosclerose, esta hipotese ainda precisa ser 
conclusivamente comprovada. Herpesvirus, citomegalovirus e Chlamydia pneumoniae tem sido 
detectados em placas ateroscleroticas, mas nao em arterias normais, e estudos soroepi- 
demiologicos verificam aumento dos titulos de anticorpos contra C. pneumoniae em pacientes 
com aterosclerose mais intensa. E claro que algumas destas observa 9 oes sao confundidas pelo 
fato de que a bronquite por C. pneumoniae tambem e associada ao tabagismo, um fator de risco 
bem definido para DCI. Alem disso, as infec 9 oes por estes organismos sao extremamente 
comuns (assim como a aterosclerose), de modo que e dificil distinguir coincidencia de 
causalidade. Todavia, certamente e possivel que tais organismos possam infectar locais de 
forma 9 ao de ateromas; seus antigenos estranhos poderiam potencializar a aterogenese, 
impulsionando as respostas imunes locais, ou agentes infecciosos locais poderiam contribuir para 
o estado protrombotico local. — 

Proliferagao de Musculo Liso 

A prolifera 9 &o de celulas musculares lisas da intirna e a deposi 9 ao de MEC convertem uma 
estria gordurosa, a lesao mais inicial, em ateroma maduro e contribuem para o crescimento 
progressive das lesoes ateroscleroticas ( Fig. 11-9, etapas 4 e 5 ). (Lembre-se de que as celulas 
musculares lisas da intirna podem ser recrutadas de precursores circulates e que tem um 
fenotipo proliferativo e sintetico distinto daquele subjacente as celulas musculares lisas da 
media.) Varios fatores de crescimento estao implicados na prolifera 9 ao de celulas musculares 
lisas e na sintese da MEC, incluindo PDGF (liberado por plaquetas aderentes ao local, bem como 



macrofagos, celulas endoteliais e celulas musculares lisas), FGF e TFG-a. As celulas musculares 
lisas recrutadas sintetizam MEC (notavelmente colageno), que estabiliza as placas 
ateroscleroticas. No entanto, as celulas inflamatorias ativadas dos ateromas podem causar 
apoptose de celulas musculares lisas da intima e tambem podem aumentar o catabolismo da 
MEC, resultando em placas instaveis (ver adiante). 

Panorama 

A Figura 11-10 destaca o conceito de aterosclerose como resposta inflamatoria cronica - e 
finalmente uma tentativa de “cura” vascular - dirigida por varias agressoes, incluindo lesao de 
celulas endoteliais, acumulo e oxidafao de lipidios e trombose. Os ateromas sao lesoes dinamicas 
que consistem em celulas endoteliais disfuncionais, celulas musculares lisas recrutadas e 
proliferadas e linfocitos e macrofagos misturados. Todos os quatro tipos de celulas sao capazes de 
liberar mediadores que podem influenciar a aterogenese. Desse modo, nas etapas iniciais, as 
placas da intima sao pouco mais do que agregados de celulas musculares lisas e de macrofagos 
sob a forma de celulas espumosas. Com a progressao, o ateroma e modificado pela MEC 
sintetizada pelas celulas musculares lisas; o tecido conjuntivo e particularmente proeminente na 
intima, onde forma uma capsula fibrosa, embora as lesoes possam, tipicamente, reter um centro 
de celulas carregadas de lipidios e residuos gordurosos que podem se calcificar. A placa da 
intima pode progressivamente invadir a luz do vaso ou comprimir e causar degenerafao da 
media subjacente; a ruptura da capsula fibrosa pode levar a trombose e a oclusao vascular 
aguda. 
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FIGURA 11-10 


Sequencia hipotetica de intera?6es celulares na ate rose le rose. Pensa-se que a hiperlipidemia e 
outros fatores de risco causem lesao endotelial, resultando em adesao de plaquetas e monocitos 
e libera^ao de fatores de crescimento, incluindo fator de crescimento derivado das plaquetas 
(PDGF), que levam a migra^ao e proliferafao de celulas musculares lisas. As celulas 
espumosas das placas ateromatosas sao derivadas de macrofagos e celulas musculares lisas - 
de macrofagos atraves do receptor de lipoproteina com densidade muito baixa (VLDL) e 
modificafdes da lipoproteina de baixa densidade (LDL) reconhecidas pelos receptores 
depuradores (p. ex., LDL oxidado) e de celulas musculares lisas por mecanismos menos certos. 
O lipidio extracelular e derivado da insuda?ao da luz do vaso, particularmente na presen 9 a de 
hipercolesterolemia, e tambem de celulas espumosas em degenera?ao. O acumulo de 
colesterol na placa reflete um desequilibrio entre influxo e efluxo, e a lipoproteina de alta 
densidade (HDL) provavelmente ajuda a remover o colesterol desses acumulos. As celulas 
musculares lisas migram para a intima, proliferam e produzem MEC, incluindo colageno e 
proteoglicanos. IL-1, interleucina-1; MCP-1, proteina quimioatraente de monocitos-l. 











Com este panorama da patogenia, discutiremos agora as caracteristicas morfologicas e a 
evolu?ao da aterosclerose. 



Morfologia 


Estrias Gordurosas. As estrias gordurosas sao as lesoes mais precoces na aterosclerose. Sao 
compostas por macrofagos espumosos cheios de lipidios. Come 9 ando como multiplas 
manchas amarelas planas e diminutas, finalmente coalescem em estrias alongadas com 1 
cm ou mais de comprimento. Essas lesoes nao sao significativamente elevadas e nao 
causam desequilibrio de fluxo ( Fig. 11-11) . A aorta de lactentes com menos de 1 ano de 
idade pode exibir estrias gordurosas, e tais lesoes sao vistas virtualmente em todas as 
crian^as com mais de 10 anos, independentemente de geografia, ra 9 a, sexo ou ambiente. E 
incerta a rela 9 &o das estrias gordurosas com as placas aterosclerotic as; embora possam 
evoluir para precursores das placas, nem todas as estrias gordurosas sao destinadas a se 
tornarem lesdes avan 9 adas. Todavia, as estrias gordurosas coronarias come 9 am a se formar 
na adolescencia, nos mesmos locais anatomicos que, mais tarde, tendem a desenvolver 
placas. 



FIGURA 11-11 



Estria gordurosa, uma cole 9 ao de macrofagos espumosos na intima. A, Aorta com estrias 
gordurosas (setas), associadas amplamente aos ostios dos ramos de vasos. B, 
Fotomicrografia de estria gordurosa num coelho de experimenta 9 ao hipercolesterolemico, 
demonstrando a intima, celulas espumosas derivadas de macrofagos (setas). 

(B, Cortesia de Myron I. Cybulsty, M.D., Universidade de Toronto, Toronto, ON, 
Canada.) 


Placa Aterosclerotic a. Os processos fundamental na aterosclerose sao o espessamento da 
intima e o acumulo de lipidios ( Fig. 1 1-10) . As placas ateromatosas invadem a luz da arteria 
e tern um aspecto macroscopico branco a amarelo; o trombo superposto as placas ulceradas 
e castanho-avermelhado. O diametro das placas varia de 0,3 a 1,5 cm, mas podem 
coalescer e formar massas maiores (Fig. 1 1-12) . 















FIGURA 11-12 


Vistas macroscopicas de aterosclerose na aorta. A, Leve aterosclerose, composta de 
placas fibrosas, uma das quais e denotada pela seta. B, Doen 9 a grave com lesoes difusas e 
complicadas (com ruptura de placa e trombose superposta), algumas das quais 
coalesceram. 


As lesoes ateroscleroticas sao focais, geralmente envolvendo apenas uma parte de qualquer 
dada parede arterial, e raramente sao circunferenciais; no corte transversal, as lesoes, 
portanto, parecem “excentricas” ( Fig. 11-13A ). A focalidade das lesoes ateroscleroticas - 
apesar da exposi?ao uniforme das paredes vasculares a fatores como as toxinas dos 
cigarros, LDL elevado, hiperglicemia etc. - e atribuivel aos caprichos da hemodinamica 
vascular. Os desequilibrios locais do fluxo (p. ex., turbulencia nos pontos de ramificafoes) 
levam a aumento da susceptibilidade de certas porijoes da parede de um vaso a forma 9 ao 
de placa. Embora focal e esparsamente distribuidas a principio, as lesoes ateroscleroticas 
podem se tornar mais numerosas e mais difusas com o passar do tempo. 

















FIGURA 11-13 


Caracteristicas histologicas de placa ateromatosa na arteria coronaria. A, Arquitetura 
global, demonstrando capsula fibrosa (F) e um centro necrotico (cheio de lipidios) (C). A 
luz (L) esta moderadamente comprometida. Observe que um segmento da parede esta 
livre de placa (seta)-, a lesao, portanto, e “excentrica”. Neste corte, o colageno foi corado 
em azul (colora^ao tricromica de Masson). B, Fotografia com maior aumento de um corte 
da placa mostrada em A, corada para elastina (negro), demonstrando que as membranas 
elasticas interna e externa estao atenuadas e a media da arteria esta mais fina sob a placa 
mais avan 9 ada (seta). C, Fotomicrografia com maior amplia 9 ao na jun 9 ao da capsula 
fibrosa com o centro, mostrando celulas inflamatorias dispersas, calcifica 9 ao (cabega de 
seta) e neovasculariza 9 ao (setas pequenas). 


No homem, a aorta abdominal tipicamente e envolvida num grau muito maior do que a 
aorta toracica. Em ordem descendente, os vasos mais extensamente envolvidos sao a parte 
inferior da aorta abdominal, as arterias coronarias, as arterias popliteas, as arterias carotidas 
internas e os vasos do circulo de Willis. Os vasos das extremidades superiores geralmente 
sao poupados, assim como as arterias mesentericas e renais, exceto em seus ostios. Todavia, 
num caso individual, a intensidade da aterosclerose em uma arteria nao prediz sua 
intensidade em outra. Alem disso, em qualquer vaso, costumam coexistir lesoes em varios 
estagios. 

As placas ateroscleroticas tern tres componentes principals: (1) celulas, incluindo as 
celulas musculares lisas, macrofagos e celulas (2) MEC, incluindo colageno, fibras 
elasticas e proteoglicanos; e (3) lipidios intra e extracelulares ( Fia. 11-13) . Esses 
componentes ocorrem em propor 9 oes e configura 9 oes variaveis em diferentes lesoes. 
Tipicamente, ha uma capsula fibrosa superficial composta por celulas musculares lisas e 
colageno relativamente denso. Abaixo da capsula e ao lado dela (o “ombro”), ha uma area 
mais celular contendo macrofagos, linfocitos T e celulas musculares lisas. Profundamente a 









capsula fibrosa, ha um centro necrotico que contem lipidios (primariamente colesterol e 
esteres do colesterol), restos de celulas mortas, celulas espumosas (macrofagos carregados 
de lipidios e celulas musculares lisas), fibrina, trombo com organiza?ao variavel e outras 
proteinas plasmaticas; o colesterol frequentemente esta presente como agregados cristalinos 
lavados durante o processamento de rotina do tecido e que deixam para tras apenas 
“fendas” vazias. A periferia das lesoes mostra neovascularizato (pequenos vasos em 
proliferate; Fig. 11-130 . Os ateromas tipicos contem abundantes lipidios, mas algumas 
placas (“placas fibrosas”) sao compostas quase que exclusivamente por celulas musculares 
lisas e tecido fibroso. 

As placas, em geral, continuam a mudar e aumentam de volume progressivamente por 
morte e degenerafao das celulas, sintese e degrada^ao (remodela?ao) da MEC e 
organiza?ao do trombo. Alem disso, os ateromas costumam sofrer calcifica^ao ( Fig. 11- 


As placas ateroscleroticas sao susceptiveis as seguintes altera 9 des clinicamente importantes 
(veja tambem discussao subsequente): 

• Ruptura, ulcera^ao ou erosao da superficie da intima de placas ateromatosas 
expoem o sangue a substancias altamente trombogenicas e induzem trombose. Tal 
trombose pode ocluir parcial ou completamente a luze levar a isquemia distal (Cap. 12) 
( Fig. 11-14) . Se o paciente sobreviver a oclusao trombotica inicial, o coagulo podera 
tornar-se organizado e ser incorporado a placa em crescimento. 













miocardio fatal. Em A e B, uma seta aponta para o local de ruptura da placa. 

(B, Reproduzida de Schoen FJ: Interventional and Surgical Cardiovascular 
Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 
1989, p 61.) 


• Hemorragia em uma placa. A ruptura da capsula fibrosa sobrejacente ou dos vasos 
com paredes finas nas areas de neovascularizaijao pode causar hemorragia intraplaca; 
um hematoma contido pode expandir a placa ou induzir ruptura da placa. 

• Ateroembolia. A ruptura da placa pode descarregar reslduos aterosclerotic os na 
corrente sanguinea, produzindo microembolos. 

• Forma^ao de aneurisma. A pressao induzida pela aterosclerose ou a atrofia isquemica 
da media subjacente, com perda de tecido elastico, causa fraqueza que resulta em 
dilatafao aneurismatica e potencial ruptura (ver adiante). 











CONSEQUE NCI AS DA DOENQA A TEROSCLEROTICA 


As grandes arterias elasticas (p. ex., aorta, carotida e iliaca) e as arterias musculares de grande e 
medio calibres (p. ex., coronarias e popliteas) sao os principais alvos da aterosclerose. Adoen^a 
ate rose lerotica sintomatica envolve mais frequentemente as arterias que irrigam o cora?ao, o 
cerebro, os rins e as extremidades inferiores. O infarto do miocardio (ataque cardiaco), o infarto 
cerebral (acidente vascular cerebral), os aneurismas da aorta e a doenga vascular periferica 
(gangrena dos membros inferiores) sao as principais consequencias da ate rose le rose. A historia 
natural, as caracteristicas morfologicas principais e os principais eventos patogenicos estao 
esquematizados na Figura 11-15 . Os principais resultados dependem do tamanho dos vasos 
envolvidos, da relativa estabilidade da propria placa e do grau de degenera?ao da parede arterial 
subjacente: 

Os vasos menores podem ficar ocluidos, comprometendo a perfusao distal dos tecidos. 

A placa que se rompeu pode embolizar residuos ateroscleroticos e causar obstrufao distal do 
vaso ou pode levar a trombose vascular aguda (e frequentemente catastrofica). 

A destrui 9 §o da parede vascular subjacente pode levar a forma^ao de aneurisma, com 
ruptura e/ou trombose secundarias. 
















Aestenose cronica e ruptura da placa serao cobertas a seguir, seguindo-se uma discussao sobre 
aneurism as. 

Estenose Aterosclerotica. Nas pequenas arterias, as placas ateroscleroticas podem ocluir 
gradualmente as luzes dos vasos, comprometendo o fluxo sanguineo e causando lesao isquemica. 
Nos primeiros estagios da estenose, a remodela?ao da media do vaso tende a preservar o 
diametro da luz a medida que se expande a circunferencia total. — No entanto, ha limites para 
esta remodela?ao para fora e finalmente o ateroma se expandira e invadira o fluxo sanguineo. 
Estenose critic a e o ponto em que a oclusao cronica limita significativamente o fluxo e a 
demanda come 9 a a exceder a oferta. Na circulafao coronariana (e em outras), isto tipicamente 
ocorre aproximadamente em 70% de oclusao fixa (i. e., perda de area atraves da qual o sangue 
pode passar); neste grau de estenose, os pacientes classicamente desenvolvem dor no peito 
(angina) aos esfor 90 s (a chamada angina estavel; Cap. 12) . Em bora a ruptura aguda da placa (a 
seguir) seja a complica 9 ao mais perigosa, a aterosclerose tambem cobra um pre 90 atraves da 
diminui 9 ao cronica da perfusao arterial: oclusao mesenterica e isquemia do intestino, DC1 
cronica, encefalopatia isquemica e claudicagao intermitente (diminui 9 ao da perfusao das 
extremidades) sao consequencias das estenoses que limitam o fluxo. Os efeitos da oclusao 
vascular finalmente dependem da irriga 9 ao arterial e da demanda metabolica do tecido afetado. 

Altera 9 §o Aguda da Placa. A erosao ou ruptura da placa e seguida prontamente por trombose 
vascular parcial ou completa ( Fig. 1 1-14) , resultando em infarto agudo do tecido (p. ex., infarto 
do miocardio ou cerebral). ilLHi As altera 9 oes da placa caem em tres categorias gerais: 

Ruptura/fissura , expondo constitutes da placa altamente trombogenicos. 

Erosao/ulceragao, expondo ao sangue a membrana basal subendotelial trombogenica. 

Hemorragia no ateroma, expandindo seu volume. 


Agora reconhece-se que a lesao precipitante, em pacientes que desenvolvem infarto do miocardio 
e outras sindromes coronarianas agudas, nao e necessariamente uma lesao intensamente 
estenotica e hemodinamicamente significativa antes da sua alteraqao aguda. Estudos patologicos e 
clinicos mostram que a maioria das placas que sofrem ruptura abrupta e oclusao coronaria 
previamente mostrou apenas estenose luminal leve a moderada. — A conclusao preocupante e 
que um numero razoavelmente grande de adultos agora assintomaticos bem pode ter um risco 
real, mas imprevisivel, de um evento coronariano catastrofico. Lamentavelmente, no presente e 
impossivel detectar confiavelmente individuos que terao ruptura da placa ou trombose 
subsequente. 

Os eventos que desencadeiam altera 9 oes abruptas na configura 9 ao da placa e trombose 
superposta sao complexos e incluem fatores intrinsecos (p. ex., estrutura e composi 9 ao da placa) 
e extrinsecos (p. ex., pressao arterial, reatividade plaquetaria); 40 ? 50 a ru ptura de uma placa 
indica que ela foi incapaz de suportar as tensoes mecanicas das for 9 as de cisalhamento 
vasculares. A seguir, discutiremos os fatores intrinsecos e extrinsecos que influenciam o risco de 
ruptura da placa. 




E importante lembrar que a compos^ao das placas e dinamica e pode contribuir materialmente 
para o risco de ruptura. Deste modo, as placas que contem grandes areas de celulas espumosas e 
lipidios extracelulares e aquelas nas quais as capsulas fibrosas sao finas ou contem poucas celulas 
musculares lisas ou tem agrupamentos de celulas inflamatorias tem mais probabilidade de 
ruptura e, portanto, sao chamadas de “placas vulneraveis”— ( Fig. 1 1-16) . 


PlAca vulneravd Placa cstavel 
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FIGURA 11-16 


Esquema comparando placa aterosclerotica vulneravel e estave 1. Embora as placas estaveis 
tenham capsulas fibrosas densamente colagenosas e espessadas com minima inflama^ao e 
centro ateromatoso subjacente despreavel, as placas vulneraveis (propensas a ruptura) se 
caracterizam por capsulas fibrosas finas, grandes centros lipidicos e aumento da inflama?ao. 

(Adaptada de Libby P: Circulation 91:2844, 1995.) 


Foi estabelecido tambem que a capsula fibrosa sofre continua remodela?ao que pode tornar a 
placa susceptivel a altera?6es agudas. O colageno representa o principal componente estrutural 
da capsula fibrosa e e responsavel por sua for?a e estabilidade mecanicas. Desse modo, o 
equilibrio de sintese versus degrada^ao do colageno afeta a estabilidade da capsula. O colageno 
na placa aterosclerotica e produzido primariamente por celulas musculares lisas, de modo que a 
perda destes elementos celulares resulta em uma capsula mais fraca. Alem disso, o turnover de 
colageno e controlado pelas metaloproteinases da matriz (MPMs), enzimas elaboradas, em sua 










maior parte, por macrofagos do interior da placa ateromatosa; de modo inverso, os inibidores 
teciduais de metaloproteinases (ITMPs), produzidos por celulas endoteliais, celulas musculares 
lisas e macrofagos, modulam a atividade das MPMs. Em geral, a inflama^ao da placa resulta em 
um nitido aumento da degrada<;ao do colageno e reduz a sintese de colageno, assim 
desestabilizando a integridade mecanica da capsula fibrosa (veja adiante). E interessante 
observar que as estatinas podem ter um efeito terapeutico benefico nao apenas por reduzirem os 
niveis circulantes de colesterol, mas tambem por estabilizarem as placas atraves de uma redu 9 ao 
da sua inflama 9 ao. — 

Alem disso, tambem sao importantes as influencias extrinsecas as placas. Deste modo, a 
estimula 5 ao adrenergica pode aumentar a pressao arterial sistemica ou induzir vasoconstr^ao 
local, aumentando assim as tensoes fisicas em uma dada placa. Na verdade, a estimula?ao 
adrenergica associada ao despertar e levantar-se da cama pode causar picos de pressao arterial 
(seguidos por eleva 9 ao da reatividade plaquetaria) que tem sido ligados causalmente a 
pronunciada periodicidade circadiana para o horario de pico de instala 9 ao de um infarto agudo 
do miocardio (entre 6 horas da manha e meio-dia). — Intenso estresse emocional tambem pode 
contribuir para ruptura da placa; isto e ilustrado mais dramaticamente pelo aumento da 
incidencia de mortes subitas associado a catastrofes, como os terremotos e os ataques de 11 de 
setembro de 2001. — 

Alem disso, e importante observar que nem todas as rupturas de placas resultam em tromboses 
oclusivas com consequencias catastroficas. Na verdade, a ruptura de placas e a agrega 9 ao 
plaquetaria e trombose que se seguem provavelmente sao complica 9 oes comuns, repetitivas e 
muitas vezes clinicamente silenciosas do ateroma. Acura dessas rupturas de placas subclinicas - 
com sua trombose sobrejacente - e um importante mecanismo de crescimento das lesoes 
ate rose leroticas. 

Trombose. Como ja mencionado, a trombose parcial ou total associada a ruptura de uma placa e 
critica para a patogenia das sindromes coronarianas agudas. Na forma mais seria, o trombo 
superposto a uma placa que se rompeu, mas que antes era apenas parcialmente estenotica, 
converte a situa 9 ao a uma oclusao total. Diferentemente, em outras sindromes coronarianas 
( Cap. 12) , a obstru 9 ao luminal pela trombose geralmente e incompleta e pode aumentar e 
diminuir com o passar do tempo. 

O trombo mural numa arteria coronaria tambem pode embolizar. Na verdade, podem ser 
encontrados pequenos fragmentos de material trombotico na circula 9 ao distal intramiocardio ou 
microinfartos na necropsia de pacientes depois de morte subita ou em sindromes anginosas 
rapidamente aceleradas. Finalmente, o trombo e um potente ativador de multiplos sinais 
relacionados com o crescimento nas celulas musculares lisas, o que pode contribuir para o 
crescimento das lesoes ateroscleroticas. 

Vasoconstri 9 §o. A vasoconstri 9 ao compromete o tamanho da luz e, por aumentar as for 9 as 
mecanicas locais, pode potencializar a ruptura da placa. A vasoconstri 9 ao em locais de ateroma 
e estimulada por: (1) agonistas adrenergicos circulantes; (2) conteudo plaquetario localmente 
liberado; (3) comprometimento da secre 9 ao de fatores relaxantes das celulas endoteliais (oxido 
nitrico) relativo aos fatores de contra 9 ao (endotelina) em decorrencia da disfun 9 ao endotelial, e 
possivelmente (4) mediadores liberados das celulas inflamatorias perivasculares. 




Aneurismas e Dissec^ao 


Um aneurisma e uma dilatagao anormal localizada de um vaso sanguineo ou do corag do ( Fig. 11- 
17) ; pode ser congenito ou adquirido. Quando um aneurisma envolve uma parede arterial 
atenuada intacta ou a parede ventricular mais fina do cora 9 ao, e chamado de aneurisma 
verdadeiro. Aneurismas vasculares ateroscleroticos, sifiliticos e congenitos, bem como os 
aneurismas ventriculares que vem apos os infartos do miocardio transmurais, sao deste tipo. 
Diferentemente, um falso aneurisma (tambem chamado de pseudoaneurisma) e um defeito da 
parede vascular levando a um hematoma extravascular que se comunica livremente com o 
espa 90 intravascular (“hematoma pulsante”). Exemplos incluem uma ruptura ventricular depois 
de infarto do miocardio e que e contida por uma aderencia pericardica, ou um vazamento na 
jun 9 ao suturada de um enxerto vascular com uma arteria natural. Uma dissecgao arterial se 
origina quando o sangue entra na propria parede arterial, como um hematoma dissecando entre 
suas camadas. As dissec 9 oes sao frequentemente, mas nem sempre, aneurismaticas (veja 
tambem adiante). Os aneurismas verdadeiros e falsos, bem como as dissec 9 oes, podem romper- 
se, muitas vezes com consequencias catastroficas. 
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FIGURA 11-17 

Aneurismas. A, Vaso normal. B, Aneurisma verdadeiro, tipo sacular. A parede fica abaulada 
focalmente e pode ser atenuada, mas esta intacta de um modo geral. C, Aneurisma verdadeiro, 
tipo fusiforme. Ha dilata 9 ao circunferencial do vaso sem ruptura. D, Falso aneurisma. A parede 
se rompeu e ha uma cole 9 ao de sangue (hematoma) limitada externamente por tecidos 
extravasculares aderentes. E, Dissec 9 ao. O sangue entrou (dissecou) a parede do vaso e 
separou as camadas. Em bora isto seja mostrado como ocorrendo atraves de uma lacera 9 ao da 
luz, as dissec 9 oes tambem podem ocorrer por ruptura dos vasa vasorum do vaso no interior da 
media. 













Os aneurismas, em geral, sao classificados por forma e tamanho ( Fig. 11-17) . Os aneurismas 
saculares sao bolsas esfericas (envolvendo apenas uma parte da parede do vaso); variam de 5 a 
20 cm de diametro e costumam conter trombo. Os aneurismas fiisiformes envolvem dilata?ao 
difusa e circunferencial de um segmento vascular longo; tern varia?oes de diametro (ate 20 cm) 
e de comprimento e podem envolver porfoes extensas do arco aortico, aorta abdominal ou ate 
das arterias iliacas. Estes tipos nao sao especificos de qualquer doen 9 a ou manifestafoes clinicas. 

Patogenia dos Aneurismas. As arterias sao tecidos que apresentam remodeIa 9 ao dinamica e que 
mantem sua integridade por sintese, degrada^ao e reparo constantes dos danos aos constituintes 
de sua MEC. Os aneurismas podem ocorrer quando a estrutura ou a funfao do tecido conjuntivo 
no interior da parede vascular e comprometida. Embora citemos aqui exemplos de defeitos 
hereditarios dos tecidos conjuntivos, o enfraquecimento das paredes dos vasos tambem e 
importante nas formas comuns esporadicas dos aneurismas. 

A qualidade intrinseca do tecido conjuntivo da parede vascular e pequena. Na sindrome de 
Marfan, por exemplo ( Cap. 5) , a sintese defeituosa da proteina estrutural fibrilina leva a 
atividade aberrante de TGF-P e ao progressivo enfraque-cimento do tecido elastico; na 
aorta, a consequencia e a dilatafao progressiva causada por remodelafao da media 
inelastica.— A sindrome de Loeys-Dietz e mais uma causa recem-reconhecida de 
aneurismas; neste transtorno, mutafoes dos receptores de TGF-P levam a anormalidades da 
elastina e dos colagenos I e III. Os aneurismas, em tais individuos, podem romper-se 
facilmente (ate em tamanho pequeno). — Paredes vasculares fracas por uma sintese 
defeituosa do colageno tipo III tambem sao uma caracteristica distintiva das formas 
vasculares da sindrome de Ehlers-Danlos ( Cap. 5) , e a liga 9 ao cruzada alterada do colageno, 
associada a deficiencia de vitamina C (ascorbato), e um exemplo de base nutricional para a 
forma 9 ao de aneurismas. 

O equilibrio entre degrada 9 ao e sintese de colageno se altera por infiltrados inflamatorios 
locais e pelas enzimas proteoliticas destrutivas que eles produzem. Em particular, o aumento 
da produ 9 ao de MPMs, especialmente por macrofagos na placa aterosclerotic a ou na 
vasculite, provavelmente contribui para o desenvolvimento de aneurismas; — estas enzimas 
tern a capacidade de degradar virtualmente todos os componentes da MEC na parede 
arterial (colagenos, elastina, proteoglicanos, laminina, fibronectina). Concomitantemente, a 
diminui 9 ao da expressao do inibidor tecidual de metaloproteinases (ITMP) tambem pode 
contribuir para a degrada 9 ao global da MEC. A predisposi 9 ao genetica para a forma 9 ao de 
aneurismas, na situa 9 ao de lesoes inflamatorias (como a ate rose le rose), pode estar 
relacionada com polimorfismos dos genes MMP e/ou TIMP ou com a natureza da resposta 
inflamatoria local que resulta em aumento da produ 9 ao de MPM. — 

A parede vascular fica enfraquecida atraves da perda de celulas musculares lisas ou pela 
sintese impropria de MEC nao colagenosa ou nao elastica. Ocorre isquemia da media 
interna quando ha espessamento aterosclerotico da ultima, o que aumenta a distancia que o 
oxigenio e os nutrientes precisam percorrer. A hipertensao sistemica tambem pode causar 
estreitamento significativo das arteriolas dos vasa vasorum (p. ex., na aorta), o que pode 
causar isquemia da media externa. A isquemia se reflete em “altera 9 des degenerativas” da 
aorta, pelas quais a perda de celulas musculares lisas - ou a altera 9 §o do fenotipo sintetico - 
leva a forma 9 ao de cicatrizes (e perda de fibras elasticas), a sintese inadequada da MEC e a 
produ 9 ao de quantidades cada vez maiores de substancia fundamental amorfa 



(glicosaminoglicano). Histologicamente, essas altera 9 oes sao coletivamente chamadas de 
degenerafao cistica da media ( Fig. 11-18) . Essas alterafoes sao inespecificas e podem ser 
vistas em varias situafoes, inclusive na doen?a de Marfan e no escorbuto. 














areas desprovidas de elastina que se assemelham a espa 90 s cisticos (asteriscos). B, 
Media normal para compara 9 ao, mostrando o padrao regular em camadas do tecido 
elastico. Em A e B, a elastina se cora em negro. 




Os dois transtornos mais importantes na predisposigao aos aneurismas da aorta sao a aterosclerose 
e a hipertensao; a aterosclerose e um fator maior nos aneurismas da aorta abdominal, enquanto a 
hipertensao e a afecfao mais comumente associada aos aneurismas da aorta ascendente. — 
Outras afec 9 oes que enfraquecem as paredes dos vasos e levam aos aneurismas incluem 
trauma, vasculite (ver adiante), defeitos congenitos (p. ex., aneurismas saculados tipicamente no 
circulo de Willis; Cap. 28) e infec?6es {aneurismas micoticos). Os aneurismas micoticos podem 
se originar: (1) da emboliza 9 ao de um trombo septico, geralmente como complica 9 ao da 
endocardite infecciosa; (2) como extensao de um processo supurativo adjacente; ou (3) por 
organismos circulantes que infectem diretamente a parede arterial. A sifilis terciaria agora e 
causa rara de aneurismas aorticos. A endarterite obliterativa, caracteristica da sifilis em estagio 
avan 9 ado, mostra uma predile 9 ao pelos pequenos vasos, incluindo aqueles dos vasa vasorum da 
aorta toracica. Isto leva a lesao isquemica da media da aorta e a dilata 9 ao aneurismatica, que 
algumas vezes envolve o anel da valva aortica. — 









ANEURISMA DA AORTA ABDOMINAL (AAA) 


Os aneurismas associados a aterosclerose ocorrem mais comumente na aorta abdominal. A 
placa aterosclerotica na ultima com prime a media subjacente e compromete a difusao de 
nutrientes e de residuos da luz vascular para a parede arterial. A media, portanto, sofre 
degenera9ao e necrose, o que resulta em fraqueza da parede arterial e consequente diminui9ao 
da espessura. Todavia, como ja foi descrito, a principal influencia que leva a forma9ao de 
aneurismas e a produ9ao de MPM por infiltrados de celulas inflamatorias. — 

Os aneurismas da aorta abdominal ocorrem mais frequentemente em homens e em tabagistas e 
raramente se desenvolvem antes dos 50 anos de idade. A aterosclerose e a principal causa dos 
AAAs, mas outros fatores claramente contribuem, ja que a incidencia e inferior a 5% em 
homens com mais de 60 anos de idade, apesar de a aterosclerose abdominal ser quase universal 
nesta popula9ao. 


Morfologia. Geralmente posicionados abaixo das arterias renais e acima da bifurca9ao da 
aorta, os AAAs podem ser saculares ou fusiformes, ter ate 15 cm de diametro e ate 25 cm 
de comprimento ( Fig. 11-19) . Tipicamente, a superficie da ultima do aneurisma mostra 
aterosclerose complicada intensa, com destrui9§o e diminui9ao da espessura da media da 
aorta subjacente; o aneurisma frequentemente contem um trombo mural de pequena 
consistencia, laminado e pouco organizado, que pode preencher uma parte do ou todo o 
segmento dilatado. Ocasionalmente, o aneurisma pode afetar as arterias renais e as 
mesentericas superior ou inferior, seja produzindo pressao direta, seja estreitando ou 
ocluindo os ostios dos vasos com trombos murais. Nao e infrequente que os AAAs sejam 
acompanhados por aneurismas menores das arterias iliacas. 










FIGURA 11-19 

Aneurisma da aorta abdominal. A, Vista externa, fotografia macroscopica de um grande 
aneurisma aortico que se rompeu; o local da ruptura esta indicado pela seta. B, Vista 
aberta, com a localiza?ao do trato de ruptura indicada por uma sonda. A parede do 
aneurisma e extremamente fina, e a luzesta cheia de uma grande quantidade de trombos 
em camadas, porem muito desorganizados. 


Duas variantes merecem men?ao especial: 

• AAAs inflamatorios caracterizam-se por densa fibrose periaortica, contendo 
abundante reafao inflamatoria linfoplasmocitaria com muitos macrofagos e, 
frequentemente, celulas gigantes. Sua causa e incerta. 

• AAAs micoticos sao lesoes que se infectaram pelo alojamento de micro-organismos 
circulates na parede, particularmente em bacteremia por uma gastroenterite primaria 
por Salmonella. Em tais casos, a supurafao destroi a media, potencializando a dilata?ao 










rapida e a ruptura. 


Aspectos Clinicos. As consequencias clinicas do AAA incluem: 

Ruptura na cavidade peritoneal ou nos tecidos retroperitoneais com hemorragia maci$a 
potencialmente fatal. 

Obstru 9 ao de um ramo, resultando em lesao isquemica de tecidos distais, por exemplo, 
arterias iliacas (perna), renais (rim), mesentericas (trato gastrointestinal) ou vertebrais 
(medula espinal). 

Embolia do ateroma ou de trombo mural. 

Invasao de uma estrutura adjacente, por exemplo, compressao de um ureter ou erosao de 
vertebras. 

Apresenta 9 ao como massa abdominal (muitas vezes palpavelmente pulsatil) que simule um 
tumor. 


O risco de ruptura e diretamente proporcional ao tamanho do aneurisma, — variando de zero, 
para AAAs de 4 cm ou menos de diametro, a 1% por ano, para AAAs entre 4 e 5 cm, a 11% por 
ano, para AAAs entre 5 e 6 cm e 25% por ano, para aneurismas com mais de 6 cm de diametro. 
Amaioria dos aneurismas se expande em uma taxa de 0,2 a 0,3 cm/ano, mas 20% se expandem 
mais rapidamente. Em geral, os aneurismas com 5 cm ou mais sao tratados agressivamente, em 
geral, com cirurgia envolvendo coloca 9 ao de proteses. Atualmente, o tratamento dos aneurismas 
esta evoluindo para abordagens endoluminais usando enxertos com stents (estruturas expansive is 

cobertas por uma manga feita com tecido) em pacientes selecionados. — A cirurgia oportuna e 
critica; a mortalidade operatoria em aneurismas que nao se romperam e de aproximadamente 
5%, enquanto a cirurgia de emergencia depois de ruptura traz uma taxa de mortalidade de mais 
de 50%. Vale a pena reiterar que, como a aterosclerose e uma doen 9 a sistemica, uma pessoa 
com AAA tambem tern muita probabilidade de apresentar aterosclerose em outros leitos 
vasculares e tem aumento significativo do risco de DCI e acidente vascular cerebral. 




ANEURISMAS DA AORTA TORACICA 


Os aneurismas da aorta toracica se associam, mais comumente, a hipertensao, embora sejam 
cada vez mais reconhecidas outras causas, como as sindromes de Marfan e de Loeys-Dietz. — 
Independentemente da etiologia, eles dao origem a sinais e sintomas referiveis a: (1) invasao de 
estruturas do mediastino; (2) dificuldades respiratorias causadas por invasao dos pulmoes e das 
vias aereas; (3) dificuldade para deglutir pela compressao do esofago; (4) tosse persistente por 
irrita?ao dos nervos laringeos recorrentes ou pressao sobre eles; (5) dor causada por erosao do 
osso (/. e., costelas e corpos vertebrais); (6) doen 9 a cardiaca, pois o aneurisma aortico leva a 
dilatagao da valva aortica, com insuficiencia valvar ou estreitamento dos ostios coronarianos, 
causando isquemia do miocardio e (7) ruptura. A maioria dos pacientes com aneurismas 
sifiliticos morre de insuficiencia cardiaca induzida por incompetencia da valva aorta. 


DISSECT AO DA AORTA 

A dissecgao aortica ocorre quando o sangue separa em leque os pianos laminares da media, 
formando um canal cheio de sangue dentro da parede aortica ( Fig. 11-20) : isso pode ser 
catastrofico se a dissec?ao entao se romper atraves da adventicia e causar hemorragia nos 
espa?os adjacentes. — Contrastando com os aneurismas ateroscleroticos e sifiliticos, a dissecgao 
aortica pode ou nao se associar a dilata 9 ao aortica. Consequentemente, deve ser evitado o termo 
mais antigo “aneurisma dissecante”. 



FIGURA 11-20 

Dissec 9 ao da aorta. A, Aorta aberta, com dissec 9 §o proximal originada de uma pequena 
lacera 9 ao obliqua da intima (identificada pela sonda), permitindo que o sangue entre na media e 
crie um hematoma intramural (setas estreitas). Observe que a lacera 9 ao da intima ocorre em 
uma regiao amplamente livre de placa aterosclerotica e que a propaga 9 ao do hematoma 
intramural e detida em um local mais distal, onde come 9 a a aterosclerose (seta larga). B, Vista 
histologica da dissec 9 ao, demonstrando um hematoma intramural aortico (asterisco). As 
camadas elasticas aorticas sao negras, e o sangue e vermelho neste corte, corado com a 
colora 9 ao de Movat. 


Adissec 9 ao aortica ocorre principalmente em dois grupos: (1) homens com 40 a 60 anos com 
antecedente de hipertensao (mais de 90% dos casos de dissec 9 §o); e (2) pacientes mais jovens 
com anormalidades sistemicas ou localizadas do tecido conjuntivo, afetando a aorta (p. ex., 
sindrome de Marfan). As dissec 9 oes tambem podem ser iatrogenicas (p. ex., complicando 
canula 9 oes arteriais durante cateteriza 9 ao diagnostica ou cirurgia cardiopulmonar). Raramente, 
por razoes desconhecidas, a dissec 9 ao da aorta ou de outros ramos, incluindo as arterias 
coronarias, ocorre durante a gravidez ou depois dela. A dissec 9 &o e incomum na presen 9 a de 













aterosclerose substancial ou outra causa de cicatriz da media, como a sifilis, presumivelmente 
porque a fibrose da media inibe a propagafao do hematoma dissecante. 

Patogenia. A hipertensao e um fator de risco importante na dissec?ao aortica. A aorta de 
pacientes hipertensos tern hipertrofia da media dos vasa vasorum associada a altera?6es 
degenerativas na media da aorta e a perda variavel de celulas musculares lisas da media, 
sugerindo que a lesao mecanica relacionada com a pressao e/ou a lesao isquemica (causada por 
diminui?ao do fluxo atraves dos vara vasorum ) sejam contribuintes. Um numero 
consideravelmente menor de dissecfoes esta relacionado com transtornos hereditarios ou 
adquiridos do tecido conjuntivo, causando MEC vascular anormal (p. ex., sindrome de Marfan, 
sindrome de Ehlers-Danlos, deficiencia de vitamina C, defeitos metabolicos do cobre). No 
entanto, a lesao reconhecivel da media parece nao ser pre-requisito para dissec 9 ao nem garantia 
de que a dissecfao seja iminente. Independentemente da etiologia subjacente causadora de 
fraqueza da media, nao se conhece, na maioria dos casos, o desencadeante para a lacera 9 ao da 
intima e hemorragia aortica intramural inicial nao e conhecido na maioria dos casos. No entanto, 
ocorrida a lacera<;ao, o fluxo sanguineo sob a pressao sistemica opera atraves do meio, 
estimulando a progressao do hematoma da media. Consequentemente, a terapia agressiva para 
redu 9 ao da pressao pode ter efeito em limitar uma dissec 9 ao em evohapao. Em alguns casos, a 
ruptura de vasos penetrantes dos vasa vasorum pode dar origem a um hematoma intramural sem 
lacera 9 ao da intima. 


Morfologia. Na maioria dos casos, nao se identifica patologia causal subjacente especifica 
na parede aortica. A lesao preexistente mais frequente histologicamente detectavel e a 
degenera 9 ao cistica da media ( Fig. 1 l-18j ; a inflama 9 ao esta caracteristicamente ausente. 
No entanto, podem ocorrer dissec 9 oes na situa 9 ao de degenera 9 ao trivial da media e e 
incerta a rela 9 ao das altera 9 oes estruturais com a patogenia da dissec 9 ao. 

Uma dissec 9 ao aortica geralmente se inicia com uma lacera 9 ao da intima. Na maioria das 
dissec 9 oes espontaneas, a lacera 9 &o e encontrada na aorta ascendente, geralmente a 10 cm 
da valva aortica ( Fig. 11-20A) . Tais lacera 9 oes sao tipicamente transversas ou obliquas e 
tern 1 a 5 cm de comprimento, com bordas agudas e serrilhadas. A dissec 9 ao pode 
estender-se ao longo da aorta, retrogradamente em dire 9 ao ao cora 9 ao, bem como 
distalmente, algumas vezes entrando nas arterias iliaca e femoral. O hematoma dissecante 
se propaga, caracteristicamente, ao longo dos pianos laminares da aorta, geralmente entre 
os ter 90 S medio e externo ( Fig. 11-20B) . Ele frequentemente se rompe atraves da 
adventicia, causando hemorragia maci 9 a (p. ex., na cavidade toracica ou abdominal) ou 
tamponamento cardiaco (hemorragia no saco pericardico). — Em alguns casos 
(afortunados), o hematoma dissecante reentra na luz da aorta por meio de uma segunda 
lacera 9 ao distal na intima, criando um novo canal vascular e formando uma “aorta de dois 
canos”, havendo um falso canal. — Isto evita uma hemorragia extra-aortica fatal. No 
decorrer do tempo, os falsos canais podem ser endotelizados e se tornar dissec 9 oes cronicas. 


Aspectos Clinicos. O risco e a natureza das complica 9 oes da dissec 9 ao da aorta dependem 
fortemente da regiao(oes) afetada(s); as complica 9 oes mais serias ocorrem com dissec 9 oes que 







envolvem a aorta da valva ao arco da aorta. Deste modo, as dissecfoes aorticas, em geral, sao 
classificadas em dois tipos ( Fig. 11-21) . Recebem o nome do Dr. Michael DeBakey, um pioneiro 
da cirurgia vascular. 

As lesoes proximais (chamadas de dissecgdes tipo A) mais comuns (e perigosas) envolvem a 
aorta ascendente e descendente ou apenas a aorta ascendente (tipos I e II da classifica?ao 
DeBakey). 

Lesoes distais nao envolvendo a parte ascendente e geralmente comeQando distalmente a 
arteria subclavia (chamadas de dissecgoes do tipo B ou DeBakey tipo III). 
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FIGURA 11-21 

Classifica 9 ao de dissecfoes. O tipo A (proximal) envolve a aorta ascendente, seja como parte 
de uma dissec 9 ao mais extensa (DeBakey I), seja isoladamente (DeBakey II). As dissec?oes 












tipo B (distais ou DeBakey III) originam-se alem da saida dos grandes vasos. As complica 9 oes 
serias ocorrem predominantemente nas dissecfoes tipo A. 


Os sintomas clinicos classicos de dissec 9 ao da aorta sao o inicio subito de dor excruciante, 
geralmente come 9 ando na parte anterior do torax, irradiando-se para o dorso entre as escapulas, 
e descendo a medida que progride a dissec 9 ao; a dor pode ser confundida com a do infarto do 
miocardio. 

A causa mais comum de obito e a ruptura da dissecqao nas cavidades pericardica, pleural ou 
peritoneal. A dissec 9 ao retrograda para a raiz aortica pode causar ruptura do aparelho valvar 
aortico. Desse modo, as manifesta 9 oes clinicas comuns incluem tamponamento cardiaco, 
insuficiencia aortica e infarto do miocardio ou extensao da dissec 9 ao as grandes arterias do 
pesco 90 ou as arterias coronarias, renais, mesentericas ou iliacas, causando obstru 9 ao vascular 
critica e consequencias isquemicas associadas; a compressao das arterias espinais pode causar 
mielite transversa. 

No passado, a dissec 9 ao aortica era tipicamente fatal, mas o prognostico tern melhorado 
acentuadamente. O rapido diagnostico e a institui 9 ao de terapia anti-hipertensiva intensa, 
juntamente com procedimentos cirurgicos envolvendo plica 9 ao da parede aortica, permitem que 
sejam salvos 65% a 75% dos individuos acometidos. 







Vasculite 


Vasculite e um termo geral para inflama 9 ao das paredes dos vasos. O quadro clinico das varias 
vasculites e diverso e depende muito do leito vascular afetado (p. ex., parte central do sistema 
nervosovs. cora 9 &o vs. intestino delgado). Alem dos achados referiveis ao(s) tecido(s) 
especifico(s) envolvido(s), as manifesta 9 oes clinicas tipicamente incluem sinais e sintomas 
constitucionais, como febre, mialgias, artralgias e mal-estar. 

Vasos de qualquer tipo virtualmente em qualquer orgao podem ser afetados; a maioria das 
vasculites envolve pequenos vasos, de arteriolas a capilares a venulas. — Varias das vasculites 
tendem a afetar apenas vasos de um tamanho em particular ou de leitos vasculares em 
particular. Ha entidades vasculiticas que afetam primariamente a aorta e arterias de calibre 
medio, enquanto outras afetam principalmente apenas arteriolas menores. Sao reconhecidas 
umas 20 formas primarias de vasculites, e os esquemas de classifica 9 ao tentam (com sucesso 
variavel) agrupa-las de acordo com o calibre do vaso, o papel de imunocomplexos, a presen 9 a 
de autoanticorpos especificos, a forma 9 ao de granuloma, a especificidade dos orgaos e ate a 
demografia da popula 9 ao! Em bora seja assunto em constante evolu 9 ao, — a chamada 
nomenclatura de Chapel Hill continua a ser a abordagem mais amplamente aceita para organizar 
este grupo de entidades diversas^ ( Tabela 11-4 e Fig. 11-22) . Como sera visto, ha consideravel 
sobreposi 9 ao clinica e patologica entre muitas delas. 
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Tipo de 

Vasculite- 

Exemplos 

Descri 9 ao 

VASCULITE 

DE GRANDE 

VASOS 

Arte rite de 
celulas 
gigantes 
(temporal) 

Inflama 9 ao granulomatosa; frequentemente envolve a 
arteria temporal. Geralmente ocorre em pacientes com 
mais de 50 anos e se associa a polimialgia reumatica 

Aorta e grandes 
ramos para as 
extremidades, 
cabegae 
pescogo 

Arterite de 
Takayasu 

Inflama 9 ao granulomatosa geralmente ocorrendo em 
pacientes com menos de 50 anos de idade 

VASCULITE 

DE VASOS 

MEDIOS 

Poliarterite 

nodosa 

Inflama 9 ao necrosante tipicamente envolvendo arterias 
renais, mas poupando os vasos pulmonares 



Arterite com sindrome cutaneomucosa linfonodal; 



















Principals 

arterias 

viscerais e seus 

Doentpa de 
Kawasaki 

geralmente ocorre em crian 9 as. As arterias coronarias 
podem ser envolvidas, com forma^ao de aneurisma e/ou 
trombose 

VASCULITE 

DE 

PEQ UENOS 
VASOS 

Granulomatose 
de Wegener 

Inflamafao granulomatosa envolvendo o trato respiratorio 
e vasculite necrosante afetando pequenos vasos, inclusive 
os vasos glomerulares. Associada a PR3-ANCAs 

Arteriolas, 

venulas, 

capilares e 

ocasionalmente 

pequenas 

arterias 

Sindrome de 
Chur g-Strauss 

Inflamafao granulomatosa rica em eosinofilos envolvendo 
o trato respiratorio e vasculite necrosante afetando 
pequenos vasos. Associada a asma e a eosinofilia no 
sangue. Associada a MPO-ANCAs 

Poliangiite 

microscopica 

Vasculite necrosante de pequenos vasos com poucos ou 
nenhum imunodeposito; pode ocorrer arterite necrosante 
de arterias de pequeno e medio calibres. Sao comuns a 
glomerulonefrite necrosante e a capilarite pulmonar. 
Associada a MPO-ANCAs 


MPO-ANCAs, anticorpos anticitoplasma de neutrofilos dirigidos contra mieloperoxidase (p- 
ANCA); PR3-ANCAs, anticorpos anticitoplasma de neutrofilos dirigidos contra proteinase 3 
(c-ANCA). 

Observe que algumas vasculites de pequenos e grandes vasos podem envolver arterias com 
medio calibre, mas as vasculites de grandes e medios vasos nao envolvem vasos menores do 
que arterias. 

Modificada de Jennette JC, etal. Nomenclature of systemic vasculitides: The proposal of na 
international consensus conference. Arhtritis Rheum 37: 187, 1994. 
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FIGURA 11-22 

Representafao diagramatica dos locais vasculares tipicos envolvidos com as formas mais 
comuns de vasculite, bem como as etiologias presumiveis. Observe que ha uma substancial 
sobrepositpao de distributes. ANCA, Anticorpo anticitoplasma de neutrofilos; LES, lupus 
eritematoso sistemico. 

(Modificada de Jennette JC, FalkRJ: Nosology of primary vasculitis. Curr Opin Rheumatol 
19:10, 2007.) 


Os dois mecanismos patogenicos mais comuns de vasculite sao a inflama 9 ao imunomediada e a 
invasao direta das paredes vasculares por patogenos infecciosos. Previsivelmente, infecgoes 
tambem podem induzir indiretamente uma vasculite nao infecciosa, por exemplo, gerando 
imunocomplexos ou desencadeando reatividade cruzada. Em qualquer paciente, e critico 
distinguir entre mecanismos infecciosos e imunologicos, porque a terapia imunossupressora e 
apropriada para a vasculite imunomediada, mas bem poderia piorar a vasculite infecciosa. 
Traumas fisicos e quimicos, como por irradiafao, trauma mecanico e toxinas, tambem podem 
causar vasculite. 



















VASCULITE NaO INFECCIOSA 


Os principals mecanismos imunologicos que iniciam a vasculite nao infecciosa sao: (1) a 
deposupao de imunocomplexos; (2) anticorpos anticitoplasma de neutrofilos e (3) anticorpos 
anticelulas endoteliais. 

Vasculite Associada a Imunocomplexos. As lesoes se assemelham as encontradas nas afec 9 oes 
experimentais mediadas por imunocomplexos, como a rea 9 ao de Arthus e a doen 9 a do soro 
( Cap. 6) . Muitas doen 9 as imunologicas sistemicas, como o lupus eritematoso sistemico (LES) e a 
poliarterite nodosa, manifestam-se como vasculite mediada por imunocomplexos. Sao 
tipicamente detectados anticorpo e complemento nas lesoes vasculiticas, embora geralmente nao 
possa ser determinada a natureza dos antigenos responsaveis por sua deposi 9 ao. Tambem podem 
ser vistos complexos antigeno-anticorpo circulates (p. ex., complexos DNA-anti-DNA na 
vasculite associada ao LES f Cap. 61 ). mas sao baixas a sensibilidade e a especificidade das 
provas para imunocomplexos circulates em tais doen 9 as. Alem disso, os imunocomplexos sao 
implicados nas seguintes vasculites: 

A deposi 9 ao de imunocomplexos e subjacente a vasculite associada a hipersensibilidade 
medicamentosa. Em alguns casos (p. ex., penicilina), as drogas se ligam a proteinas sericas; 
outros agentes, como a estreptocinase, sao eles proprios proteinas estranhas. Em qualquer 
um dos casos, os anticorpos direcionados contra as proteinas modificadas pela droga ou as 
moleculas estranhas levam a forma 9 ao de imunocomplexos. As manifesta 9 oes variam 
amplamente, mas sao vistas mais frequentemente na pele (ver adiante); podem ser leves e 
autolimitadas ou graves e ate fatais. E importante identificar vasculite causada por 
hipersensibilidades a drogas, ja que a descontinua 9 ao do agente causador tipicamente levara 
a resolu 9 ao. 

Na vasculite secundaria a infecgoes virais, o anticorpo contra proteinas virais forma 
imunocomplexos que podem ser encontrados no soro e nas lesoes vasculares. Desse modo, 
ate 30% dos pacientes com poliarterite nodosa (veja adiante) tem uma infec 9 ao subjacente 
por hepatite B que produzuma vasculite atribuivel a complexos do antigeno de superficie da 
hepatite B (HBsAg) com o anticorpo anti-HBsAg. 


Em muitos casos de vasculite por imunocomplexos, nao esta claro se os complexos antigeno- 
anticorpo se formam em outros pontos e depois se depositam em um leito vascular em particular 
ou se eles se formam in situ por implanta 9 ao do antigeno numa parede vascular, o que e seguido 
por liga 9 ao ao anticorpo ( Cap. 6) . Alem disso, em muitos casos de suposta vasculite por 
imunocomplexos, sao escassos os depositos de antigeno-anticorpo. Pode-se supor que os 
imunocomplexos tenham sido amplamente removidos na epoca em que se fez o diagnostico 
tecidual ou entao que outros mecanismos possam se aplicar em tais casos “pauci-imunes”. 

Anticorpos Anticitoplasma de Neutrofilos. Muitos pacientes com vasculite tem anticorpos 
circulantes que reagem com antigenos citoplasmaticos de neutrofilos, os c ham ados anticorpos 
anticitoplasma de neutrofilos (ANCAs, do ingles, antineutrophil cytoplasmic antibodies). Os ANCAs 
sao um grupo heterogeneo de autoanticorpos dirigidos contra os constituintes (principalmente 
enzimas) dos granulos primarios dos neutrofilos, lisossomos dos monocitos e celulas endoteliais. 
Eles foram previamente classificados de acordo com sua distribu^ao intracelular citoplasmatica 
(c-ANCA) ou perinuclear (p-ANCA). Mais comumente agora, sao discriminados com base em 


seus antigenos-alvo: 

Antimieloperoxidase (MPO-ANCA): MPO e um constituinte dos granulos lisossomicos 
normalmente envolvido em gerar radicais livres de oxigenio ( Cap. 2) . Os MPO-ANCAs 
podem ser induzidos por varios agentes terapeuticos, era particular o propiltiouracil. Eles tern 
sido chamados de p-ANCA. 

Antiproteinase-3 (PR3-ANCA): PR3 tambem e um constituinte dos granulos azurofilos dos 
neutrofilos. O fato de compartilhar homologia com numerosos peptideos microbianos pode 
explicar como se desenvolvem os PR3-ANCAs. — Eles tern sido chamados de c-ANCA. 


Em bora nao inteiramente especificos, os PR3-ANCAs sao tipicos da granulomatose de Wegener, 
e os MPO-ANCAs sao caracteristicos da poliangiite microscopica e da sindrome de Churg- 
Strauss (ver adiante); variaveis raciais e geograficas tambem influenciam a associa 9 ao de 
ANCAs em particular a entidades patologicas. 

Os ANCAs servem como marcadores diagnosticos uteis para as vasculites associadas a ANCAs, 
e seus titulos podem refletir o grau de atividade inflamatoria. Os titulos de ANCAs tambem se 
elevam com doen?a recorrente e, portanto, sao uteis nos tratamentos clinicos. A estreita 
associa 9 ao entre titulos de ANCA e atividade da doen 9 a sugere um papel patogenico. Embora 
sejam desconhecidos os mecanismos precisos, o ANCA pode ativar diretamente os neutrofilos e 
pode, assim, estimular os neutrofilos a liberarem especies reativas de oxigenio e enzimas 
proteoliticas; dentro da vasculatura, isto tambem leva a intera 9 des celula endotelial-neutrofilos e 
subsequente lesao das celulas endoteliais. — Alem disso, os alvos antigenicos dos ANCAs sao 
prunariamente mtracelulares e, portanto, nao se poderia esperar que fossem acessiveis aos 
anticorpos circulates, mas agora ha abundantes evidencias de que os antigenos ANCA (em 
particular PR3) estejam constitutivamente presentes em baixos niveis na membrana plasmatica 
ou sejam translocados para a superficie das celulas em neutrofilos ativados e apoptoticos. - 6 : 68 

Um mecanismo plausivel para a vasculite por ANCA e o seguinte: 66,68 

Antigenos de drogas ou microbianos em rea 9 ao cruzada induzem ANCAs; alternativamente, 
a expressao na superficie dos neutrofilos ou a libera 9 ao de PR3 e MPO (p. ex., na situa 9 ao 
de infec 9 oes) incita forma 9 ao de ANCA num hospedeiro susceptivel. 

Infec 9 ao subsequente, exposi 9 &o a endotoxinas ou outros estimulos inflamatorios 
desencadeiam citocinas, como o TNF, que causam expressao de superficie de PR3 e MPO 
nos neutrofilos e em outros tipos de celulas. 

Os ANCAs reagem com estas celulas ativadas por citocinas e causam lesao direta (p. ex., as 
celulas endoteliais) ou induzem maior ativa 9 ao (p. ex., nos neutrofilos). 

Os neutrofilos ativados por ANCA desgranulam e tambem causam lesao por libera 9 ao de 
especies reativas de oxigenio, engendrando toxicidade das celulas endoteliais e outras lesoes 
teciduais indiretas. 


O fato interessante e que os ANCAs dirigidos contra constituintes outros, que nao PR3 e MPO, 
tambem sao encontrados em alguns pacientes com transtornos inflamatorios que nao envolvam 
vasculite (p. ex., doen 9 a inflamatoria intestinal, colangite esclerosante primaria, artrite 
reumatoide). 


Anticorpos Anticelulas Endoteliais. Os anticorpos contra celulas endoteliais podem predispor a 
certas vasculites, por exemplo, doen 9 a de Kawasaki^^ (ver adiante). 

Agora apresentaremos brevemente varias das vasculites mais bem caracterizadas, novamente 
enfatizando que ha substancial sobreposi?ao entre as diferentes entidades. Alem disso, deve-se ter 
em mente que alguns pacientes com vasculite nao tem uma constelafao classica de achados que 
lhes permita ser ordenadamente enquadrados num diagnostico especifico. 


ARTERITE DA CELULAS GIGANTES (TEMEPORAL) 


A arterite de celulas gigantes (temporal) e a mais comum das formas de vasculite entre idosos nos 
Estados Unidos e na Europa. E uma inflamagao cronica tipicamente granulomatosa de arterias 
grandes a pequenas e que afeta principalmente as arterias na cabesa - especialmente as arterias 
temporais - mas tambem as arterias vertebral e oftalmica. — O envolvimento arterial oftalmico 
pode levar a cegueira permanente; consequentemente, a arterite de celulas gigantes e uma 
emergencia medica, precisando de pronto reconhecimento e tratamento. As lesdes tambem 
ocorrem em outras arterias, inclusive na aorta (aortite de celulas gigantes). 

Patogenia. A causa da arterite de celulas gigantes continua incerta, embora a maioria das 
evidencias sustente uma resposta imune inicial mediada por celulas T contra um antigeno 
desconhecido, possivelmente a parede do vaso. Citocinas pro-inflamatorias (em particular o 
TNF) e respostas imunes humorais anticelulas endoteliais tambem provavelmente contribuem. — 
A etiologia imune e apoiada pela caracteristica rea^ao granulomatosa, uma correla^ao com 
certos haplotipos HLA classe II e uma resposta terapeutica aos esteroides. Continua sem 
explica^ao a predile 9 ao extraordinaria por um unico vaso (arteria temporal). 


Morfologia. Os segmentos arteriais envolvidos desenvolvem espessamento nodular da 
intima (com ocasionais tromboses) que reduzo diametro da luz. As lesoes classicas exibem 
inflamagao granulomatosa da media que leva a fragmenta^ao da lamina elastica; ha um 
infiltrado de celulas T (CD4+ > CD8+) e macrofagos. As celulas gigantes multinucleadas 
sao encontradas em mais de 75% dos especimes adequadamente biopsiados ( Fig. 11-23) . 
Ocasionalmente, os granulomas e celulas gigantes sao raros ou ausentes, e as lesoes 
mostram apenas uma panarterite inespecifica composta predominantemente por linfocitos e 
macrofagos. As lesoes inflamatorias nao sao continuas ao longo do vaso e longos segmentos 
de arteria relativamente normal podem ficar interpostos. O estagio resolvido e marcado por 
uma cicatriz da media e espessamento da intima, tipicamente com fragmenta 9 ao do tecido 
elastico residual. 











FIGURA 11-23 


Arterite de celulas gigantes (temporal). A, Colorado por H&E de corte de arteria 
temporal, mostrando celulas gigantes na lamina elastica interna degenerada em arterite 
ativa (seta). B, Colorado para tecido elastico, demonstrando destruigao focal da lamina 
elastica interna (seta) e espessamento da intima (IT), caracteristicos de arterite de longa 
dura^ao ou resolvida. C, Exame da arteria temporal de um paciente com arterite de 
celulas gigantes mostra um segmento espessado, nodular e doloroso a palpa?ao num vaso 
na superficie da cabe<;a (seta). 

(C, de Salvarani C et a!.: Polymyalgia rheumatica and giant-cell arteritis. N Engl J Med 
347:261,2002.) 


Aspectos Clinicos. A arterite temporal e rara antes dos 50 anos. Os sintomas podem ser vagos e 
constitucionais - febre, cansa?o, perda de peso - ou incluir dor facial ou cefaleia que e mais 
intensa ao longo do trajeto da arteria temporal superficial, a qual pode ser dolorosa a palpapao. 
Os sintomas oculares (associados ao envolvimento da arteria oftalmica) aparecem abruptamente 
em cerca de 50% dos pacientes; eles variam da diplopia a perda visual completa. No entanto, 
como a arterite de celulas gigantes e extremamente segmentar, a biopsia adequada exige pelo 
menos um comprimento de 2 a 3 cm da arteria; mesmo assim, um resultado de biopsia negativo 
nao exclui o diagnostico. O tratamento com corticosteroides, em geral, e eficaz, mostrando ser 
promissora a terapia com anti-TNF em casos refratarios. — 








ARTERITE DE TAKAYASU 


Esta e uma vasculite granulomatosa de arterias medias e maiores, caracterizada principalmente 
por disturbios oculares e acentuado enfraquecimento dos pulsos nas extremidades superiores (por 
isso, seu outro nome, doenqa sem pulso). A arterite de Takayasu se manifesta com espessamento 
fibroso transmural da aorta - particularmente do arco aortico e dos grandes vasos - e intenso 
estreitamento luminal dos principals ramos vasculares ( Fig. 11-24) .As lesoes aorticas 
compartilham muitos atributos com a aortite de celulas gigantes, incluindo caracteristicas clinicas 
e de histologia; na verdade, a distin^ao e tipicamente feita apenas com base na idade do paciente. 
Aqueles com 50 anos de idade ou mais sao designados como tendo aortite de celulas gigantes, 
enquanto aqueles abaixo dos 50 anos tem aortite de Takayasu. — Embora tradicionalmente 
associada a popula?ao japonesa e a um subgrupo de haplotipos do HLA, a aortite de Takayasu 
tem uma distribui?ao global. A causa e a patogenia sao desconhecidas, embora se suspeite de 
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mecamsmos imunes. ■ - 




















Arterite de Takayasu. A, Angiograma do arco aortico mostrando estreitamento das arterias 
braquiocefalica, carotida e subclavia (setas). B, Fotografia macroscopica de dois cortes 
transversais da arteria carotida direita a necropsia do paciente mostrado em A, demonstrando 
acentuado espessamento da intima com luz residual minima. C, Vista histologica de aortite de 
Takayasu ativa, ilustrando destruifao da media arterial por inflama?ao mononuclear com 
celulas gigantes (setas). 


Morfologia. A arterite de Takayasu classicamente envolve o arco aortico. Em um ter?o dos 
pacientes, tambem afeta o restante da aorta e seus ramos. A arteria pulmonar e envolvida 
em metade dos casos; as arterias coronarias e renais podem ser afetadas de maneira 
semelhante. Ha espessamento irregular da parede dos vasos com hiperplasia da intima; 
quando o arco aortico e envolvido, os lumens dos grandes vasos podem ficar 
acentuadamente estreitados ou ate obliterados ( Fig. 11-24A e B) . Tal estreitamento explica a 
fraqueza dos pulsos perifericos. As alterafoes histologicas variam de infiltrados 
mononucleares da adventicia com manguito perivascular dos vara vasorum a intensa 
inflama 5 ao mononuclear na media, a inflama?ao granulomatosa, repleta de celulas gigantes 
e com necrose focal da media. O aspecto histologico ( Fig. 11-24C) e indistinguivel daquele 
da arterite de celulas gigantes (temporal). A medida que a doenga evolui, ocorrem cicatrizes 
colagenosas, com infiltrados inflamatorios cronicos mistos em todas as tres camadas da 
parede do vaso. Ocasionalmente, o envolvimento da raiz da aorta causa insuficiencia 
aortic a. 


Aspectos Clinicos. Os sintomas iniciais geralmente sao inespecificos, incluindo cansa?o, perda de 
peso e febre. Com a evolu 9 ao, aparecem os sintomas vasculares e dominam o quadro clinico, 
inclusive com redu?ao da pressao arterial e pulsos mais fracos nas extremidades superiores; 
disturbios oculares, incluindo defeitos visuais, hemorragias na retina e cegueira total; e deficits 
neurologicos. O envolvimento da aorta mais distal pode levar a claudicafao dos membros 
inferiores; o envolvimento da arteria pulmonar pode causar hipertensao pulmonar. O 
estreitamento dos ostios coronarios pode levar ao infarto do miocardio, e o envolvimento das 
arterias renais leva a hipertensao sistemica em aproximadamente metade dos pacientes. A 
evolu?ao da doen 9 a e variavel. Em alguns, ha uma progressao rapida, enquanto outros entram 
num estagio de repouso apos 1 a 2 anos, permitindo sobrevida de longo prazo, se bem que 
algumas vezes com deficits visuais ou neurologicos. 












POLIAR TER1TE NODOSA 


A poliarterite nodosa (PAN) e uma vasculite sistemica de arterias musculares com calibre pequeno 
ou medio (mas nao arteriolas, capilares ou venulas), tipicamente envolvendo vasos renais e 
viscerais, mas poupando a circula^ao pulmonar. Nao ha associafao com ANCAs, mas cerca de 
30% dos pacientes com PAN tern hepatite B cronica com complexos HBsAg-HBsAb nos vasos 
afetados, indicando uma etiologia mediada por imunocomplexos ( Cap. 6 ) naquele subgrupo. 
Todavia, a causa continua desconhecida na maioria dos casos; pode haver distingoes etiologicas e 
clinicas importantes entre a PAN idiopatica classica, as formas cutaneas de PAN e a PAN 
associada a hepatite cronica. 1UA As manifesta 5 oes clinicas resultam de isquemia e infarto de 
tecidos e orgaos afetados. — 


Morfologia. A PAN classica caracteriza-se por inflama^ao necrosante transmural 
segmentar de arterias de pequeno e medio calibres. Os vasos dos rins, corafao, figado e 
trato gastrointestinal estao envolvidos em ordem decrescente de frequencia. As lesoes 
geralmente afetam apenas parte da circunferencia do vaso e mostram uma predile?ao por 
pontos de ramifica^ao. O processo inflamatorio enfraquece a parede arterial e pode levar 
a aneurismas ou ate a ruptura. O comprometimento da perfusao, resultando em ulcera?oes, 
infartos, atrofia isquemica ou hemorragias na distribui^ao dos vasos afetados, pode ser o 
primeiro sinal de doen?a. 

Durante a fase aguda, ha inflama^ao transmural da parede arterial, com infiltrado misto de 
neutrofilos, eosinofilos e celulas mononucleares, frequentemente acompanhada por necrose 
fibrinoide ( Fig. 1 1-25) . Pode ocorrer trombose luminal. Mais tarde, o infiltrado inflamatorio 
agudo e substituido por espessamento fibroso (ocasionalmente nodular) da parede do vaso 
que pode se estender a adventicia. Caracteristicamente, todos os estagios de atividade (do 
inicial ao tardio) coexistem em diferentes vasos ou ate dentro do mesmo vaso, sugerindo 
agressoes constantes e recorrentes. 










FIGURA 11-25 


Poliarterite nodosa. Ha necrose fibrinoide segmentar e oclusao trombotica da luz desta 
pequena arteria. Observe que parte da parede do vaso, em cima a direita (seta) nao esta 
envolvida. 

(Cortesia de Sidney Murphree, M.D., Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Aspectos Clinicos. Embora tipicamente uma doen^a de adultos jovens, a PAN tambem pode 
ocorrer em pacientes pediatricos e na populafao geriatrica. A evolu^ao pode ser aguda, 
subaguda ou cronica e e frequentemente remitente e episodica, com longos intervalos sem 
sintomas. Como o envolvimento vascular e amplamente disperso, os sinais clinicos e sintomas da 
PAN podem ser variados, intrigantes e nem sempre referiveis a uma fonte vascular. As 
manifesta?6es mais comuns sao mal-estar, febre e perda de peso; hipertensao, geralmente se 
desenvolvendo rapidamente pelo envolvimento renal; dor abdominal e melena (sangue nas fezes) 
por lesoes vasculares no trato gastrointestinal; dores musculares difusas e neurite periferica. O 
envolvimento arterial renal costuma ser proeminente e uma causa importante de obito. Sem 
tratamento, a doen?a e fatal na maioria dos casos, seja durante uma crise fulminante, seja apos 
uma evolu 5 ao prolongada. No entanto, a terapia com corticosteroides e ciclofosfamida resulta 
em remissoes ou curas em 90% dos casos. 










DOEN^A DE KA WASAK1 


A principal causa de cardiopatia adquirida em crianfas, a doenga de Kawasaki, e uma doen?a 
febril aguda, gerabnente autolimitada, de lactentes e crian 9 as (80% tern menos de 4 anos), 
associada a uma arterite que afeta vasos com grande e medio calibres e ate pequenos vasos. Sua 
significance clinica se origina primariamente numa predilei^ao pelo envolvimento das arterias 
coronarias; tal arterite coronaria pode causar aneurismas que se rompem ou trombosam, 
resultando em infartos agudos do miocardio. Originalmente descrita no Japao, a doen 9 a agora e 
cada vezmais relatada nos Estados Unidos e em outros paises. A etiologia e rncerta, mas se pensa 
que a vasculite resulte de uma rea 9 ao de hipersensibilidade do tipo tardio com celulas T contra 
um antigeno ainda nao caracterizado. Isto leva a produ 9 ao de citocmas e a ativa 9 ao de 
macrofagos e e acompanhado por ativa 9 ao de celulas B policlonais. Isto resulta na forma 9 ao de 
autoanticorpos contra celulas endoteliais e celulas musculares lisas, o que precipita a vasculite 
aguda. Atuabnente, especula-se se uma variedade de agentes infecciosos (mais provavelmente 
virais) pode desencadear a doen 9 a em pessoas geneticamente susceptiveis. 69,70 


Morfologia. Como com a poliarterite nodosa, as lesoes exibem pronunciada inflama 9 ao 
afetando a espessura inteira da parede do vaso; entretanto, a necrose fibrinoide gerabnente 
menos proeminente. Embora a vasculite aguda desapare 9 a espontaneamente ou em 
resposta ao tratamento, pode sobrevir a forma 9 ao de aneurisma com trombose. Como com 
outras causas de arterite, as lesoes resolvidas podem ter espessamento da intima obstrutivo 
As altera 9 oes patologicas fora do sistema cardiovascular raramente sao significativas. 


Aspectos Clinic os. A doen 9 a de Kawasaki tambem e conhecida como sbidrome dos linfonodos 
cutaneomucosos porque apresenta eritema e erosao conjuntivais e orais, edema das maos e dos 
pes, eritema das palmas e plantas, um rash descamativo e linfadenopatia cervical. 
Aproxbnadamente 20% dos pacientes sem tratamento desenvolvem sequelas cardiovasculares 
que variam da arterite coronaria assintomatica a ectasia das arterias coronarias e forma 9 ao de 
aneurisma, ate aneurismas gigantes das arterias coronarias (7-8 mm), com ruptura ou trombose, 
infarto do miocardio e morte subita. Com a terapia usando imunoglobulina intravenosa e aspirina, 
a taxa de coronariopatia reduziu-se a cerca de 4%. 69,70 




POLIANG1ITE MICROSCOPICA 


Esta e uma vasculite necrosante que geralmente afeta capilares, bem como arteriolas e venulas de 
um tamanho menor do que as envolvidas na poliarterite nodosa; raramente, podem ser 
envolvidas arterias maiores. Tambem e chamada de vasculite por hipersensibilidade ou vasculite 
leucocitoclastica. Diferentemente da poliarterite nodosa, todas as lesoes da poliangiite 
microscopica tendem a ser da mesma idade em qualquer paciente. A pele, as mucosas, os 
pulmoes, o cerebro, o cora 9 ao, o trato gastrointestinal, os rins e o musculo podem ser envolvidos; 
glomerulonefrite necrosante (90% dos pacientes) e capilarite pulmonar sao particularmente 
comuns. Alem disso podem ocorrer lesoes vasculares disseminadas de angiite por 
hipersensibilidade como apresenta 9 ao de outros transtornos (p. ex., purpura de Henoch- 
Schonlein, crioglobulinemia mista essencial e vasculite associada a transtornos do tecido 
conjuntivo). 

Patogenia. Em alguns casos, tern sido implicada uma resposta de anticorpos aos antigenos como 
drogas (p. ex., penicilina), micro-organism os (p. ex., estreptococos), proteinas heterologas ou 
proteinas tumorais; isto pode resultar em deposit;ao de imunocomplexos ou pode desencadear 
respostas imunes secunda-rias (p. ex., o desenvolvimento de p-ANCAs) que sao finalmente 
patogenicas. No entanto, a maioria das lesdes e pauci-imune (desprovida de imunocomplexos) e, 
cada vez mais, os MPO-ANCAs sao causalmente implicados. — Recrutamento e ativa^ao de 
neutrofilos num particular leito vascular podem ser responsaveis pelas manifesta 9 oes da doen 9 a. 


Morfologia. A poliangiite microscopica caracteriza-se por necrose fibrinoide segmentar da 
media, com lesoes necrosantes transmurais segmentares; esta ausente a inflama 9 ao 
granulomatosa. Essas lesoes se assemelham morfologicamente a poliarterite nodosa, mas 
tipicamente poupam arterias de medio e grande calibres; consequentemente, sao incomuns 
os infartos macroscopicos. Em algumas areas (tipicamente venulas pos-capilares), somente 
sao vistos neutrofilos infiltrativos e fragmentados, dando origem ao termo vasculite 
leucocitoclastica ( Fig. 11-26A) . Embora possam ser demonstrados imunoglobulinas e 
componentes do complemento nas lesoes iniciais da pele, ve-se pouca ou nenhuma 
imunoglobulina na maioria das lesoes (a chamada lesao pauci-imune). 









FIGURA 11-26 


Formas representativas de vasculite de pequenos vasos associada a ANCA. A, Vasculite 
leucocitoclastica (poliangiite microscopica) com fragmenta^ao de neutrofilos nas paredes 
dos vasos sanguineos e em torno delas. B e C, Granulomatose de Wegener. B, Vasculite 
de uma pequena arteria com inflamasao granulomatosa adjacente, incluindo celulas 
epitelioides e celulas gigantes (setas). C, Foto macroscopica do pulmao de um paciente 
com granulomatose de Wegener fatal, demonstrando grandes lesoes nodulares cavitarias 
no centro. 

(A, Cortesia de Scott Granter, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, MA; C, 
cortesia de Sidney Murphree, M.D., Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Aspectos Clinicos. Dependendo do leito vascular envolvido, o quadro clinico principal inclui 
hemoptise; hematuria e proteinuria; dor ou sangramento intestinal; dor ou fraqueza muscular; e 
purpura cutanea palpavel. Com excesao daqueles que desenvolvem envolvimento renal ou 
cerebral generalizado, a imunossupressao com ciclofosfamida e esteroides induz remissao e 
melhora acentuadamente a sobrevida no longo prazo. — 








SINDROME DE CHURG-STRAUSS 


A sindrome de Churg-Strauss (tambem chamada de granulomatose e angiite alergicas) e uma 
vasculite necrosante de pequenos vasos classicamente associada a asma, rinite alergica, infiltrados 
pulmonares, hipereosinofilia periferica e granulomas necrosantes extravasculares relativamente 
rara (aproximadamente um milhao de pessoas). As lesoes vasculares podem ser 
histologicamente semelhantes a poliarterite nodosa ou a poliangiite microscopica, mas tambem 
sao caracteristicamente acompanhadas por granulomas e eosinofilos. — Estao presentes ANCAs 
(principalmente MPO-ANCAs) em menos de metade dos casos, o que levanta a possibilidade de 
que haja subgrupos distintos de pacientes com a sindrome. Todavia, quando presentes, os ANCAs 
provavelmente sao responsaveis pelas manifesta 9 oes vasculares da doen?a. O envolvimento 
cutaneo (purpura palpavel), sangramento do trato gastrointestinal e doen^a renal (primariamente 
como glomeruloesclerose focal e segmentar) sao as principals associa 9 oes. Infiltrados 
miocardicos de eosinofilos e citotoxicidade causada por eles sao implicados na miocardiopatia 
vista na sindrome de Churg-Strauss; o cora 9 ao esta envolvido em 60% dos pacientes, sendo 
responsavel por quase metade dos obitos na sindrome. —A etiologia continua obscura, mas se 
tern sugerido que resulte da hiper-responsividade a um estimulo alergico; em asmaticos, relata-se 
que os antagonistas dos receptores de leucotrienos sejam um desencadeante. — 


GRANULOMATOSE DE WEGENER 


A granulomatose de Wegener e uma vasculite necrosante caracterizada por uma triade de: 

Granulomas necrosantes agudos do trato respiratorio superior (orelha, nariz, seios da face, 
orofaringe) ou do trato respiratorio inferior (pulmao) ou ambos. 

Vasculite necrosante ou granulomatosa afetando vasos pequenos a medios (p. ex., capilares, 
venulas, arteriolas e arterias), mais proeminente nos pulmoes e vias aereas superiores, mas 
afetando outros locais tambem. 

Doenga renal sob a forma de glomerulonefrite necrosante focal, muitas vezes rapidamente 
progressiva (crescentica). 


As formas “limitadas” da granulomatose de Wegener podem ficar restritas ao trato respiratorio. 
Inversamente, uma forma generalizada da doen?a pode afetar olhos, pele e outros orgaos, 
notavelmente o corafao; clinicamente, este quadro se assemelha a poliarterite nodosa, exceto 
que tambem ha envolvimento respiratorio. 

Patogenia. A granulomatose de Wegener provavelmente representa uma forma de reatpao de 
hipersensibilidade mediada por celulas T, possivelmente contra um agente infeccioso ou outro 
agente ambiental inalado; tal patogenia e apoiada pela presenfa de granulomas e uma resposta 
dramatica a terapia imunossupressora. Estao presentes PR3-ANCAs em ate 95% dos casos; eles 
sao um marcador util de atividade da doen9a e podem participar da patogenia da doen?a. Depois 
do tratamento imunossupressor, um titulo de PR3-ANCA em eleva^ao sugere uma recidiva; a 
maioria dos pacientes em remissao tem um teste negativo ou titulos em declinio. — 


Morfologia. As lesoes do trato respiratorio alto variam de sinusite inflamatoria com 
granulomas de mucosa a lesoes ulcerativas do nariz, palato ou faringe, rodeadas por 
granulomas com padroes geograficos de necrose central e vasculite acompanhando ( Fig. 
1 1-26B) . Os granulomas necrosantes sao cercados por uma zona de prolifera^ao 
fibroblastica com celulas gigantes e infiltrado de leucocitos, reminiscentes de infecfoes 
micobacterianas ou fungicas. Multiplos granulomas podem coalescer para produzir nodulos 
radiograficamente visiveis que tambem podem cavitar; a doenfa em estagio avan?ado pode 
ser marcada por envolvimento granulomatoso necrosante extenso do parenquima ( Fig. 11- 
26C) ; a hemorragia alveolar pode ser proeminente. Por fim, as lesoes podem sofrer fibrose 
e organizafao progressivas. 

Pode ser visto um espectro de lesdes renais ( Cap. 20) . Nos estagios iniciais, os glomerulos 
exibem apenas necrose focal com trombose de al9as capilares glomerulares isoladas 
(glomerulonefrite necrosante focal e segmentar); ha prolifera9ao minima de celulas 
parietais na capsula de Bowman. As lesoes glomerulares mais avan9adas caracterizam-se 
por necrose difusa e prolifera9ao de celulas parietais, formando crescentes 
(glomerulonefrite crescentica). 


Aspectos Clinic os. O sexo masculino e afetado mais frequentemente do que o feminino, numa 







media de idade de cerca de 40 anos. O quadro classico inclui pneumonite persistente com 
infiltrados nodulares e cavitarios bilaterais (95%), sinusite cronica (90%), ulcera^oes da mucosa 
da nasofaringe (75%) e evidencias de doen 9 a renal (80%). Outras caracteristicas incluem rashes, 
dores musculares, envolvimento articular, mononeurite ou polineurite, e febre. Sem tratamento, a 
doen?a costuma ser rapidamente fatal; 80% dos pacientes morrem em 1 ano. O tratamento com 
esteroides, ciclofosfamida e, mais recentemente, antagonistas do TNF tern transformado a 
granulomatose de Wegener em uma doen 9 a remitente e recidivante cronica. — 


TROMBOANGIITE OBLITERANTE (DOENQA DE BUERGER) 


A tromboangiite obliterante (doenga de Buerger) e uma doenga distinta que costuma levar a 
insuficiencia vascular; caracteriza-se por inflamagao segmentar trombosante aguda e cronica de 
arterias de medio e pequenos calibres, principalmente as arterias tibial e radial, com ocasional 
extensao secundaria as veias e nervos das extremidades. A doen 9 a de Buerger e uma afecfao 
que ocorre quase que exclusivamente em grandes tabagistas, geralmente antes dos 35 anos de 
idade. 

Patogenia. Pensa-se que a forte rela 9 ao com o tabagismo se deva a toxicidade direta para as 
celulas endoteliais de algum componente do tabaco ou a uma resposta imune idiossincrasica aos 
mesmos agentes. A maioria dos pacientes tem hipersensibilidade a extratos de tabaco injetados 
por via intradermica, e seus vasos exibem com prom etimento da vasodilatafao dependente do 
endotelio quando estimulados com acetilcolina. Sao sugeridas influencias geneticas por um 
aumento da prevalencia em certos grupos etnicos (israelenses, subcontinente indiano, japoneses) 
e uma associa^o a certos haplotipos de HLA. — 


Morfologia. A tromboangiite obliterante caracteriza-se por uma vasculite nitidamente 
segmentar aguda e cronica das arterias de medio e pequeno calibres, predominantemente 
nas extremidades. Microscopicamente, ha inflamafao aguda e cronica, acompanhada por 
trombose luminal. Tipicamente, o trombo contem pequenos microabscessos compostos por 
neutrofilos cercados por inflama?ao granulomatosa ( Fig. 11-27) ; o trombo finalmente pode 
organizar-se e recanalizar. O processo inflamatorio se estende as veias e nervos contiguos 
(raro com outras formas de vasculite) e, com o passar do tempo, todas as tres estruturas sao 
envolvidas por tecido fibroso. 












FIG LIRA 11-27 

Tromboangiite obliterante (doen^a de Buerger). A luz esta ocluida por um trombo 
contendo abscessos (seta), e a parede do vaso esta infiltrada por leucocitos. 


Aspectos Clinic os. As primeiras manifesta 9 oes sao uma flebite nodular superficial, sensibilidade 
ao frio do tipo Raynaud (ver adiante) nas maos, e dor no arco do pe induzida pelo exercicio (a 
c ham a da claudicagao do arco do pe). Diferentemente da insuficiencia causada por 
aterosclerose, na doentja de Buerger, tende a haver dor intensa, mesmo em repouso, relacionada 
indubitavelmente com o envolvimento neural. Podem aparecer ulcerafoes cronicas dos dedos 
dos pes, pes ou dedos das maos, as quais podem ser seguidas, com o passar do tempo, por franca 
gangrena. A abstinencia do fumo, nos estagios iniciais da doen^a, costuma trazer alivio dramatico 
de outras crises. 








VASCULITE ASSOCIADA A OUTROS TRANSTORNOS 


Uma vasculite semelhante a angiite por hipersensibilidade ou a poliarterite nodosa classica 
algumas vezes pode associar-se a outros transtornos, como a artrite reumatoide, o LES, o cancer 
ou doen^as sistemicas como a crioglobulinemia mista, a sindrome do anticorpo antifosfolipidio e 
a purpura de Henoch-Schonlein. Ocorre vasculite reumatoide predominantemente apos artrite 
reumatoide intensa de longa dura^ao e geralmente afeta arterias com pequeno e medio calibres. 
Isto pode levar ao infarto visceral e, algumas vezes, causa uma aortite clinicamente significativa. 
Pode ser terapeuticamente importante identificar a patologia subjacente. Por exemplo, embora a 
vasculite do lupus por imunocomplexos classica e a sindrome dos anticorpos antifosfolipidios 
sejam morfo-logicamente semelhantes, e necessaria terapia com anti-inflamatorios na primeira, 
enquanto se indica terapia com anticoagulante na segunda. 


VASCULITE INFECCIOSA 


A arterite localizada pode ser causada pela invasao direta de agentes infecciosos, geralmente 
bacterias ou fungos, e, em particular, especies de Aspergillus e Mucor. A invasao vascular pode 
fazer parte de uma infec?ao tecidual localizada (p. ex., pneumonia bacteriana ou adjacente a 
abscessos) ou - menos comumente - pode originar-se da semeadura hematogenica de bacterias 
durante septicemia ou emboliza?ao pela sepse da endocardite infecciosa. 

As infecfoes vasculares podem enfraquecer as paredes arteriais e culminar em aneurismas 
micoticos (veja anteriormente) ou podem induzir trombose e infarto. Desse modo, a trombose 
dos vasos meningeos induzida por inflamafao, na meningite bacteriana, pode causar infarto do 
cerebro subjacente. 


Fenomeno de Raynaud 


O fenomeno de Raynaud resulta de uma vasoconstr^ao exagerada das arterias e arteriolas 
digitais. Essas altera 9 oes vasculares induzem palidez ou cianose paroxistica dos dedos das maos 
ou dos pes; infrequentemente, tambem sao envolvidos o nariz, os lobulos das orelhas ou os labios. 
Caracteristicamente, os dedos envolvidos mostram altera 9 oes de cor vermelhas, brancas e azuis 
da parte mais proximal para a mais distal, correlacionando-se com vasodilata^ao proximal, 
vasoconstr^ao central e cianose mais distal ( Fig. 11-28) . O fenomeno de Raynaud pode ser uma 
entidade patologica prim aria ou ser secundario a varias afec 9 oes. — 



FIGURA 11-28 

Fenomeno de Raynaud. A, Palidez nitidamente demarcada nas partes distais dos dedos, 
decorrente do fechamento de arterias digitais. B, Cianose das pontas dos dedos. 

(Reproduzida de Salvarani C, et al.: Polymyalgia rheumatica and giant-cell arteritis. N Engl J 
Med 347:261, 2002.) 


O fenomeno de Raynaud primario (previamente chamado de doen 9 a de Raynaud) reflete um 
exagero de respostas vasomotoras centrais e locals ao frio ou a estresses emocionais. Afeta 3% a 
5% da popula 9 &o geral e mostra uma predile 9 ao por mulheres j ovens. Estao ausentes altera 9 oes 














estruturais das paredes arteriais, exceto tardiamente na evolufao, quando pode aparecer 
espessamento da intima. A evolu?ao do fenomeno de Raynaud geralmente e benigna, mas, 
quando tem longa dura 9 ao, pode resultar em atrofia da pele, dos tecidos subcutaneos e dos 
musculos. Sao raras a ulcera 9 ao e a gangrena isquemica. — 

Diferentemente, o fenomeno de Raynaud secundario se refere a insuficiencia vascular das 
extremidades secundaria a uma doen 9 a arterial causada por outras entidades, inclusive o LES, a 
esclerodermia, a doen 9 a de Buerger ou ate a aterosclerose. Como o fenomeno de Raynaud pode 
ser a primeira manifesta 9 ao de tais afec 9 oes, qualquer paciente com sintomas novos deve ser 
avaliado. Destes individuos, cerca de 10% finalmente manifestarao uma doen 9 a subjacente. 


Veias e Linfaticos 


Veias varicosas e flebotrombose/tromboflebite sao responsaveis, em conjunto, por pelo menos 
90% das doenfas venosas clinicas. 


VEIAS VARICOSAS 


As veias varicosas sao aquelas anormalmente dilatadas e tortuosas produzidas por pressao 
intraluminal aumentada e prolongada e por perda de sustenta?ao da parede dos vasos. As veias 
superficiais dos membros inferiores e superiores sao tipicamente envolvidas ( Fig. 11-29) . Quando 
as pernas ficam pendentes por periodos prolongados, as pressoes venosas nestes locais podem 
elevar-se acentuadamente (ate 10 vezes o normal) e o quadro pode evoluir para estase venosa e 
edema dos pes, mesmo em veias essencialmente normais (edema ortostatico simples). Cerca de 
10% a 20% dos adultos do sexo masculino e 25% a 33% das mulheres adultas desenvolvem veias 
varicosas nas extremidades inferiores; a obesidade aumenta o risco, e a incidencia mais alta em 
mulheres e reflexo da pressao venosa elevada nas pernas causada pela gravidez. Tern sido 
notada uma tendencia familiar para varicosidades prematuras. 



FIGURA 11-29 

Veias varicosas nos membros inferiores (seta). 

(Cortesia de Magruder C. Donaldson, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 















Aspectos Clinicos. A dilatafao varicosa torna as valvas venosas incompetentes e leva a estase, 
congestao, edema, dor e trombose. As sequelas mais incapacitantes incluem edema persistente 
na extremidade e alterapdes isquemicas da pele, incluindo dermatite de estase e ulcera?oes; a ma 
cura de feridas e as infec 9 oes superpostas podem levar a ulceras varicosas cronicas. 
Notavelmente, e muito rara a embolia a partir destas veias superficiais. Isto contrasta inteiramente 
com o tromboembolismo relativamente frequente que se origina em veias profundas trombosadas 
(ver adiante e no Cap. 4) . 

As varicosidades que ocorrem em dois outros locais merecem men^ao especial: 

Varizes de esofago. A cirrose hepatica (menos frequentemente, obstrufao da veia porta ou 
trombose da veia hepatica) causa hipertensao porta ( Cap. 18) . A hipertensao porta leva a 
abertura de shunts portossistemicos que aumentam o fluxo sanguineo para as veias na 
jun?ao gastroesofagica (formando varizes esofagicas), no reto (formando hemorroidas) e 
nas veias periumbilicais da parede abdominal (formando uma cabega de Medusa). As 
varizes esofagicas sao as mais importantes, ja que sua ruptura pode levar a uma hemorragia 
gastrointestinal alta macifa (ate fatal). 

As hemorroidas tambem podem resultar da dilatatjao varicosa primaria do plexo venoso na 
junfao anorretal (p. ex., atraves de congestao vascular pelvica prolongada causada por 
gravidezou constipa 9 ao cronica). As hemorroidas sao desconfortaveis e podem ser fonte de 
sangramento; tambem podem trombosar e inflamar e sao propensas a ulcera 9 ao dolorosa. 





TROMBOFLEBITE E FLEBOTROMBOSE 


As veias profundas das pernas sao o local de mais de 90% dos casos de tromboflebite e 
flebotrombose; os dois termos sao designafoes amplamente intercam biaveis para trombose e 
inflamafao venosas. O plexo venoso periprostatico, no homem, e o plexo venoso pelvico, na 
mulher, sao locais adicionais, assim como as grandes veias do cranio e os seios durais 
(especialmente na situa?ao de infec 9 ao ou inflama^ao). As infec^oes peritoneais, incluindo 
peritonite, apendicite, salpingite e abscessos pelvicos, bem como certas afecfoes trombofilicas 
associadas a hiperatividade plaquetaria (p. ex., policitemia vera. Cap. 13) . podem levar a 
trombose venosa portal. Para trombose venosa profunda (TVP) das pernas, a afecgao 
predisponente mais importante e a imobilizagao prolongada, resultando em diminuigao do fluxo 
sangulneo atraves das veias. Isto pode ocorrer com repouso no leito prolongado ou simplesmente 
porque a pessoa fica sentada durante muito tempo num aviao ou automovel; o estado pos- 
operatorio e outro fator de risco independente para forma?ao de TVP. E claro que outros fatores 
mecanicos que tornam mais lento o retorno venoso tambem promovem o desenvolvimento de 
TVP; estes incluem insuficiencia cardiaca congestiva, gravideze obesidade. 

A hipercoagulabilidade sistemica ( Cap. 4) costuma predispor a tromboflebite. Em pacientes com 
cancer, particularmente adenocarcinomas, ocorre hipercoagulabilidade como sindrome 
paraneoplasica relacionada com a elabora^o de fatores pro-coagulantes pelas celulas tumorais 
( Cap. 7) . Nessa situa^ao, as tromboses venosas classicamente aparecem em um local, 
desaparecem e depois ocorrem novamente em outras veias; isto e denominado tromboflebite 
migratoria (sinalde Trousseau). 

Trombos nas pernas tendem a produzir poucos ou nenhum sinal ou sintoma confiavel. Na 
verdade, manifesta 9 oes locais, incluindo edema distal, cianose, dilata 9 ao de veias superficiais, 
calor, dor a palpa 9 ao, eritema, edema e dor espontanea podem estar inteiramente ausentes, 
especialmente em pacientes acamados. Em alguns casos, a dor pode ser desencadeada por 
pressao sobre as veias afetadas, aperto dos musculos das panturrilhas ou decubito dorsal for 9 ado 
do pe (sinal de Homan); a ausencia destes achados nao exclui um diagnostico de TVP. 

Embolia pulmonar e uma complicagao seria da TVP ( Cap. 4) , decorrente da fragmenta 9 ao ou 
destacamento do trombo venoso inteiro. Em muitos casos, a primeira manifestagdo de 
tromboflebite e uma embolia pulmonar. Dependendo do tamanho e do numero de embolos, o 
resultado pode variar de nenhum sintoma ao obito. 




SINDROMES DAS VEIAS CA FAS SUPERIOR E INFERIOR 


A sindrome da veia cava superior geralmente e causada por neoplasias que comprimem ou 
invadem a veia cava superior, como o carcinoma broncogenico ou o linfoma do mediastino. A 
obstru^ao resultante produz um complexo clinico caracteristico que inclui acentuada dilata?ao 
das veias da cabe?a, pesco?o e membros superiores, alem de cianose. Os vasos pulmonares 
tambem podem ser comprimidos, causando angustia respiratoria. 

A sindrome da veia cava inferior pode ser causada por neoplasias que comprimem ou invadem a 
veia cava inferior (VCI) ou por um trombo das veias hepatica, renal ou das extremidades 
inferiores que se propague cranialmente. Certas neoplasias - particularmente o carcinoma 
hepatocelular e o carcinoma de celulas renais - mostram extraordinaria tendencia para crescer 
no interior de veias, e elas podem finalmente ocluir a VCI. A obstrusao da veia cava inferior 
induz acentuado edema das extremidades inferiores, distensao das veias colaterais superficiais da 
parte inferior do abdome e - com envolvimento da veia renal - proteinuria maci?a. 


LINFANGITE E L1NFEDEMA 


Os transtornos primarios dos vasos linfaticos sao extremamente incomuns; os processos 
secundarios sao muito mais frequentes e se desenvolvem em associa?ao a uma inflamafao ou a 
malignidades. 

Linfangite e a inflamagao aguda desencadeada quando infecfdes bacterianas se propagam pelos 
linfaticos; os agentes mais comuns sao os estreptococos p-hemoliticos do grupo A, embora 
qualquer microbio possa estar associado. Os linfaticos afetados ficam dilatados e cheios de um 
exsudato de neutrofilos e monocitos; estes infiltrados podem atravessar a parede dos vasos e 
entrar em tecidos perilinfaticos e, nos casos graves, produzir celulite ou abscessos focais. 
Clinicamente, a linfangite e reconhecida por estrias subcutaneas dolorosas e eritematosas (os 
linfaticos inflamados) e por aumento de volume doloroso dos linfonodos de drenagem (linfadenite 
aguda). Se nao houver sucesso em conter as bacterias dentro dos linfonodos, a subsequente 
passagem para a circula 9 ao venosa pode resultar em bacteremia ou sepse. 

Pode ocorrer linfedema primario em razao de um defeito congenito isolado (linfedema congenito 
simples) ou como a doenqa de Milroy familiar (linfedema congenito heredofamiliar) , que causa 
agenesia ou hipoplasia de linfaticos. O linfedema secundario ou obstrutivo se origina do bloqueio 
de um linfatico previamente normal; tal obstru 9 ao pode resultar de: 

Tumores malignos que obstruam os canais linfaticos ou os linfonodos regionais. 

Procedimentos cirurgicos que removam grupos regionais de linfonodos (p. ex., linfonodos 

axilares na mastectomia radical). 

Fibrose pos-irradia 9 ao. 

Filariose. 

Trombose pos-inflamatoria e forma 9 ao de cicatriz. 


Independentemente da causa, o linfedema aumenta a pressao hidrostatica nos linfaticos distais a 
obstnuiao e causa aumento do acumulo de liquido intersticial. Apersistencia deste edema leva a 
aumento da deposi 9 ao de tecido conjuntivo intersticial, infUtraqao castanha ou aspecto em peau 
d'orange (casca de laranja) da pele sobrejacente e, finalmente, a ulceras causadas pela perfusao 
tecidual inadequada. Os acumulos leitosos de linfa, em varios espa 90 s, sao designados ascite 
quilosa (abdome), quilotorax e quilopericardio; eles sao causados por ruptura de linfaticos 
dilatados, tipicamente obstruidos secundariamente a uma massa tumoral infiltrativa. 


Tumor es 


Os tumores de vasos sanguineos e linfaticos variam de hemangiomas benignos a lesoes 
localmente agressivas, mas que metastatizam com pouca frequencia, aos angiossarcomas 
relativamente raros e altamente malignos ( Tabela 1 1-5) . Os tumores primarios dos grandes vasos 
(aorta, arteria puhnonar e veia cava) sao extremamente raros e principalmente sarcomas do 
tecido conjuntivo. As malforma 9 oes congenitas ou originadas durante o desenvolvimento e as 
prolifera^oes vasculares reativas (p. ex., angiomatose bacilar ) tambem podem se apresentar 
como lesoes semelhantes a tumor. 


TABELA 11-5 Classifica 9 ao dos Tumores Vasculares e Afec 9 oes Semelhantes a Tumores 


NEOPLASIAS BENIGNAS, AFECCOES DO DESENVOLVIMENTO E 
ADQ IJRIDAS 

Hemangioma 

Hemangioma capilar 
Hemangioma cavernoso 
Granuloma piogenico 

Linfangioma 

Linfangioma simples (capilar) 

Linfangioma cavernoso (higroma cistico) 

Tumor glomico 
Ectasias vasculares 
Nevo flameo 

Telangiectasia em aranha (aranha arterial) 

Telangiectasias hemorragicas hereditarias (doen 9 a de Osier-Weber-Rendu) 

Prolifera 9 oes vasculares reativas 
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As neoplasias vasculares podem ser derivadas do endotelio (p. ex., hemangioma, linfangioma, 
angiossarcoma) ou originar-se de celulas que sustentem e/ou cerquem os vasos (p. ex., tumor 
glomico, hemangiopericitoma). Embora um hemangioma benigno e bem diferenciado 
geralmente possa ser prontamente discriminado de um angiossarcoma anaplasico de alto grau, a 
distin?ao entre benigno e maligno ocasionalmente pode ser dificil. Duas regras praticas gerais sao 
as seguintes: 

Os tumores benignos geralmente produzem obvios canais vasculares cheios de celulas do 
sangue ou de linfa, sendo eles revestidos por uma camada de celulas endoteliais com 
aspecto normal. 

Os tumores malignos sao mais celulares, mostram atipia citologica e sao proliferativos, 
incluindo figuras mitoticas; geralmente nao formam vasos bem organizados. A deriva 9 ao 
endotelial das neoplasias que nao formam lumens vasculares distintos geralmente pode ser 
confirmada por demonstrafao imunoistoquimica de marcadores especificos de celulas 
endoteliais, como CD31 ou o fator de von Willebrand. 


Como os tumores vasculares resultam de proliferafao vascular desregulada, esta sendo 
explorada a possibilidade de controlar tal crescimento por inibidores da forma^ao de vasos 
(fatores antiangiogenicos). 



TUMORES BENIGNOS E A FECHOES SEMELHANTES A TUMOR 


Hemangioma 

Os hemangiomas sao tumores muito comuns, caracterizados por aumento do numero de vasos 
normais ou anormais cheios de sangue ( Fig. 11-30) ; podem ser dificeis de distinguir de 
malformagoes vasculares. Essas lesoes constituem 7% de todos os tumores benignos dos lactentes 
e crian^as; a maioria esta presente desde o nascimento e se expande ao longo do crescimento da 
crian 9 a. Todavia, muitas das lesoes capilares finalmente regridem espontaneamente. Embora 
alguns hemangiomas possam envolver grandes por 9 oes do corpo ( angiomatose ), a maioria e 
localizada. A maioria e de lesoes superficial, muitas vezes na cabe 9 a ou pesco 90 , mas podem 
ocorrer internamente, sendo quase um ter 90 encontrado no figado. Raramente ou nunca ocorre 
transforma 9 ao maligna. Ha muitas variantes histologicas e clinicas: 



IGURA 11-30 


lemangiomas. A, Hemangioma da lingua. B e C, Aspecto histologico de (B) hemangioma 
capilar juvenil e (C) hemangioma cavernoso. D, Granuloma piogenico do labio. 












(A e D, Cortesia de John Sexton, M.D., Beth Israel Hospital, Boston, MA B, cortesia de 
Christopher D. M. Fletcher, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston; C, cortesia de 
Thomas Rogers, M.D., University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Hemangioma Capilar. A variante mais comum, os hemangiomas capilares, ocorrem na pele, 
tecidos subcutaneos e mucosas das cavidades orais e labios, bem como no figado, ba?o e rins. O 
“tipo em morango” ou hemangioma juvenil da pele do recem-nascido e extremamente comum 
(1 em 200 nascidos) e pode ser multiplo. Cresce rapidamente nos primeiros meses, mas depois 
flea menos visivel depois de 1 a 3 anos de idade e regride completamente por volta dos 7 anos 
em 75% a 90% dos casos. 


Morfologia. Os hemangiomas capilares sao vermelho-vivo a azuis e variam de alguns 
milimetros a varios centimetros de diametro; os hemangiomas podem ser nivelados com a 
superflcie da pele ou discretamente elevados e tern um epitelio sobrejacente intacto ( Fig. 
11-30A) . Histologicamente, eles sao agregados nao encapsulados de capilares firmemente 
dispostos e com paredes finas. geralmente cheios de sangue e revestidos por endotelio piano; 
os vasos sao separados por escasso estroma de tecido conjuntivo ( Fig. 11-30B) . Os lumens 
podem estar parcial ou completamente trombosados e organizados. A ruptura dos vasos e 
responsavel pelo pigmento de hemossiderina nessas lesSes, bem como pelas cicatrizes 
focais. 


Hemangioma Cavernoso. Estes exibem grandes canais vasculares dilatados; em compara^ao aos 
hemangiomas capilares, os hemangiomas cavernosos sao menos circunscritos e envolvem, mais 
frequentemente, estruturas profundas. Como podem ser localmente destrutivos e nao mostrar 
tendencia espontanea a regressao, alguns podem precisar de cirurgia. Na maioria dos casos, os 
tumores tern pouca significance clinica; entretanto, podem ser um disturbio cosmetico e sao 
vulneraveis a ulcera 9 ao traumatica e ao sangramento. Alem disso, os hemangiomas viscerais 
detectados em estudos por imagens podem ter de ser distinguidos das lesoes mais funestas (p. ex., 
malignas). Os hemangiomas cerebrais sao os mais problematicos porque podem causar sintomas 
de pressao ou ruptura. Os hemangiomas cavernosos sao um componente da doenga de von 
Hippel-Lindau ( Cap. 28) , que ocorre no interior do cerebelo, do tronco encefalico ou da retina, 
juntamente com lesoes angiomatosas semelhantes ou neoplasias cisticas no pancreas e no figado; 
a doen 9 a de von Hippel-Lindau tambem se associa a neoplasias renais. 


Morfologia. Os hemangiomas cavernosos sao massas vermelho-azuladas moles e 
esponjosas com 1 a 2 cm de diametro; raras formas gigantes podem afetar grandes areas 
subcutaneas da face, das extremidades ou de outras regioes corporais. Histologicamente, a 
massa e nitidamente definida, mas nao encapsulada, e e composta por grandes espa 90 s 
vasculares cavernosos cheios de sangue, separados por um modesto estroma de tecido 
conjuntivo ( Fig. 11-30C) . E comum a trombose vascular com calcifica 9 ao distrofica 
assoc iada. 














Granuloma Piogenico. Esta forma de hemangioma capilar e um nodulo vermelho pedunculado 
com crescimento rapido na pele ou na mucosa da gengiva ou oral; sangra facilmente e costuma 
ulcerar ( Fig. 1 1-30D) . Aproximadamente um ter 90 das lesoes se desenvolve depois de trauma, 
chegando a um tamanho de 1 a 2 cm em algumas semanas. Aproliferafao de capilares costuma 
ser acompanhada por extenso edema e um infiltrado inflamatorio agudo e cronico, notavelmente 
semelhante ao tecido de granula 9 &o exuberante. O tumor da gravidez (granuloma gravidico) e 
um granuloma piogenico que ocorre infrequentemente (1% das pacientes) na gengiva de 
mulheres gravidas. Essas lesoes podem regredir espontaneamente (p. ex., depois da gravidez) ou 
sofrer fibrose; em alguns casos, e necessaria a excisao cirurgica. E rara a recorrencia. 

Linfangiomas 

Os linfangiomas sao os analogos linfaticos benignos dos hemangiomas dos vasos sanguineos. 

Linfangioma Simples (Capilar). Eles sao compostos por pequenos canais linfaticos e de 
ocorrencia predominate na cabe 9 a, pesco 90 e tecidos subcutaneos axilares. Sao discretamente 
elevados ou, algumas vezes, lesdes pedunculadas com ate 1 a 2 cm de diametro. 
Histologicamente, os linfangiomas exibem redes de espa 90 s revestidos por endotelio que podem 
ser distinguidas de canais capilares somente pela ausencia de hemacias. 

Linfangioma Cavernoso (Higroma Cistico). Estas lesoes sao tipicamente encontradas no pesco 90 
ou axila de crian 9 as e raramente ocorrem no retroperitonio; linfangiomas cavernosos do pesco 90 
sao comuns na sindrome de Turner ( Cap. 10) . Os linfangiomas cavernosos ocasionalmente 
podem ser enormes (ate 15 cm de diametro) e podem preencher a axila ou produzir 
deform idades macroscopicas no pesco 90 . Os turn ores sao compostos por espa 90 s linfaticos 
amplamente dilatados e revestidos por celulas endoteliais e separados por estroma de tecido 
conjuntivo interposto contendo agregados linfoides. As margens do tumor nao sao distintas, e as 
lesoes nao sao encapsuladas, o que torna dificil sua ressec 9 ao definitiva. 

Tumor Glomico (Glomangioma) 

Os tumores glomicos sao benignos, peculiarmente dolorosos e se originam de celulas musculares 
lisas modificadas do corpo do glomus, uma estrutura arteriovenosa especializada envolvida na 
termorregula 9 ao. Embora possam assemelhar-se a hemangiomas cavernosos, os tumores do 
glomus constituem uma entidade distinta em virtude das celulas que os constituem. Sao mais 
comumente encontrados na po 9 ao distal dos dedos, especialmente sob as unhas. A excisao e 
curativa. 


Morfologia. As lesoes do tumor do glomus sao nodulos redondos, discretamente elevados, 
aznl-avermelhados e firmes (geralmente com menos de 1 cm de diametro) que 
inicialmente se assemelham a um foco minusculo de hemorragia. Histologicamente, eles 
sao agregados, ninhos e massas de celulas especializadas do glomus estreitamente associados 
a canais vasculares em ramifica 9 ao, todos dentro de um estroma de tecido conjuntivo. As 
celulas tumorais individuals sao pequenas, uniformes e redondas ou cuboides, com 
citoplasma escasso e caracteristicas ultraestruturais ligadas as das celulas musculares lisas. 






Ectasias Vasculares 


A s ectasias vasculares sao lesoes comuns caracterizadas por dilata?ao local de vasos 
preexistentes; nao sao verdadeiras neoplasias. Telangiectasia e um termo usado para uma 
anomalia congenita ou exagero adquirido de vasos pre-formados - geralmente na pele ou nas 
mucosas - compostos de capilares, venulas e arteriolas que criam uma lesao eritematosa distinta. 

Nevo Flameo. Esta lesao e a “marca de nascimento” comum e e a mais comum das formas de 
ectasia; e, caracteristicamente, uma lesao plana na cabefa ou pesco 90 , variando sua cor de 
roseo-claro a purpura-escura. Histologicamente, ha apenas dilata^ao vascular; a maioria 
finalmente re gride. 

A chamada mancha em vinho do Porto e uma forma especial de nevo flameo; estas lesoes 
tendem a crescer com a crian^a, espessam a superficie da pele e nao demonstram tendencia 
para esmaecer. Tais lesoes, na distribu^ao do nervo trigemeo, associam-se ocasionalmente a 
sindrome de Sturge-Weber (tambem chamada angiomatose encefalotrigeminal). A sindrome de 
Sturge-Weber e um transtorno congenito raro associado a massas angiomatosas venosas nas 
leptomeninges corticais e nevos em vinho do Porto ipsilaterais na face; tambem ocorrem retardo 
mental, crises convulsivas, hemiplegia e opacidades radiograficas no cranio. Deste modo, uma 
grande malformagao vascular facial numa erlang a com deficiencia mental pode indicar a 

presenga de malformagoes vasculares mais extensas.— 

Telangiectasia em Aranha. Esta lesao vascular nao neoplasica se assemelha macroscopicamente 
a uma aranha; ha uma dispos^ao radial, muitas vezes pulsatil, de arterias ou arteriolas 
subcutaneas dilatadas (assemelhando-se a pernas) em torno de um centro (assemelhando-se ao 
corpo) que branqueia quando se aplica pressao a ele. E comumente vista na face, pesco?o ou 
parte superior do torax e se associa mais frequentemente a estados hiperestrogenicos, como a 
gravidez, ou em pacientes com cirrose; nao se sabe como niveis elevados de estrogenio 
contribuem para a forma^ao em “aranha”. 

Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (Doen^a de Osier-Weber-Rendu). Neste transtorno 
autossomico dominante, as telangiectasias sao malformafoes compostas de capilares e veias 
dilatados. Presentes desde o nascimento, sao amplamente distribuidas na pele e mucosas orais, 
bem como nos tratos respiratorio, gastrointestinal e urinario. Ocasionalmente, estas lesoes se 
rompem, causando epistaxe seria, sangramento GI ou hematuria. 

Angiomatose Bacilar 

A angiomatose bacilar e uma prolifera^o vascular decorrente de uma infecf^ao oportunista em 
individuos imunocomprometidos; as lesoes podem envolver pele, osso, cerebro e outros orgaos. 
Descrita pela primeira vezem pacientes com a sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS), 
a angiomatose bacilar e causada por infec 9 ao por bacilos Gram-negativos da familia Bartonella. 
Sao implicadas duas especies: Bartonella henselae, o organismo responsavel pela doen 9 a da 
arranhadura do gato (o gato domestico e o principal reservatorio), e B. quintana, a causa da 



“febre das trincheiras” na I Guerra Mundial (o organismo e transmitido por pediculose corporal 
hum ana). — 


Morfologia. As lesdes da pele sao papulas e nodulos eritematosos ou massas subcutaneas 
redondas; histologicamente, ha proliferafao capilar, e as celulas endoteliais epitelioides 
proeminentes exibem atipia nuclear e mitoses ( Fig. 11-31) . As lesoes contem neutrofilos, 
fragmentos nucleares e as bacterias causais. 



FIGURA 11-31 


Angiomatose bacilar. A, Fotografia de uma lesao cutanea. B, Aspecto histologico 
apresentando inflama?ao neutrofilica aguda e prolifera?ao vascular (capilar). (Detalhe) 
Demonstra 9 ao em Colorado por prata modificada (Warthin-Starry) de grupamentos de 
bacilos emaranhados (negro). 

(A, Cortesia de Richard Johnson, M.D., Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, 
MA; B e detalhe, cortesia de Scott Granter, M.D., Brigham and Women's Hospital, 
Boston.) 


Embora dificeis de crescer no laboratorio, as bacterias podem ser inequivocamente 
demonstradas usando-se metodos moleculares, como a rea 9 ao em cadeia da polimerase 
com primers especificos para a especie. Aprolifera 9 ao vascular resulta da indu 9 ao de HIF- 

la do hospedeiro pelas bacterias; o HIF-la, por sua vez, direciona a produ 9 ao de VEGF. — 
As infec 9 oes (e lesoes) sao tratadas com antimicrobianos macrolideos (incluindo a 
eritromicina). 














TUMORES DE GRAUINTERMEDIARIO (LIMiTROFES) 

Sarcoma de Kaposi 

Embora raro em outras populafoes, o sarcoma de Kaposi (SK) e comum em pacientes com 
AIDS; na verdade, sua presen 9 a e usada como criterio para diagnostico de AIDS ( Cap. 6) . Sao 
reconhecidas quatro formas da doen^a (com base, primariamente, na demografia e riscos da 
popula 9 ao), embora todas compartilhem a patogenia viral subjacente— (ver adiante): 

O sarcoma de Kaposi cronico (tambem chamado de SK classico ou europeu) foi descrito, 
pela primeira vez, por Kaposi, em 1872; ocorre, caracteristicamente, em homens idosos do 
leste europeu (especialmente judeus Ashkenazi) ou de ascendencia mediterranea, sendo 
incomum nos Estados Unidos. Embora o SK cronico possa se associar a uma segunda 
malignidade subjacente ou a altera 9 ao da imunidade, nao se associa ao virus da 
imunodeficiencia humana (HIV). O SK cronico apresenta multiplas placas ou nodulos de 
pele eritematosos a purpureos, geralmente na parte distal das extremidades inferiores; eles 
aumentam de tamanho e em numero lentamente e se propagam proximalmente. Embora 
localmente persistentes, os tumores sao tipicamente assintomaticos e continuam localizados 
na pele e tecido subcutaneo. 

O SK linfadenopatico (tambem chamado de SK africano ou endemico) tern a mesma 
distribu^ao geografica geral que o linfoma de Burkitt e e particularmente prevalente entre 
as crian 9 as Bantu sul-africanas; tambem nao se associa ao HIV. As lesoes de pele sao 
esparsas, e os pacientes apresentam linfadenopatia pelo envolvimento do SK; o tumor 
ocasionalmente envolve as visceras e e extremamente agressivo. Em combina 9 ao com o 
SK associado a AIDS (ver adiante), o SK agora e o tumor mais comum na Africa central 
(50% de todos os tumores em homens em alguns paises). 

O SK associado aos transplantes ocorre na situa 9 ao de transplante de orgaos solidos com sua 
imunossupressao de longo prazo. Tende a ser agressivo (ate fatal), com envolvimento nodal, 
de mucosas e visceral; as lesoes cutaneas podem estar ausentes. As lesoes ocasionalmente 
regridem quando a terapia imunossupressora e atenuada, mas sob o risco de rejei 9 &o do 
orgao. 

O SK associado a AIDS (epidemico) foi originalmente encontrado em um ter 90 dos 
pacientes com AIDS, particularmente homossexuais masculinos ( Cap. 6) . No entanto, com 
os esquemas atuais de terapia antirretroviral, a incidencia de SK agora e inferior a 1% 
(embora ainda seja a malignidade mais prevalente nos pacientes com AIDS nos Estados 
unidos). O SK associado a AIDS pode envolver linfonodos ou visceras e se dissemina 
amplamente cedo na evolu 9 ao da doen 9 a. A maioria dos pacientes finalmente morre de 
infec 9 oes oportunistas, e nao do SK. 


Patogenia. Em 1994, foi identificado um herpesvirus nao reconhecido previamente - herpesvirus 
humano 8 (HHV-8) ou herpesvirus associado ao SK (KSHV) numa lesao de SK cutaneo em um 
paciente com AIDS ( Cap. 6) . Na verdade, independentemente do subtipo clinico (descrito 
anteriormente), 95% das lesoes de SK subsequentemente mostraram estar infectadas pelo 
KSHV. — Como o virus Epstein-Barr, o KSHV e membro da subfamilia y-herpesvirus; e 
transmitido sexualmente e por vias nao sexuais mal compreendidas - talvez incluindo saliva. 


O KSHV e aceito como requisite necessario para o desenvolvimento do SK, mas e controverso se 
a progressao tumoral tambem exige um cofator no SK nao associado ao HIV. O KSHV induz 
uma infec?ao litica, bem como latente, em celulas endoteliais, ambas as quais sao 
provavelmente importantes na patogenia do SK. As citocinas derivadas dos linfocitos T infectados 
pelo HIV ou celulas inflamaterias recrutadas em resposta a infec 9 ao litica criam um meio 
proliferativo local; uma proteina G codificada virabnente tambem induz produ?ao local de 
VEGF. Nas celulas latentemente infectadas, as proteinas do KSHV rompem os controles normais 
de prolifera 9 ao celular e impedem a apoptose por produ 9 ao viral de inibidores de p53 e um 
homologo viral da ciclina D. Deste modo, as celulas latentemente infectadas tem uma vantagem 
de crescimento; o ambiente local tambem favorece a prolifera 9 ao celular. O reconhecimento 
cada vez maior dos varios produtos geneticos virais tem, todavia, aberto alguns novos caminhos 
para interven 9 oes terapeuticas contra as vias de cinases intracelulares afetadas e alvos distais. 
Em seus estagios iniciais, apenas algumas celulas estao infectadas; com o tempo, virtualmente 
todas as celulas fusiformes das lesoes tardias sao portadoras de KSHV; estas celulas fusiformes 
expressam marcadores de celulas endoteliais e de celulas musculares lisas. 


Morfologia. Na doen 9 a indolente classica dos homens idosos (e, algumas vezes, em outras 
variantes), sao reconhecidos tres estagios: mancha, placa e nodulo. 

• As mane has sao maculas vermelhas a purpureas tipicamente confinadas a parte distal 
das extremidades ( Fig. 11-32A) . A histologia mostra apenas espa 90 s vasculares 
revestidos por celulas endoteliais com linfocitos, plasmocitos e macrofagos (algumas 
vezes contendo hemossiderina) intercalados. As lesoes podem ser dificeis de distinguir 
de tecido de granula 9 §o. 



FIG ERA 11-32 


Sarcoma de Kaposi. A, Fotografia macroscopica, ilustrando maculas e placas 
eritematoviolaceas coalescentes na pele. B, Aspecto histologico da forma nodular, 
demonstrando laminas de celulas arredondadas fusiformes em prolifera 9 ao. 

(B, Cortesia de Christopher D. M. Fletcher, M. D., Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 
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• Com o passar do tempo, as lesoes se propagam proximalmente e se tornam placas 
elevadas maiores e violaceas ( Fig. 11-32A) , compostas por acumulos dermicos de 
canais vasculares dilatados e entalhados, revestidos e cercados por celulas fusiformes 
arredondadas. Dispersas entre os canais vasculares estao hemacias extravasadas, 
macrofagos repletos de hemossiderina e outras celulas inflamatorias mononucleares. 

• Finalmente, as lesoes se tornam nodulares e mais distintamente neoplasicas. Essas 
lesfies sao compostas por laminas de celulas fusiformes arredondadas e proliferadas, 
principalmente na derme ou nos tecidos subcutaneos ( Fig. 11-32B) , englobando 
pequenos vasos e espa 90 s em fenda contendo hemacias. Estao presentes hemorragia 
acentuada, pigmento de hemossiderina e inflamayao mononuclear; sao comuns as 
figuras mitoticas, assim como globulos citoplasmaticos redondos, roseos e de natureza 
incerta. O estagio nodular costuma anunciar envolvimento nodal e visceral, 
particularmente nas variantes africana e associada a AIDS. 


Aspectos Cllnicos. A evolu 9 ao do SK varia amplamente e e significativamente afetada pela 
situa 9 ao clinica. Amaioria das infec 9 oes primarias por KSHV e assintomatica. O SK classico e - 
pelo menos inicialmente - amplamente restrito a superflcie do corpo, e a ressec 9 ao cirurgica 
geralmente e adequada para um excelente prognostico. A radia 9 ao pode ser usada para multiplas 
lesoes em uma area restrita, e a quimioterapia produz resultados satisfatorios para doen 9 a mais 
disseminada. O SK linfadenopatico tambem pode ser tratado com quimioterapia ou radioterapia, 
com bons resultados. No SK associado a imunossupressao, a suspensao desta ultima (talvez com 
quimioterapia ou radioterapia adjuntiva) costuma ter efeito. Para o SK associado a AIDS, a 
terapia antirretroviral para o HIV geralmente e util com ou sem terapia direcionada para as 
lesdes de SK. O IFN-a e os inibidores da angiogenese sao variavelmente eficazes, enquanto estao 
mostrando ser promissoras as estrategias mais recentes visando as vias especlficas das cinases 
intracelulares ou o alvo mamifero distal da rapamicina. 

Hemangioendotelioma 

O hemangioendotelioma e um termo que denota um amplo espectro de neoplasias vasculares 
com comportamentos cllnicos intermediarios entre hemangiomas benignos bem diferenciados e 
angiossarcomas altamente malignos, que serao descritos adiante. 

O hemangioendotelioma epitelioide e um exemplo; trata-se de um tumor vascular de adultos e 
que ocorre nas veias com medio e grande calibres. As celulas tumorais sao arredondadas e 
muitas vezes cuboides (assemelhando-se a celulas epiteliais); canais vasculares bem definidos 
nao chamam a aten 9 ao. O comportamento clinico e variavel; a maioria e curada por excisao, 
mas ate 40% recorrem, 20% a 30% finalmente metastatizam e talvez 15% dos pacientes morrem 
dos turn ores. 







TUMORES MALIGNOS 


Angiossarcoma 

Os angiossarcomas sao neoplasias endoteliais malignas ( Fig. 11-33 ) com histologia variando de 
tumores bem diferenciados que se assemelham a hemangiomas (hemangiossarcomas) a lesoes 
anaplasicas dificeis de distinguir de carcinomas ou melanomas. Os adultos mais idosos sao mais 
comumente afetados, havendo iguais predile?6es por genero; ocorrem em qualquer local, porem 
mais frequentemente na pele, partes moles, mama e flgado. 



FIGURA 11-33 


Angiossarcoma. A, Fotografia macroscopica de angiossarcoma do corafao (ventriculo direito). 
B, Fotomicrografia de angiossarcoma moderadamente bem diferenciado com densos 
acumulos de celulas irregulares com anaplasia moderada e lumens vasculares distintos. C, 
Colorado imuno-histoquimica para o marcador de celulas endoteliais CD31, demonstrando a 
natureza endotelial das celulas tumorais. 


Os angiossarcomas hepaticos se associam a exposifoes a carcinogenios, incluindo o arsenico 
(pesticidas arsenicais), Thorotrast (um contraste radioativo antigamente usado para imagens 
radiologicas) e cloreto de polivinila (um plastico amplamente usado). Todos esses agentes tern 











longos periodos de Iatencia entre a exposi 9 ao inicial e o desenvolvimento final do tumor. O 
aumento de frequencia dos angiossarcomas entre os trabalhadores com cloreto de polivinila e 
uma das circunstancias bem documentadas de carcinogenese quimica humana. 

Os angiossarcomas tambem se originam em circunstancia de linfedema, classicamente na 
extremidade superior ipsilateral varios anos depois de mastectomia radical (i. e., com ressec?ao 
de linfonodos) para cancer de mama; o tumor presumivelmente se origina dos vasos linfaticos 
(linfangiossarcoma). Os angiossarcomas tambem sao induzidos por radiafao e raramente se 
associam a material estranho introduzido no corpo iatrogenica ou acidentalmente. 


Morfologia. Os angiossarcomas cutaneos podem comefar como multiplos nodulos 
eritematosos enganosamente pequenos, bem delimitados e assintomaticos; a maioria 
finalmente se transforma em grandes massas carnosas de tecido vermelho-bronzeado a 
cinza-esbranqui^ado ( Fig. 11-33A) . As margens se misturam imperceptivelmente com as 
estruturas em torno. Sao frequentes as areas centrais de necrose e hemorragia. 

Microscopicamente, podem ser vistos todos os graus de diferencia^ao, de celulas 
endoteliais arredondadas e anaplasicas, mas reconheciveis, produzindo canais vasculares 
( Fig. 11-33B) , a tumores imensamente indiferenciados com um aspecto de celulas 
fusiformes e sem vasos sanguineos definidos. A origem desses tumores em celulas 
endoteliais pode ser demonstrada pela colora^ao para CD31 ou o fator de von Willebrand 
big. 11-33Q . 


Clinicamente, os angiossarcomas sao localmente invasivos e podem metastatizar rapidamente. 
Os angiossarcomas sao tumores agressivos com taxas de sobrevida em 5 anos de 
aproximadamente 30%. 

Hemangiopericitoma 

Os hemangiopericitomas sao tumores raros derivados dos pericitos - celulas semelhantes a 
miofibroblastos, normahnente dispostas entre os capilares e venulas. Os hemangiopericitomas 
podem ocorrer como massas indolores com aumento de volume lento em qualquer local 
anatomico, porem sao mais comuns nas extremidades inferiores (especialmente na coxa) e no 
retroperitonio. Consistem em numerosos canais capilares ramificados e espa?os sinusoidais nos 
intervalos, encerrados no interior de ninhos de celulas fusiformes a redondas. Colora^oes 
especiais confirmam que estas celulas estao fora da membrana basal das celulas endoteliais e, 
portanto, sao pericitos. Os tumores podem recorrer depois da excisao e aproximadamente 
metade metastatizara, geralmente de modo homogeneo, para os pulmoes, o osso ou o figado. 







Patologia das Interven^oes Vasculares 


As altera?oes morfologicas que ocorrem nos vasos depois de interven?ao terapeutica - 
angioplastia com balao, implante de stent ou cirurgia de revasculariza?ao - tipicamente 
recapitulam muitas das altera 9 oes que ocorrem na situa 9 ao de qualquer agressao vascular. 
Trauma local de celulas endoteliais (p. ex., por um stent), trombose vascular (depois de 
angioplastia) ou for 9 as mecanicas anormais (p. ex., veia safena introduzida na circula 9 ao arterial 
como enxerto de revasculariza 9 ao do miocardio) induzem respostas semelhantes, caracteristicas 
de resolu 9 ao de lesao da parede do vaso. Desta maneira, do mesmo modo que varias agressoes 
podem induzir resposta hiperplasica da intima que reconhecemos como aterosclerose (veja 
anteriormente), o trauma causado por interven 9 oes vasculares tende a induzir um espessamento 
concentrico da intima composto por celulas musculares lisas recrutadas e sua deposi 9 ao de 
matriz assoc iada. 


ANGIOPLASTIA E IMPLANTES DE STENTS INTRA VASCULARES 


A angioplastia com balao (dilatafao de uma arteria estenotica pela introdufao de um cateter 
intravascular) com ou sem implante de stent cardiovascular e usada extensamente para restaurar 
o fluxo em locais de estenose vascular focal - especialmente na circula^o coronaria 
(angioplastia coronariana transluminal percutanea). Os resultados morfologicos da angioplastia, 
bem como os stents intravasculares agora comumente usados, sao demonstrados na Figura 11-34 . 



FIGURA 11-34 

Angioplastia com balao e stents intravasculares. A, Arteria coronaria depois de angioplastia 
com balao, mostrando a dissecfao englobando a intima e a media (seta). B, Fotografia 
macroscopica de reestenose apos angioplastia com balao, demonstrando placa ate rose lerotica 
residual (seta a esquerda) e uma nova lesao proliferativa brilhante (seta a direita). C, Stent 
arterial coronario implantado ha muito tempo, demonstrando neointima espessada separando os 
fios do ste/tf (mancha negra mostrada pela seta) da luz (asterisco). 

(C, Reproduzida de Schoen FJ, Edwards WD: Pathology of cardiovascular interventions, 
including endovascular therapies, revascularization, vascular replacement, cardiac 
assist/replacement, arrhythmia control, and repaired congenital heart disease. In Silver MD 
et al. (eds): Cardiovascular Pathology, 3rd Ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2001.) 

Churchill Livingstone 


A dilata 9 ao simples com balao (sem implante de stent) de um vaso aterosclerotico induz 
estiramento da media e causa fratura da placa, muitas vezes com dissec?ao hemorragica 
localizada acornpanhando a parede arterial adjacente ( Fig. 11-34A) ; dessa maneira, restaura-se 
o fluxo vascular, se bem que com os riscos acompanhantes de dissec 9 ao mais extensa e 












trombose luminal (para prevenir a segunda, e necessaria anticoagulafao por um perlodo de 
tempo depois do procedimento). Amaioria dos pacientes melhora sintomaticamente, pelo menos 
no curto prazo. Pode ocorrer novo fechamento abrupto em decorrencia de compressao da luz por 
uma dissec?ao circunferencial ou longitudinal extensa ou por trombose. O sucesso da 
angioplastia, a longo prazo, e limitado primariamente pelo desenvolvimento de reestenose 
prolife rativ a, causada por espessamento da ultima; isto ocorre em aproximadamente 30% a 50% 
dos pacientes nos primeiros 4 a 6 meses depois do procedimento ( Fig. 1 1-34B ). As afec?oes que 
causam reestenose indubitavelmente sao as mesmas que ocorrem em resposta ao dano vascular 
de qualquer tipo (p. ex., aterosclerose); neste caso, a lesao e mecanica e tambem composta pela 
resolu^ao de qualquer trombose associada. O resultado final e uma lesao fibrosa progressiva e 
oclusiva que contem abundantes celulas musculares lisas e matrizextracelular. 

Os stents coronarios sao tubos de tela metalica expansiveis que sao introduzidos para preservar a 
patencia luminal durante a angioplastia; agora sao usados em mais de 90% dos procedimentos de 
angioplastia. Os stents proporcionam uma luz maior e mais regular, “prendem” os retalhos da 
intima e dissecfoes que ocorrem durante a angioplastia e limitam mecanicamente o espasmo 
vascular. Todavia, como tambem causam erosao focal da placa e/ou ruptura de celulas 
endoteliais, os stents podem causar trombose aguda, e um procedimento bem-sucedido tambem 
exige pelo menos anticoagula 9 ao transitoria com potentes agentes antitromboticos (antagonistas 
das plaquetas).— Uma complicagao tardia dos stents convencionais metalicos envolve o 
espessamento proliferativo da intima, levando a reestenose proliferativa, de modo muito 
semelhante ao que se ve com a angioplastia coronariana transluminal percutanea unicamente 
( Fig. 1 1-34C) . A geracao mais recente de stents e revestida com drogas antiproliferativas (p. ex., 
paclitaxel ou rapamicina) que limitam a hiperplasia das celulas musculares lisas; isto resulta em 
acentuada duninu^ao do espessamento da intima, embora haja evidencias de que os agentes 
antiproliferativos tambem tornem mais lento o processo de reendotelializa?ao dos stents 

revestidos e prolonguem o periodo necessario de terapia de anticoagulafao. — 




substitui(;ao vascular 


As proteses vasculares sinteticas ou autologas sao cada vez mais usadas para substituir vasos 
lesados ou para deriva^oes em arterias doentes. Com enxertos sinteticos (geralmente 
politetrafluoroetileno expandido, um material esponjoso de Teflon®), condutos de grande calibre 
(12 a 18 mm) funcionam bem em localiza 9 oes de alto fluxo, como a aorta; infelizmente, proteses 
artificiais com pequeno diametro (< 8 mm de diametro) em geral falham em razao de trombose 
precoce ou hiperplasia da intima tardia, primariamente na jun^ao do enxerto com a vasculatura 
nativa ( Fig. 11-35) . 









FIGURA 11-35 

Hiperplasia anastomotica na anastomose distal de enxerto femoropopliteo sintetico. A, 
Angiograma demonstrando constr^ao (seta). B, Fotomicrografia demonstrando protese Gore- 
Tex (seta) com proeminente proliferate da intima e luzresidual muito pequena (asterisco). 

(A, Cortesia de Anthony D. Whittemore, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, 
MA.) 


Consequentemente, onde sao necessarios vasos de pequeno calibre (p. ex., para a cirurgia de 
revascularizato do miocardio realizada em mais de 400.000 pacientes por ano nos EUA), os 
enxertos sao mais comumente compostos por veia safena autologa invertida (tomada da perna do 
proprio paciente) ou a arteria toracica interna (em razao de sua proximidade com o cora?ao). A 
patencia de enxertos da veia safena a longo prazo e de apenas 50% em 10 anos; os enxertos 
ficam ocluidos em razao de trombose (tipicamente precoce), espessamento da intima (meses a 
anos apos a cirurgia) e aterosclerose do enxerto venoso - algumas vezes com ruptura de placa 
superposta, trombos ou aneurismas (geralmente em mais de 2-3 anos). Diferentemente, mais de 
90% dos enxertos de arteria toracica interna estao patentes em 10 anos. — 
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Efeitos Cardiacos das Neoplasias nao Cardi'acas 

Transplante Cardiaco 

O corafao humano e uma bomba muito eficiente, duravel e segura que impulsiona diariamente 
mais de 6.000 Iitros de sangue para todo o corpo e bate mais de 40 milhoes de vezes por ano, 
fornecendo aos tecidos um suprimento constante de nutrientes vitais e facilitando a excre 9 ao de 
produtos residuais. Conforme pode ser previsto, a disfun^ao cardiaca pode estar associada a 
consequencias fisiologicas devastadoras. A doen?a cardiaca e a principal causa de morte no 
mundo, sendo que cerca de 80% dos ataques ocorrem nos paises em desenvolvimento. Nos 
Estados Unidos, a doen?a cardiaca e responsavel por aproximadamente 40% de todas as mortes 
pos-natais, totalizando cerca de 750.000 individuos anualmente; isso e quase 1,5 vezo numero de 
mortes causadas por todas das formas de cancer juntas. Estima-se que um ter?o dos americanos 
possua um ou mais tipos de doen 9 a cardiovascular. Alem disso, 32% das mortes por doenfa 
cardiaca sao “prematuras”, ocorrendo em individuos com menos de 75 anos de idade. - Se todas 
as principal formas de doentja cardiovascular fossem eliminadas, a expectativa de vida 
aumentaria em 7 anos. Estima-se que o onus economico anual da cardiopatia isquemica, o 
subgrupo mais prevalente, seja mais de 100 bilhoes de dolares nos Estados Unidos. 

As principal categorias das cardiopatias consideradas neste capitulo incluem as anormalidades 
cardiacas congenitas, cardiopatia isquemica, cardiopatia causada por hipertensao sistemica, 
cardiopatia causada por doen?as pulmonares (cor pulmonale ), doengas das valvas cardiacas e 
doen^as miocardicas primarias. Algumas informa 9 oes tambem foram descritas sobre doen 9 as 
pericardicas, neoplasias cardiacas e transplante cardiaco. Antes de considerar os detalhes de 
cond^oes especificas, revisaremos brevemente a anatomia do cora 9 &o normal, porque muitas 
das doen 9 as provocam altera 9 oes no tamanho e aparencia de um ou mais de seus componentes. 
Nos tambem discutiremos os principios da hipertrofia e da insuficiencia cardiaca, os desfechos 
comuns de muitos tipos diferentes de cardiopatias, pois eles sao essenciais para a discussao final 
do processo de doen 9 a. 








Estrutura e Especializa^des Cardiacas 


O peso do cora^ao varia de acordo com a altura e peso corporal; seu peso medio aproxima-se de 
250 a 300 g nas mulheres e 300 a 350 g nos homens, ou cerca de 0,4% a 0,5% do peso corporal. 
A espessura comum da parede livre do ventriculo direito e de 0,3 a 0,5 cm e a do ventriculo 
esquerdo e de 1,3 a 1,5 cm. O aumento do tamanho e peso cardiacos acompanha muitas formas 
de doenfa cardiaca. O aumento do peso do corafao ou da espessura do ventriculo indica 
hipertrofia, e o aumento do tamanho de uma camara indica uma dilatagao. Um aumento do peso 
ou tamanho do cora 9 ao ou de ambos (como resultado da hipertrofia e/ou dilata 9 ao) e chamado 
de cardiomegalia. 

A eficiencia do bombeamento do sangue pelo cora 9 ao para todo o corpo necessita de um 
funcionamento normal de cada um dos seus componentes importantes, como o miocardio, 
valvas, sistema de condu 9 ao e circula 9 ao arterial coronaria. 


MIOCARDIO 


A funsao de bombeamento do cora 9 &o e executada pelo musculo cardlaco, o miocardio, 
composto principalmente de uma colefao especializada de celulas musculares chamadas de 
cardiomiocitos. Os miocitos ventriculares estao dispostos de modo circunferencial em uma 
orienta 9 ao em espiral e se contraem durante a slstole e distendem-se durante a diastole. A 
unidade contratil e o sarcomero, um arranjo ordenado de filamentos espessos composto 
principalmente de miosina, filamentos finos contendo actina, e proteinas reguladoras tais como a 
troponina e tropomiosina. As celulas musculares cardiacas contem arranjos de sarcomeros em 
serie, que sao responsaveis pela aparencia estriada dessas celulas. A contra 9 ao depende de um 
mecanismo coordenado em que cada filamento de miosina traciona os filamentos de actina da 
vizinhan 9 a em dire 9 ao ao centro do sarcomero, levando ao encurtamento do miocito. A 
quantidade de for 9 a gerada e determinada pela distancia de cada sarcomero contraido. A 
dilata 9 ao ventricular moderada durante a diastole aumenta a extensao do encurtamento do 
sarcomero e a for 9 a de contra 9 ao durante a sistole. Com a dilata 9 §o posterior, entretanto, existe 
um ponto no qual a sobreposi 9 ao eficaz dos filamentos de miosina e reduzida e a for 9 a de 
contra 9 ao diminui rapidamente, como ocorre na insuficiencia cardiaca. 

Os miocitos atriais geralmente sao menores e apresentam uma estrutura mais simples do que 
suas contrapartes ventriculares. Algumas celulas atriais apresentam granulos eletron-densos no 
citoplasma, chamados de granulos atriais especificos ; eles constituem o local de armazenamento 
do peptideo natriuretico atrial. O peptideo natriuretico atrial pode produzir uma variedade de 
efeitos fisiologicos, incluindo vasodilata 9 ao, natriurese e diurese, a 9 oes que sao beneficas em 
estados patologicos, tais como a hipertensao e a insuficiencia cardiaca congestiva. - 

A integra 9 ao funcional dos cardiomiocitos e mediada por estruturas chamadas discos 
intercalados, que unem celulas individuals e contem jun 9 oes intercelulares especializadas que 
perm item a intera 9 ao mecanica e eletrica (ionica). No ulterior dos discos intercalados, as jungoes 
comunicantes facilitam a contra 9 ao sincronica dos miocitos atraves da intera 9 ao eletrica por 
meio da passagem relativamente ilimitada de ions atraves das membranas das celulas 
adjacentes. Anormalidades na distribui 9 ao espacial das jun 9 des comunicantes e suas respectivas 
proteinas na cardiopatia isquemica e miocardica podem contribuir para a disfun 9 ao 
eletromecanica ( arritmia) e insuficiencia cardiaca. - 


VALVAS 


As quatro valvas cardiacas (tricuspide, pulmonar, mitral e aortica) mantem o fluxo sanguineo 
unidirecional no cora 9 ao. A fun 9 ao delas depende da mobilidade, flexibilidade e integridade 
estrutural de suas bordas delicadas, chamadas de folhetos (nas valvas mitral e tricuspide) ou 
cuspides (nas valvas aortica e pulmonar, tambem conhecidas como as valvas semilunares). 
Todas as quatros valvas apresentam arquitetura similar, em camadas: uma camada de colageno 
denso (fibrosa) proxima a superficie do fluxo de saida e continua com as estruturas que dao 
suporte as valvulas, uma camada central de tecido conjuntivo frouxo (esponjosa), uma camada 
rica em elastina (ventricular ou atrial, dependendo de qual camara que esta em contato) situada 
abaixo da superficie do fluxo de entrada, e um revestimento endotelial. O colageno e responsavel 
pela integridade mecanica da valva. Avalva e composta por celulas intersticiais, que produzem e 
reparam continuamente a matriz extracelular (especialmente colageno), permitindo a resposta e 
adapta 9 ao da valva as cond^oes de altera 9 oes meca-nicas. 

A fun 9 §o das valvas semilunares depende da integridade e dos movimentos coordenados das 
inser 9 oes valvulares. Assim, a dilata 9 ao da raizda aorta pode dificultar a coapta 9 ao das cuspides 
da valva aortica durante o fechamento, produzindo regurgita 9 ao. Por outro lado, a competencia 
das valvas atrioventriculares nao depende somente dos folhetos e de suas inser 9 oes, mas tambem 
da conexao tendinosa dos musculos papilares da parede ventricular. A dilata 9 ao do ventriculo 
esquerdo, a ruptura de um tendao, ou a disfun 9 ao do musculo papilar podem interferir no 
fechamento da valva mitral, levando a regurgita 9 ao. 

Como elas sao finas o suficiente para serem nutridas por difusao do sangue do cora 9 ao, os 
folhetos e cuspides normais apresentam pouquissimos vasos sanguineos limitados a sua parte 
proximal. As altera 9 des patologicas das valvas sao, em sua maioria, de tres tipos: lesao do 
colageno com enfraquecimento dos folhetos, exemplificada pelo prolapso da valva mitral; 
calcifica 9 ao nodular que se inicia nas celulas intersticiais, como na estenose aortica calcificada; e 
espessamento fibrotico na cardiopatia reumatica (ver adiante). 


SISTEMA DE CONDU^AO 


Acontrafao coordenada do musculo cardiaco depende da propaga<;ao de impulsos eletricos, que 
e realizada por miocitos excitatorios e condutores especializados dentro do sistema de condu 9 ao 
cardiaco que regula a frequencia e o ritmo cardiaco. Os componentes determinantes do sistema 
de condu 9 ao incluem: (1) o marcapasso sinoatrial (SA) do coratjao, o no SA, localizado proximo 
a junfao do apendice do atrio direito com a veia cava superior; (2) o no atrioventricular (AV ), 
localizado no atrio direito ao longo do septo atrial; (3) o feixe de His, que segue do atrio direito ate 
o apice do septo ventricular; e sua divisao em (4) ramos direito e esquerdo, que mais adiante se 
ramificam nos respectivos ventriculos atraves das divisoes anterossuperior e posteroinferior do 
feixe esquerdo e da rede de Purkinje. As celulas do sistema de condu 9 ao cardiaco especializado 
despolarizam-se espontaneamente, fazendo com que elas funcionem como marcapassos 
cardiacos. Como a frequencia normal da despolariza 9 ao espontanea no no SA (60 a 100 
batimentos/minuto) e mais rapida do que os outros componentes, ela normahnente define o 
ritmo. O noAV atua como um tipo de “guardiao do portao”, por atrasar a transmissao dos sinais 
do atrio para os ventriculos, e assegurar que a contra 9 ao do atrio ocorra antes da contra 9 ao do 
ventriculo. 

O sistema nervoso autonomo (a mesma parte do sistema nervoso envolvida no controle da 
pressao arterial) controla a frequencia do no SA para ativar o inicio do ciclo cardiaco. Os 
impulsos autonomos podem aumentar a frequencia cardiaca em duas vezes mais do que o 
normal dentro de apenas 3 a 5 segundos e sao importantes na resposta cardiaca ao exercicio ou 
outros estados com maior demanda de oxigenio. 


SUPRIMENTO SANGUINEO 


Para atender as necessidades energeticas, os cardiomiocitos contam quase que exclusivamente 
com a fosforilafao oxidativa, que e executada pela grande quantidade de mitocondrias 
encontrada nessas celulas. - A fosforilafao oxidativa precisa de oxigenio, tornando os 
cardiomiocitos extremamente vulneraveis a isquemia. Um suprimento constante de sangue 
oxigenado e, portanto, essencial para o funcionamento cardiaco. A maior parte do miocardio 
depende de nutrientes e oxigenio que sao distribuidos pelas arterias coronarianas, que se originam 
na parte da aorta imediatamente distal a valva aortica, iniciando a sua corrida ao longo da 
superficie externa do corafao (arterias coronarias epic dr die as) e depois penetram no miocardio 
{arterias intramurais). Essas pequenas arterias dao origem a arteriolas e, por fun, a uma rica rede 
de capilares envolvendo as celulas musculares cardiacas individuals. 

As tres arterias coronarias epicardicas principals sao: (1) a arteria descendente anterior esquerda 
(DAE) e (2) a arteria circunflexa esquerda (CE), que surgem de ramos da arteria coronaria 
esquerda (principal) e (3) a arteria coronaria direita. Os ramos da arteria DAE sao denominados 
“perfurantes diagonal e septal” e os da arteria CE sao denominados “marginais obtusos”. O 
maior fluxo de sangue que segue das arterias coronarias para o miocardio ocorre durante a 
diastole ventricular, quando a microcircula^ao nao esta comprimida pela contra 9 ao cardiaca. 

Existem inumeras varia^oes normais da anatomia das arterias coronarianas, que determinam as 
areas do miocardio que estao “em risco” de doen?a arterial coronariana e sao de grande 
importancia clinica para o cirurgiao cardiaco e o cardiologista; isso sera discutido adiante. 


Efeitos do Envelhecimento sobre o Cora^ao 


O numero de individuos com 65 anos de idade ou mais sera aproximadamente o dobro de 2.000 a 
2.050 (de 35 milhoes para 79 milhoes nos Estados Unidos). Considerando isso, pode-se esperar 
que o conhecimento das altera^oes que ocorrem no sistema cardiovascular com o 
envelhecimento sera muito importante. As altera 9 oes associadas ao envelhecimento podem 
afetar o pericardio, camaras cardiacas, valvas, arterias coronarias, sistema de condu 9 &o, 
miocardio e aorta ( Tabela 12-1 ). 


TABELA 12-1 Altera 9 oes do Cora 9 ao do Idoso 


CAMARAS 

Aumento do tamanho da cavidade do atrio esquerdo 
Diminu^ao do tamanho da cavidade do ventriculo esquerdo 
Septo ventricular sigmoide 


VALVAS 

Depositos calcificados na valva aortica 
Depositos calcificados no anel da valva mitral 
Espessamento fibroso dos folhetos 

Proje 9 ao dos folhetos mitrais na dire 9 ao do atrio esquerdo 
Excrescencias de Lambl 


ARTERIAS CORONARIAS EP1CARDICAS 

Tortuosidade 

Aumento da area transversal luminal 
Depositos calcificados 
Placa aterosclerotica 


miocArdio 

Aumento da massa 

Aumento da gordura subepicardica 

Atrofia par da 

Depos^ao de lipofuscina 

Degenera 9 ao basofilica 

Depositos de amiloide 


AORTA 

Aorta ascendente dilatada com desvio para a direita 

















Alongamento (tortuosidade) da aorta toracica 
Depositos calcificados na jun 9 &o sinotubular 
Fragmenta 9 ao das fibras elasticas e aumulo de colageno 
Placa aterosclerotic a 


Com o avan 90 da idade, a quantidade de gordura epicardica aumenta, especialmente sobre a 
superflcie anterior do ventriculo direito e septo atrial. A diminui 9 ao do tamanho da cavidade do 
ventriculo esquerdo, particularmente na distancia da base ate o apice, esta associada ao aumento 
da idade e pode ser acentuada pela hipertensao sistemica e algumas vezes pelo desvio do septo 
basal do ventriculo para dentro da via de saida do ventriculo esquerdo (denominado septo 
sigmoide). Essas altera 9 oes na cavidade ventricular esquerda podem produzir uma obstru 9 ao ao 
sangue que sai do ventriculo esquerdo similar a que ocorre na cardiomiopatia hipertrofica, 
discutida mais adiante neste capitulo. 

As altera 9 des valvulares do envelhecimento incluem calcifica 9 ao do anel mitral e valva aortica, 
e a calcifica 9 ao desta ultima valva provoca com frequencia estenose aortica. Alem disso, as 
valvas podem desenvolver um espessamento fibroso e os folhetos mitrais tendem a curvar-se 
para tras na dire 9 ao do atrio esquerdo durante a sistole ventricular, simulando um prolapso 
(mixomatoso) da valva mitral. E mais, muitas pessoas idosas desenvolvem pequenos processos 
filiformes (excrescencias de Lambl) sobre as linhas de fechamento das valvas aortica e mitral, 
que provavelmente se originam da organiza 9 ao de pequenos trombos. 

Comparando com o miocardio mais jovem, o miocardio “idoso” tambem apresenta menos 
miocitos, um aumento da quantidade de colageno no tecido conjuntivo e, em alguns individuos, 
deposi 9 ao de amiloide. Depositos de lipofuscina ( Cap. 1) e de gene rag ao basofilica, que e um 
acumulo no interior dos cardiomiocitos de um subproduto cinza-azulado do metabolismo do 
glicogenio, tambem podem estar presentes. A grande deposi 9 ao de lipofuscina em um cora 9 ao 
pequeno e atrofiado e denominada de atrofiaparda; essa altera 9 ao frequentemente acompanha a 
caquexia, observada no cancer em fase terminal. 








Doen^a Cardlaca: Visao Geral da Fisiopatologia 


Embora muitas doen^as possam envolver o cora^ao e vasos sanguineos, ^ a disfun^ao 
cardiovascular resulta de um ou mais de seis mecanismos principal, sendo a maior parte com 
manifesta 9 oes morfologicas detectaveis: 

Falencia da bomba. Na circunstancia mais comum, o musculo cardiaco contrai-se fraca ou 
inadequadamente, e as camaras nao sao capazes de se esvaziar de modo apropriado. Em 
algumas cond^Ses, contudo, o musculo nao e capaz de relaxar o suficiente para permitir o 
enchimento ventricular. 

Obstrugao do fluxo. Lesoes podem obstruir o fluxo sanguineo de um vaso (p. ex., placa 
aterosclerotica) ou impedir a abertura de uma valva ou provocar um aumento da pressao da 
camara ventricular (p. ex., estenose aortica valvular, hipertensao sistemica ou coarctagao da 
aorta). No caso de um bloqueio valvular, o aumento da pressao faz a camara que bombeia 
contra a obstrufao trabalhar em demasia. 

Fluxo regurgitante. Nessa situa^ao, pelo menos uma parte do sangue expulso em cada 
contra?ao flui para tras e adiciona uma sobrecarga de volume a cada uma das camaras, que 
precisam bombear sangue extra (p. ex., o ventriculo esquerdo na regurgitafao aortica; o 
atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo na regurgitafao mitral). 

Fluxo colateral. O sangue pode ser desviado de uma parte do corafao para outra (p. ex., do 
ventriculo esquerdo para o ventriculo direito), por defeitos que podem ser congenitos ou 
adquiridos (tais como apos um infarto do miocardio). O fluxo colateral tambem pode 
ocorrer entre vasos, como em ductos arteriais persistentes. 

Disturbios da condugao cardlaca. Os defeitos de condufao ou as arritmias devido a gera<;ao 
descoordenada de impulsos (p. ex., fibrila 9 ao atrial ou ventricular) levam a contra 9 oes 
ineficientes e nao uniformes das paredes musculares. 

Ruptura do corag do ou de um vaso principal. Em tais circunstancias (p. ex., ferimento por 
disparo de arma de fogo atraves da aorta toracica) ha sangramento maci 90 dentro das 
cavidades corporais ou externamente. 


A maioria das doen 9 as cardiovasculares resulta de uma intera 9 ao complexa de fatores 
ambientais e geneticos que altera as vias de sinaliza 9 ao que controlam a morfogenese, sobrevida 
do miocito e a resposta a lesao, resposta ao estresse biomecanico, contratilidade ou condu 9 ao 
eletrica.— Por exemplo, a patogenia de muitos defeitos do cora 9 ao congenitos envolve uma 
anormalidade genetica subjacente cuja expressao e modificada por fatores ambientais ou 
maternos (ver adiante). Alem disso, os genes que controlam o desenvolvimento do cora 9 ao 
tambem podem regular a resposta do cora 9 ao ao envelhecimento ou a varios tipos de lesoes e 
tensoes. Como iremos discutir, certos tipos de cardiopatia de inicio na fase adulta apresentam de 
modo predominante uma base genetica, e suspeita-se que polimorfismos geneticos nos mesmos 
genes (ou outros genes nas mesmas vias) possam modificar o risco de muitas formas de doen 9 as 
cardiacas. Essas descobertas geneticas fornecem novas perspectivas para as causas moleculares 
de doen 9 as cardiacas e que cada vez mais podem tornar-se parte de seu diagnostico e 
classifica 9 ao. 


Insuficiencia Cardiac a 


A insuficiencia cardiaca, frequentemente chamada de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) e 
uma condkpao geralmente progressiva e comum com prognostico ruim. Acada ano nos Estados 
Unidos, a ICC afeta cerca de 5 milhdes de individuos (aproximadamente 2% da popula 9 ao), 
requerendo mais de 1 milhao de interna^oes hospitalares, sendo a causa principal ou contribuinte 
para morte estimada de 300.000 pessoas. E o principal diagnostico registrado em pacientes com 
mais de 65 anos nos Estados Unidos e esta associada a um custo anual de 18 bilhoes de dolares. 

A ICC ocorre quando o corafao e incapaz de bombear o sangue em uma taxa proporcional as 
necessidades metabolicas ou e capaz disso apenas na presen 9 a de uma pressao de enchimento 
elevada. Ela pode aparecer durante o estagio final de muitas formas de cardiopatias cronicas. 
Nesse cenario, ela frequentemente se desenvolve de forma insidiosa devido aos efeitos 
cumulativos da sobrecarga de trabalho cronica (tal como na doen 9 a valvar ou hipertensao) ou 
cardiopatia isquemica (p. ex., apos infarto do miocardio com lesao cardiaca extensa). Entretanto, 
os estresses hemodinamicos agudos, tais como a sobrecarga liquida, disfun 9 ao valvular aguda ou 
infarto agudo do miocardio, podem provocar o subito aparecimento da ICC. 

Quando a fun 9 ao cardiaca esta prejudicada ou a carga de trabalho aumenta, varios mecanismos 
fisiologicos mantem a pressao arterial e perfusao dos orgaos vitais. Os mais importantes sao: 

O mecanismo de Frank-Starling, no qual o aumento do volume dilata o cora 9 ao e aumenta a 
forma 9 ao de pontes transversals funcionais dentro dos sarcomeros, aumentando a 
contratilidade. 

Adaptagoes miocardias, incluindo hipertrofia com ou sent dilatagao das camaras cardiacas. 
As altera 9 oes moleculares, celulares e estruturais que ocorrem em resposta a lesao ou 
altera 9 oes nas cond^oes de carga sao chamadas de remodelagem ventricular. 11 Essas 
altera 9 oes frequentemente sao adaptativas e podem levar a uma fun 9 ao cardiaca 
prejudicada. Em muitos estados patologicos, a insuficiencia cardiaca e precedida por 
hipertrofia cardiaca, que e a resposta compensatoria do miocardio ao maior trabalho 
mecanico. 

Ativagao dos sistemas neuro-humorais, especialmente (1) a libera 9 &o do neurotransmissor 
norepinefrina pelos nervos cardiacos do sistema nervoso autonomo (que eleva a frequencia 
cardiaca e aumenta a contratilidade do miocardio e resistencia vascular); (2) ativa 9 §o do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, e (3) libera 9 ao do peptideo natriuretico atrial. Os 
dois ultunos fatores agem para ajustar os volumes de enchimento e pressao. 


Esses mecanismos adaptativos podem ser adequados para manter o debito cardiaco em niveis 
relativamente normais, porem a capacidade desses mecanismos em manter o desempenho 
cardiaco pode, com o tempo, ser excedida. Alem disso, altera 9 oes patologicas sobrepostas, tais 
como a apoptose dos miocitos, altera 9 oes citoesqueleticas e a deposi 9 &o de matriz extracelular, 
podem provocar altera 9 oes adicionais estruturais e funcionais. Com mais frequencia, a 
insuficiencia cardiaca resulta da deteriora 9 ao progressiva da fun 9 ao contratil do miocardio 
{disfungao sistolica)-, isso pode ser atribuido a lesao isquemica, sobrecarga de pressao ou volume 
devido a doen 9 a valvular ou hipertensao, ou cardiomiopatia dilatada. Algumas vezes, entretanto, 
a insuficiencia resulta da incapacidade de a camara cardiaca expandir-se e ser preenchida de 
modo suficiente durante a diastole ( disfungao diastolica ), como ocorre com a hipertrofia maci 9 a 


do ventriculo esquerdo, fibrose do miocardio, depositao de amiloide ou pericardite constritiva 
(ver adiante). — 


HIPER TROFIA CARDIAC A: FISIOPATOLOGIA E PROGRESSAO ATE 
A INS UFICIENCIA 


O aumento do trabalho mecanico devido a sobrecarga da pressao ou volume (p. ex., hipertensao 
sistemica ou estenose aortica), ou sinais troficos (p. ex., aqueles mediados pela ativasao dos 
receptores fS-adrenergicos) levam ao aumento do tamanho dos miocitos ( hipertrofia ); 
cumulativamente, isso provoca um aumento no tamanho e peso do cora?ao ( Fig. 12- 1) . A 
hipertrofia e dependente do aumento da sintese de proteinas, o que possibilita a organizafao de 
sarcomeros adicionais. Os miocitos hipertroficos tambem contem um maior numero de 
mitocondrias e nucleo aumentado. Essa ultima altera 9 ao parece ocorrer devido ao aumento da 
ploidia do DNA, que resulta da replicafao do DNAna ausencia de divisao celular. O padrao de 
hipertrofia reflete a natureza do estimulo. Em resposta ao aumento da pressao (p. ex., hipertensao 
ou estenose aortica), os ventriculos desenvolvem a hipertrofia por sobrecarga de pressao, que 
geralmente causa um aumento concentrico na espessura da parede. Na sobrecarga de pressao, 
os novos sarcomeros estao depositados em paralelo ao longo eixo das celulas, expandindo a area 
transversal dos miocitos. Em contrapartida, a hipertrofia por sobrecarga de volume e 
caracterizada pela dilata 9 &o do ventriculo. Isso ocorre por causa dos novos sarcomeros que sao 
depositados em resposta a sobrecarga por volume e estao posicionados em serie com os 
sarcomeros existentes. Como resultado, na dilata 9 ao devido a sobrecarga por volume, a 
espessura da parede pode ser maior, normal ou menor do que o normal; entao o peso do cora 9 ao, 
em vez da espessura da parede, e a melhor medida para cora 9 oes com hipertrofia por 
sobrecarga de volume. 
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FIGURA 12-1 


Hipertrofia do ventriculo esquerdo. A, Hipertrofia por sobrecarga de pressao decorrente da 
obstrugao ao fluxo de saida do ventriculo esquerdo. O ventriculo esquerdo esta na parte inferior 
direita desta vista apical das quatro camaras do cora?ao. B, Hipertrofia do ventriculo esquerdo 
com e sem dilata 9 ao, vista em cortes transversais do coraijao. Comparando com o cora 9 ao 
normal ( centro ), os cocoes com hipertrofia por sobrecarga de pressao (a esquerda e na parte 
A) apresentam aumento da massa e espessamento da parede do ventriculo esquerdo, ao passo 
que o cora 9 ao hipertrofiado e dilatado (a direita) apresenta massa aumentada e uma espessura 
de parede normal. C, Miocardio normal. D, Miocardio hipertrofiado. Observe o aumento do 
tamanho da celula e do nucleo nos miocitos hipertrofiados. 

(A, B, Reproduzidos com permissao de Edwards WD: Cardiac anatomy and examination of 
cardiac specimens. In Emmanouilides GC et al. (eds): Moss and Adams Heart Disease in 
Infants, Children and Adolescents: Including the Fetus and Young Adults, 5th ed. 
Philadelphia, Williams & Willans, 1995, p. 86.) 

Williams & Willans 







Ahipertrofia cardiaca pode ser substancial na cardiopatia clinica. Os cora?oes com peso duas a 
tres vezes maior do que o peso normal sao comuns em pacientes com hipertensao sistemica, 
cardiopatia isquemica, estenose aortica, regurgitafao mitral ou cardiomiopatia dilatada; e 
corafdes podem ter o peso tres a quatro vezes maior do que o normal naqueles com regurgita?ao 
aortica ou cardiomiopatia hipertrofica. 

Altera9oes importantes ao nivel tecidual e celular ocorrem na hipertrofia cardiaca. O aumento 
do tamanho do cardiomiocito nao e acompanhado por um aumento proporcional do numero de 
capilares. Como resultado, o suprimento de oxigenio e nutrientes para o corafao hipertrofiado, 
particularmente aquele que esta com sobrecarga por pressao, e mais tenue do que para o 
corafao normal. No mesmo momento, o consumo de oxigenio pelo cora9ao hipertrofiado esta 
elevado devido ao aumento da carga de trabalho que controla o processo. A hipertrofia tambem 
e frequentemente acompanhada pela deposi9ao de tecido fibroso. Altera9oes moleculares 
incluem a expressao de genes precoces imediatos (p. ex., c-fos, c-myc, c-jun e EGR1) ( Cap. 1) . 
— Com a sobrecarga hemodinamica prolongada, pode existir um estimulo para ativa9ao do 
padrao de expressao genica que e semelhante ao visto durante o desenvolvimento cardiaco fetal 
(incluindo a expressao seletiva de formas embrionarias/fetais da cadeia pesada da p-miosina, 
peptideos natriureticos e colageno). 

Em nivel funcional, a hipertrofia cardiaca esta associada a maior demanda metabolica devido ao 
aumento da tensao na parede, frequencia cardiaca e contratilidade (estado inotropico ou for9a de 
contra9ao), todos os quais aumentam o consumo de oxigenio cardiaco. Como resultado dessas 
alteragoes, o coragao hipertrofiado e vulneravel a descompensagao, que pode evoluir para 

insuficiencia cardiaca e, eventualmente, levar a morte. — A sequencia proposta dos eventos 
inicialmente beneficos e, por fim, prejudicial em resposta ao maior trabalho cardiaco esta 
resumida na Figura 12-2 . As alteragoes moleculares e celulares nos coragoes hipertrofiados que 
inicialmente regulam o aumento da fungao podem contribuir para o desenvolvimento da 
insuficiencia cardiaca. Isso pode ocorrer atraves (1) do metabolismo anormal do miocardio, 
(2) de altera9des na utiliza9ao intracelular dos ions calcio, (3) da apoptose dos miocitos e 
(4) da reprograma9ao da expressao genica. ^ A ultima altera9ao parece ocorrer, em parte, 
atraves de altera9oes na expressao de miRNAs, pequenos RNAs nao codificantes que inibem a 
expressao de proteinas ao atuarem na estabilidade ou tradu9ao do RNA ( Cap. 5) . A hipertrofia 
cardiaca esta associada a menor expressao de miR-208 e maior expressao de miR-195; de 
interesse, a maior expressao de miRNA-195 pode produzir hipertrofia cardiaca e dilata9ao no 
camundongo, ao passo que a maior expressao de mi-R208 e protetora mesmo quando ha 
sobrecarga por pressao, sugerindo uma rela9ao causa-efeito. 
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FIGURA 12-2 


Representafao esquematica das causas e consequencias da hipertrofia cardiaca. 


O grau de anormalidade estrutural do cora 9 ao na ICC nem sempre reflete o nlvel de disfunfao, e 
a base estrutural, bioqulmica e molecular para a insuficiencia contratil do miocardio pode ser 
desconhecida. Alem disso, pode ser imposslvel, a partir do exame morfologico, distinguir o 
cora 9 ao lesionado, mas funcional, de um que apresentou falencia. A autopsia, os cora 9 des de 






















pacientes com ICC geralmente sao pesados, dilatados, com paredes finas, e exibem evidencia 
microscopica de hipertrofia, mas a extensao dessas altera^oes e extremamente variavel. No 
infarto do miocardio, a perda da capacidade de bombeamento devido a morte de miocito leva a 
hipertrofia associada ao trabalho do miocardio viavel circundante. Na cardiopatia valvular, a 
pressao ou volume elevado sobrecarrega o miocardio inteiro. 

O aumento da massa do cora?ao esta correlacionado com excesso de mortalidade e morbidade 
cardiacas; de fato, a cardiomegalia e um fator de risco independente para a morte subita. — Ao 
contrario da hipertrofia patologica (que frequentemente esta associada a lesao contratil), a 
hipertrofia induzida pelo exercicio fisico vigoroso apresenta efeitos variados no cora 9 ao, 
dependendo do tipo de exercicio. O exercicio aerobico (p. ex., corrida de longa distancia) tende a 
estar associado a hipertrofia por volume que pode estar acompanhada pelo aumento da 
densidade capilar (ao contrario de outras formas de hipertrofia) e diminui no cora^ao com 
frequencia e pressao de repouso, efeitos que sao beneficos. Essas altera?6es algumas vezes sao 
denominadas de hipertrofia fisioldgica. O exercicio estatico (p. ex., levantamento de peso) esta 
associado a hipertrofia por pressao e parece estar associado a altera 9 oes deleterias. 

Seja qual for a sua origem, a ICC e caracterizada por graus variaveis de debito cardiaco e 
perfusao tecidual reduzida (algumas vezes denominada insuficiencia anterograda), ou por urn 
represamento do sangue no sistema venoso (insuficiencia retrograda); a ultima pode provocar 
edemapulmonar, edemaperiferico, ou ambos. Assim, muitas caracteristicas clinicas significativas 
e altera^oes morfologicas observadas na ICC sao secundarias as lesoes induzidas pela hipoxia e 
congestao nos tecidos distantes do corafao. 

O sistema cardiovascular e um circuito fechado. Entao, embora a insuficiencia do lado direito ou 
esquerdo possa ocorrer de modo independente, a insuficiencia de um lado (particularmente do 
lado esquerdo) frequentemente resulta em esfor 90 excessivo do outro, provocando a 
insuficiencia cardiaca global. Apesar dessa interdependencia, e mais facil entender a patologia 
da insuficiencia cardiaca considerando a insuficiencia cardiaca do lado direito e esquerdo 
separadamente. 


INSUFICIENCIA CARDIACA ESQUERDA 


A insuficiencia cardiaca esquerda e com frequencia provocada por (1) cardiopatia isquemica, 
(2) hipertensao, (3) doen^a valvular aortica e mitral e (4) doen 9 as miocardicas. Os efeitos 
morfologicos e clinicos da ICC esquerda resultam principalmente da congestao da circula^ao 
pulmonar, estase do sangue nas camaras esquerdas e hipoperfusao dos tecidos levando a 
disfun 9 ao do orgao. 


Morfologia 


Corag So. Os achados variam de acordo com a causa do processo de doen?a; anormalidades 
estruturais macroscopicas, tais como os infartos do miocardio ou uma valva deformada, 
estenotica ou regurgitante, podem estar presentes. Com exce?ao da insuficiencia causada 
pela estenose da valva mitral ou cardiomiopatias limitantes incomuns (descritas adiante), o 
ventriculo esquerdo geralmente esta hipertrofiado e frequentemente dilatado, algumas vezes 
de forma muito intensa. As altera9oes microscopicas nao sao especificas, consistindo 
principalmente em miocitos hipertrofiados e nlveis variados de fibrose intersticial. A fun9ao 
prejudicada do ventriculo esquerdo geralmente provoca dilata9ao do atrio esquerdo e 
aumenta o risco de fibrila9ao atrial. Como resultado, ha estase, particularmente no apendice 
atrial, que e uma regiao comum de forma9§o de trombo. 

Pulmoes. A congestao e o edema pulmonares debcam os pulmoes pesados e limidos, 
conforme descrito em outros lugares ( Caps. 4 e . 15 ). As altera9oes pulmonares incluem, em 
sequencia da mais leve para a mais grave, os seguintes: ( 1 ) edema perivascular e 
intersticial, particularmente no septo interlobular, que e responsavel pelas linhas B 
caracteristicas de Kerley observadas nas radiografias; ( 2 ) o alargamento edematoso 
progressive dos septos alveolares e ( 3 ) o acumulo de liquido edematoso nos espa90s 
alveolares. Algumas hemacias extravasam para o fluido do edema dentro dos espa90s 
alveolares onde sao fagocitadas e digeridas pelos macrofagos, que estocam o ferro, 
convertendo a hemoglobina em uma forma de hemossiderina. Esses macrofagos que 
contem hemossiderina sao sinais indicativos de episodios anteriores de edema pulmonar e 
com frequencia sao denominados de celulas da insuficiencia cardiaca. 


Clinicamente, os sintomas da insuficiencia cardiaca esquerda inicial podem ser muito sutis e 
frequentemente estao relacionados a congestao e ao edema puhnonar. Tosse e dispneia (falta de 
ar), inicialmente com exercicio e depois no repouso, sao duas das queixas iniciais. A medida que 
a insuficiencia progride, a piora do edema pulmonar pode provocar a ortopneia (dispneia ao 
deitar-se que e aliviada ao levantar), obrigando o paciente a dormir em uma posi9&o vertical; ou 
dispneia paroxistica noturna, uma forma de dispneia que geralmente ocorre a noite e que e tao 
grave que induz a sensa9ao de sufoca9ao. Particularmente no inicio da fibrilagao atrial, uma 
arritmia caracterizada pela contra9§o descoordenada e caotica do atrio, a estase eleva muito o 
risco de trombose e derrame tromboembolltico. — 

Aredu9&o do debito cardiaco provoca uma redu9ao da perfusao renal, a qual leva a ativa9ao do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Isso induz a reten9§o de sal e agua e expansao dos 
volumes dos fluidos intersticial e intravascular ( Caps. 4 e U^, efeitos compensatorios que podem 
contribuir para exacerbar o edema puhnonar. Se a hipoperfusao do run se torna grave, o 
suficiente, a excre9ao deficiente dos produtos de nitrogenio pode provocar azotemia (chamada 
de azotemia pre-renal por causa da sua origem vascular; Capitulo 20 ) . Na ICC bem avan9ada, a 
hipoxia cerebral pode dar origem k encefalopatia hipoxica ( Cap. 28 ) , com irritabilidade, 
diminui9ao da aten9&o e inquietude. No estagio final da ICC, ela ate pode progredir para estupor 
e coma. 









A insuficiencia cardiaca esquerda pode ser dividida, em mveis clinicos, em insuficiencia sistolica 
e diastolica. A insuficiencia sistolica e definida pela insuficiencia do debito cardiaco 
(insuficiencia da “bomba”) e pode, entao, ser causada por qualquer uma das muitas desordens 
que lesam ou desorganizam a fun^ao contratil do ventriculo esquerdo. Na insuficiencia diastolica, 
o debito cardiaco esta relativamente preservado no repouso, mas o ventriculo esquerdo esta 
anormalmente inflexivel ou limitado na sua capacidade de relaxar durante a diastole. Como 
resultado, o corafao e incapaz de aumentar seu debito em resposta ao aumento da demanda 
metabolica dos tecidos perifericos (p. ex., durante o exercicio). Alem do mais, como o ventriculo 
esquerdo nao consegue expandir-se normalmente, qualquer aumento na pressao de enchimento e 
imediatamente solicitado a retornar a circula9ao pulmonar, produzindo rapido inicio de edema 
pulmonar (al-gumas vezes denominado edema pulmonar rapido), que pode ser grave. A 
insuficiencia diastolica ocorre de modo predominante em pacientes com mais de 65 anos por 
razoes ainda nao conhecidas e mais comum em mulheres. A hipertensao e a etiologia mais 
comum. Outros fatores de risco incluem o diabetes melito, obesidade e estenose arterial renal 
bilateral. A redufao da capacidade do ventriculo esquerdo em relaxar e encher pode se originar- 
se da fibrose do miocardio (tal como ocorre nas cardiomiopatias e cardiopatia isquemica), 
desordens infiltrativas associadas a cardiomiopatias restritivas (p. ex., amiloidose cardiaca), e 
pericardite restritiva. A insuficiencia diastolica tambem pode aparecer em pacientes idosos sem 
qualquer fator predisponente, possivelmente decorrente de um aumento da inflexibilidade normal 
do coratjao com a idade, como discutido anteriormente. 



INSUFICIENCIA CARDIACA DIREITA 


Comumente, a insuficiencia cardiaca direita e provocada pela insuficiencia cardiaca esquerda, 
pois um aumento da pressao da circula?ao pulmonar decorrente da insuficiencia cardiaca 
esquerda inevitavelmente produz uma carga no lado direito do corafao. As causas da 
insuficiencia cardiaca direita incluem todas as que induzem a insuficiencia cardiaca esquerda. A 
insuficiencia cardiaca direita pura nao e frequente e geralmente ocorre em pacientes com 
qualquer uma das varias desordens que afetam os pulmoes; portanto, e frequentemente 
denominada de cor pulmonale. O cor pulmonale esta comumente associado a doen9as 
parenquimais do pulmao, mas tambem pode surgir de modo secundario a desordens que afetam 
a vascularizafao pulmonar (p. ex., hipertensao pubnonar primaria |~ Cap. 151 , tromboembolismo 
pulmonar recorrente f Cap. 41 ), ou que simplesmente produzem hipoxia (p. ex., apneia cronica do 
sono, doen9a da altitude), com sua associada vasoconstri9ao pubnonar. A caracterlstica comum 
dessas diversas desordens e a hipertensao pulmonar (discutida posteriormente), que resulta em 
hipertrofia e dilata9ao do lado direito do cora9ao. Nos casos extremos, o desvio para esquerda do 
septo ventricular pode provocar disfun9ao do ventriculo esquerdo. Os principals efeitos 
morfologicos e clinicos da insuficiencia cardiaca direita diferem daqueles da insuficiencia 
cardiaca esquerda, em que a congestao pubnonar e minima, ao passo que o ingurgitamento dos 
sistemas venoso portal e sistemico pode estar pronunciado. 


Coragao. Do mesmo modo que na insuficiencia cardiaca esquerda, a morfologia varia de 
acordo com a causa. Raramente, defeitos estruturais tais como anormalidades valvulares ou 
fibrose endocardica (como na doen9a cardiaca carcinoide) podem estar presentes. 
Entretanto, a msuficiencia cardiaca direita isolada e causada com frequencia pela doen9a 
pulmonar e, na maioria dos casos, os unicos achados sao hipertrofia e dilata9ao do atrio e 
ventriculo direito. 

Figado e Sistema Portal. A congestao dos vasos hepaticos e portais pode produzir altera9oes 
patologicas no figado, ba90 e intestino. O figado geralmente esta com aumento de tamanho 
e peso (hepatomegalia congestiva) devido a uma congestao passiva proeminente ( Cap. 4 ) . 
A congestao e maior ao redor de veias centrais no ulterior dos lobulos hepaticos, que 
mostram centros vermelhos-acastanhados e congestos e regioes perifericas mais palidas, as 
vezes gordurosas; essa combina9ao produz uma aparencia caracteristica que e denombiada 
de “figado em noz moscada” ( Cap. 4 ) . Em alguns casos, principalmente quando a 
msuficiencia cardiaca esquerda tambem esta presente, a intensa hipoxia central produz 
necrose centrolobular. Na msuficiencia cardiaca direita intensa de longa dura9ao, as areas 
centrais podem tornar-se fibroticas, originando a chamada esclerose cardiaca e, em casos 
extremos, cirrose cardiaca ( Cap. 18 ). A hipertensao porta produz aumento do ba90 
(esplenomegalia congestiva), que frequentemente pesa de 300 a 500 g (normal < 150 g); ela 
pode tambem contribuir para a congestao e edema cronicos na parede do intestino, que pode 
ser muito grave e interferir na absor9ao de nutrientes. 

Espagos Pleural, Pericardico e Peritoneal. A congestao sistemica venosa pode levar ao 
acumulo de fluido nos espa90s pleural, pericardico e peritoneal (derrames). Assbn, o edema 
pubnonar e derrame pleural estao associados a insuficiencia cardiaca esquerda. Grandes 
derrames pleurais (mais de 1 litro) podem causar atelectasia do pulmao correspondente. 






Alem disso, o acumulo do transudato na cavidade peritoneal pode dar origem a ascite. 

Tecidos Subcutaneos. O edema periferico das partes mais inferiores do corpo, 
especialmente o edema no tornozelo (pedioso) e o edema pre-tibial, e uma caracteristica 
inconfundivel da insuficiencia cardiaca direita. Nos pacientes cronicamente acamados, o 
edema pode ser principalmente pre-sacral. O edema maci?o e generalizado (anasarca) 
tambem pode ocorrer. 


As caracteristicas clinicas da insuficiencia cardiaca direita isolada sao aquelas relacionadas com 
congestao venosa sistemica (e portal) e incluem hepatoesplenomegalia, edema periferico, 
derrames pleurais e ascites. Os orgaos que sao mais comumente afetados na insuficiencia 
cardiaca direita incluem o rim e o cerebro. A congestao dos rins e mais pronunciada na 
insuficiencia cardiaca direita do que na esquerda, provocando uma grande retenfao de fluido, 
edema periferico e azotemia mais pronunciada. A congestao venosa e a hipoxia do sistema 
nervoso central podem produzir deficits da funfao mental que sao essencialmente identicos 
aqueles descritos na insuficiencia cardiaca esquerda. 

Embora tenhamos discutido a insuficiencia cardiaca direita e esquerda separadamente, e 
importante enfatizar novamente que em muitos casos de descompensaqao cardiaca cronica, 
contudo, o paciente apresenta urn quadro de ICC biventricular com sintomas que abrangem as 
sindromes clinicas tanto da insuficiencia cardiaca direita quanto da esquerda. A terapia-padrao 
para a ICC inclui principalmente abordagens farmacologicas. Adrogas que provocam liberafao 
de liquido (p. ex., diureticos), que bloqueiam o eixo renina-angiotensina-aldosterona (p. ex., 
inibidores da enzima de conversao da angiotensina) e que diminuem o tonus adrenergico (p. ex., 
bloqueadores Pj-adrenergicos) sao particularmente uteis. A eficacia dessas duas classes de 
drogas suporta a ideia de que as alterasoes neuro-humorais que sao encontradas na ICC 
(incluindo niveis circulates elevados de norepinefrina e renina) sao mal-adaptativas e 
contribuem para a insuficiencia cardiaca. Abordagens mais recentes para melhorar a fun?ao 
cardiaca incluem dispositivos que promovem auxilio mecanico e ressincronizafao dos impulsos 
eletricos para aumentar a eficiencia cardiaca. Por causa da prevalencia e gravidade da ICC, 
existe um interesse consideravel em novas terapias, incluindo as terapias celulares. — 
Considerando isso, evidencias crescentes indicam que o cora?ao adulto pode apresentar uma 
capacidade limitada para autorrenova9ao mediada por celula-tronco. Ainda nao esta esclarecido 
quando e em qual extensao esse potencial pode ser utilizado como vantagem terapeutica. — 




Cardiopatia Congenita 


Acardiopatia congenita e um termo geral utilizado para descrever as anormalidades do cora^ao 
ou dos grandes vasos que estao presentes desde o nascimento. A maioria de tais disturbios 
origina-se de um defeito na embriogenese durante a terceira e a oitava semana de gesta 9 ao, 
quando ocorre o desenvolvimento das principal estruturas cardiovasculares. As anomalias mais 
graves podem ser incompativeis com a sobrevida intrauterina. Os defeitos cardiacos congenitos 
compativeis com a matura 9 ao embrionaria e o nascimento geralmente sao defeitos 
morfogeneticos de camaras ou regioes isoladas do cora 9 ao, e o restante do cora 9 ao desenvolve- 
se de modo relativamente normal. Como exemplo, tem-se os bebes nascidos com defeito na 
septa 9 ao (“buraco no cora 9 ao”), tal como o defeito no septo atrial (DSA) ou o defeito no septo 
ventricular (DSV), lesoes estenoticas valvulares ou com anormalidades nas arterias coronarias. 
— Algumas formas de cardiopatia congenita produzem manifesta 9 des logo apos o nascimento, 
que frequentemente acompanham a mudan 9 a dos padroes circulatorios fetais para os pos-natais 
(a oxigena 9 ao que dependia da placenta na vida intrauterina passa a depender dos pulmoes). 
Aproximadamente metade das malforma 9 oes cardiovasculares congenitas e diagnosticada no 
primeiro ano de vida, mas algumas formas brandas podem nao ser evidentes ate a vida adulta (p. 
ex., DSA). 

Incidencia. Com uma incidencia de aproximadamente 1% (estimativas variam de quatro a 50 a 
cada 1.000 nascimentos), os defeitos cardiovasculares congenitos estao entre as malforma 9 oes 
mais prevalentes entre as crian 9 as. — A incidencia e maior entre os bebes prematuros e os 
natimortos. Doze disturbios sao responsaveis por cerca de 85% dos casos; suas frequences sao 
apresentadas na Tabela 12-2 . 


TABELA 12-2 Frequences das Malforma 9 oes Cardiacas Congenitas- 

Fonte: Hoffman JIE, Kaplan S: The incidence of congenital heart disease. J Am Coll Cardiol 
39:1890, 2002.© 2002 
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(incidencia de Nascidos Vivos por Milhao 
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iDefeito do septo ventricular 

114.482 

III 42 1 

iDefeito do septo atrial 

111.043 

ill 10 1 

lEstenose pulmonar 

|| 836 

II 8 1 

(Persistence do canal arterial 

II 781 

|| 7 | 

(Tetralogia de Fallot 

II 577 

ill 5 1 

|Coarce 9 ao da aore 
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ill 5 1 

(Defeito do septo atrioventricular 
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ill 4 1 

























Estenose da aorta 

III 388 

III 4 

Transpos^ao das grandes arterias 

III 388 

III 4 

Tronco arterial 

III 136 

III 1 

Drenagem venosa pulmonar anomala total 

III 120 

II 1 

Atresia da tricuspide 

III 118 

III 1 

TOTAL 

|||9.757 

III 


Apresentadas na forma de quartil superior de 44 estudos publicados. A soma das 
porcentagens nao atinge 100% por causa do arredondamento. 

Fonte : Hoffman JIE, Kaplan S: The incidence of congenital heart disease. J Am Coll Cardiol 
39:1890, 2002. 

O numero de individuos que sobreviveram 

com cardiopatia congenita ate a idade 

adulta esta 


aumentando rapidamente e, atualmente, estima-se que esteja em cerca de 1 milhao de pessoas 
nos Estados Unidos. — Muitas destas pessoas com cardiopatia congenita se beneficiaram dos 
rapidos avanfos cirurgicos para tratamento de varios defeitos cardiacos estruturais. Ainda assim, 
esses tratamentos podem nao restaurar a normalidade do cora 9 ao; nesses casos, os pacientes 
podem sofrer de arritmias ou disfun?ao ventricular, e precisar de cirurgia adicional. — Outros 
fatores que influenciam a sobrevida a longo prazo incluem os riscos associados ao uso de 
materials e dispositivos proteticos, — tais como os substitutes de valvas ou patches miocardicos, e 
os riscos maternos associados ao parto. — 

Desenvolvimento Cardiaco. As diversas malforma^oes observadas na cardiopatia congenita sao 
causadas por erros que ocorrem durante o desenvolvimento cardiaco; assim, uma breve revisao 
de como o cora?ao normalmente se forma e necessaria antes de discutir os defeitos especificos 
( Fig. 12-3) . Os pequenos detalhes desse processo complexo estao fora do nosso objetivo aqui. E 
suficiente dizer que os primeiros precursores cardiacos originam-se no mesoderma lateral e se 
movem para a linha media em duas ondas migratorias para gerar um crescente de celulas 
consistindo na primeira e na segunda camaras cardiacas proximo ao 15°dia do desenvolvimento. 

Cada camara cardiaca e formada pela expressao de diferentes grupos de genes; por 
exemplo, a primeira camara cardiaca expressa os fatores transcricionais TBX5 e Handl, ao 
passo que a segunda camara cardiaca expressa o fator transcricional Hand2 e fator de 
crescimento de fibroblastos-10. Ambas as camaras contem celulas progenitoras multipotentes 
que podem produzir todos os principals tipos de celulas do cora 9 ao; endocardio, miocardio e 
celulas musculares lisas. Sendo assim, existe um interesse consideravel no potencial terapeutico 
dessas celulas que sao progenitores cardiacos iniciais, as quais podem ser usadas para regenerar 
por 9 oes que foram lesionadas ou nao estao funcionais. 
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FIGURA 12-3 

Desenvolvimento do coragao humano, enfatizando as tres fontes de celulas. A, Dia 15. As 
primeiras celulas do campo cardiaco (PCC) (mostradas em vermelho) formam um modelo 
crescente no embriao anterior com o segundo campo cardiaco (SCC) (mostrado em amarelo) 
proximo ao PCC. B, Dia 21. As celulas do SCC estao em posisao dorsal ao tubo cardiaco e 
comefam a migrar ( setas ) para as extremidades anteriores e posteriores do tubo, para formar o 
ventriculo direito (VD), com o tronco (CT) e parte do atrio (A). C, Dia 28. Apos o dobramento 
para direita do tubo cardiaco, as celulas da crista neural (mostradas em azul) tambem migram 
{seta) para o interior da via de saida a partir das dobras neurais, para separar o fluxo de saida e 
das arterias dos arcos aorticos simetricos bilateralmente (III, IV e VI). D, Dia 50. Septa?ao dos 
ventriculos, atrio e valvas atrioventriculares (VAV) forma o corafao com a configurafao 
apropriada com quatro camaras. Ao, aorta; SA, saco aortico; DA, ducto arterial; AE, atrio 
esquerdo; ACE, arteria carotida esquerda; ASCE, arteria subclavia esquerda; VE, ventriculo 
esquerdo; AP, arteria pulmonar;AD, atrio direito; ACD, arteria carotida direita; ASCD, arteria 
subclavia direita; V, ventriculo. 

(Modificado com permissao de Srivastava D: Malang or breaking the heart:from lineage 
determination to morphogenesis. Cell 126:1037, 2006.) 


Mesmo nesse estagio inicial de desenvolvimento, cada camara cardiaca e destinada a dar origem 
a por^oes isoladas do cora 9 ao. As celulas derivadas da primeira camara cardiaca originam o 
ventriculo esquerdo, ao passo que as celulas derivadas da segunda camara cardiaca dao origem 
principalmente as vias de saida, ventriculo direito e a maior parte do atrio. Em torno do 20° dia, o 
crescimento inicial das celulas forma o tubo cardiaco, que se dobra para direita e inicia a 









forma?ao das camaras cardiacas por volta do 28° dia. Nesse momento, dois outros eventos 
clinicos ocorrem: (1) as celulas derivadas da crista neural migram para as vias de saida, onde 
elas participam da septa?ao das vias de saida e da forma 9 ao dos arcos aorticos; e (2) a matriz 
extracelular (MEC) subjacente ao futuro canal atrioventricular e a via de saida aumenta para 
produzir protuberancias conhecidas como coxins endocardicos. Esse processo depende da 
delamina 9 ao de um subgrupo de celulas endocardicas, que invadem a MEC e depois proliferam- 
se e diferenciam-se em celulas mesenquimais que sao responsaveis pelo desenvolvimento da 
valva. Por volta do 50° dia, ocorre a septa 9 ao dos ventriculos, atrio e das valvas atrioventriculares, 
o que gera o cora 9 ao com quatro camaras. 

A orquestra 9 ao apropriada dessas transforma 9 oes importantes depende de uma rede de fatores 
transcricionais que sao regulados por varias vias de sinaIiza 9 ao, particularmente as vias Wnt, 
VEGF, fator morfogenetico osseo, TGF-P, fator de crescimento de fibroblastos e Notch. Deve-se 
lembrar, tambem, que o cora 9 ao e um orgao mecanico que esta exposto ao fluxo sanguineo nos 
seus primeiros estagios de desenvolvimento. Provavelmente, as for 9 as hemodinamicas 
desempenham um papel importante no desenvolvimento cardiaco, ja que elas influenciam o 
desenvolvimento de adapta 9 oes no cora 9 ao adulto, tais como hipertrofia e dilata 9 ao. Alem disso, 
micro-RNAs especificos desempenham papeis criticos no desenvolvimento cardiaco atraves de 
padroes coordenados e niveis de expressao de fator transcricional. — 

Muitos desses defeitos geneticos que afetam o desenvolvimento cardiaco sao muta 9 oes 
autossomicas dominantes que provocam perda parcial de fun 9 ao em um ou outro fator 
importante, que, com frequencia, sao fatores transcricionais (discutidos adiante). Assim, ate 
mesmo as altera 9 oes relativamente pequenas na atividade de um desses muitos fatores 
necessarios para o desenvolvimento normal podem gerar defeitos no produto final, o cora 9 ao 
completamente desenvolvido. Pode-se imaginar (mas ainda nao e provado) que tensoes 
ambientais transitorias durante o primeiro trimestre da gravidez, as quais alteram a atividade 
desses mesmos genes, podem originar esses defeitos que se assemelham aqueles produzidos por 
muta 9 oes adquiridas. 

Etiologia e Patogenia. As principals causas conhecidas da cardiopatia congenita consistent em 
anormalidades geneticas esporadicas que podem formar muta 9 oes geneticas simples, pequenas 
dele 9 oes cromossomicas, e ad^oes ou dele 9 oes de um cromossomo (trissomias e monossomias). 
No caso de muta 9 oes geneticas isoladas, os genes afetados codificam proteinas que pertencem a 
classes funcionais diferentes, e exemplos delas estao mostrados na Tabela 12-3 . Muitas dessas 
muta 9 oes afetam genes que codificam fatores transcricionais necessarios para o 
desenvolvimento normal do cora 9 ao. Se os pacientes afetados forem heterozigotos para essas 
muta 9 oes, elas provocam uma redu 9 ao de 50% da atividade desses fatores, o que e 
provavelmente suficiente para prejudicar o desenvolvimento do cora 9 ao. Alguns dos fatores 
transcricionais afetados parecem atuar juntos em grandes complexos proteicos, explicando por 
que as muta 9 oes em qualquer um dos inumeros genes produzem defeitos similares. Por exemplo, 
os tres fatores transcricionais GATA4, TBX5 e NKX2-5, que estao mutados em alguns pacientes 
com defeitos septais em atrio e ventriculo, ligam-se entre si e corregulam a expressao de genes- 
alvo necessarios para o desenvolvimento adequado do cora 9 ao. Alem disso, GATA4 e TBX20 
tambem estao mutados em formas raras de cardiomiopatia de inicio na idade adulta (discutido 
adiante), indicando que eles sao importantes para o desenvolvimento e tambem sao necessarios 
para manter a fun 9 ao do cora 9 ao pos-natal. 



TABELA 12-3 Exemplos Selecionados de Causas Geneticas de Cardiopatia Congenita 


Gene(s) 

Afetado(s) 

Fun^ao Normal 

Nome da 

Sindrome 

Cardiopatia Congenita 

Nao Sindromicos 

NKX2-5 

Fator de 
transcr^ao 

- 

DSA, DSV, defeitos no sistema de 
condufao 

GATA-4- 

Fator de 
transcrifao 

- 

DSA, DSV 

TBX20- 

Fator de 
transcr^ao 

- 

DSA, DSV, anomalias de valvas 

Sindromicos 

TBX5 

Fator de 

Holt-Oram 

DSA, DSV 

transcr^ao 

Defeitos no sistema de condu 9 ao 

TBX1 

Fator de 
transcrifao 

DiGeorge 

Defeitos na via de saida do cora 9 ao 

JAG1, 

NOTCH2 

Sinalizafao 

Notch 

Alagille 

Estenose da arteria pulmonar, tetralogia 
de Fallot 

Fibrilina 

Proteina 

estrutural 


Aneurisma aortico 

Sinalizafao 

TGFp 


Anomahas valvares 


Associados a miocardiopatia de inicio na idade adulta. DSA, defeito do septo atrial; DSV, 
defeito do septo ventricular. (Modificada com permissao de Srivastava D: Making or breaking 
the heart: from lineage determination to morphogenesis. Cell 126: 1037, 2006.) 


Outras mutafoes geneticas isoladas associadas a cardiopatia congenita afetam proteinas das vias 
de sinalizafao ou que tem papel estrutural. Muta 9 oes em genes que codificam varios 
componentes da via Notch, tais como JAGGED 1, NOTCH 1 e NOTCH2, estao associadas a uma 
variedade de defeitos cardiopaticos congenitos, incluindo valva aortica bicuspide (NOTCH 1, 





















































discutido adiante) e tetralogia de Fallot (JAGGED 1 e NOTCH2). Como voce ira lembrar do 
Capitulo 11 muta?6es em fibrilina formam a base para a slndrome de Marfan, que esta associada 
a defeitos valvulares e aneurismas aorticos. Em bora a fibrilina seja inicialmente descrita como 
uma proteina estrutural, ela tambem e um regulador negativo importante da sinaliza^ao por TGF- 
P, e a sinalizafao hiperativa de TGF-p e, pelo menos em parte, responsavel por anormalidades 
cardiovasculares na sindrome de Marfan. 

Um exemplo notavel de uma pequena lesao cromossomica que provoca cardiopatia congenita e 
a dele?ao do cromossomo 22q 11.2, que e encontrada em mais de 50% dos pacientes com 
sindrome de Di George. Nessa sindrome, o quarto arco branquial e as estruturas derivadas da 
terceira e quarta bolsas faringeas, que contribuem para a formagao do timo, paratireoide e o 
cora 9 ao, desenvolvem-se de modo anormal. Um gene candidato na regiao deletada e o TBX1, 
que codifica o fator transcricional que regula a expansao dos progenitores cardiacos no segundo 
campo do corafao. Outra causa genetica importante da cardiopatia congenita inclui aneuploidias 
cromossomicas, particularmente a sindrome de Turner (monossomia do X) e trissomias do 13, 
18 e 21. — Alem disso, a causa genetica mais comum da cardiopatia congenita e a trissomia do 21 
(sindrome de Down),— na qual cerca de 40% dos pacientes apresentam um ou mais defeitos 
cardiacos, e a maioria afeta estruturas derivadas de coxins endocardicos (p. ex., o septo 
atrioventricular e as valvas). Os mecanismos pelos quais a aneuploidia provoca defeitos 
cardiacos congenitos permanecem desconhecidos, mas provavelmente envolvem a expressao 
desregulada de multiplos genes. 

Por tras dessas associa 9 oes ha formas mais sutis de variafao genetica que provavelmente 
tambem contribuem para a cardiopatia congenita. Essa assertiva e baseada, em parte, no 
reconhecimento de que os parentes de primeiro grau de pacientes afetados estao em maior risco 
de apresentarem defeitos congenitos do que a popula 9 ao em geral. Por exemplo, um filho de um 
pai com DSV apresenta risco de 2%; se a DSV ocorreu na mae, o risco da sua prole e de 6% a 
10%. 


Apesar dessas pistas geneticas, deve-se reconhecer que o nosso conhecimento sobre os 
mecanismos que levam a defeitos cardiacos permanece rudimentar. A maioria dos pacientes 
afetados nao apresenta fator de risco genetico identificavel, e mesmo aqueles que apresentam, a 
natureza e gravidade do defeito sao altamente variaveis. Como resultado, acredita-se que fatores 
ambientais, isolados ou em combina 9 ao com fatores geneticos, contribuindo tambem para 
cardiopatia congenita e, em alguns casos, pode ser a causa principal. Exemplos de exposi 9 oes 
conhecidas que estao associadas a defeitos cardiacos incluem infec 9 ao por rubeola congenita, 
diabetes gestacional e exposi 9 ao a agentes teratogenicos (incluindo algumas drogas terapeuticas). 
— Tambem existe um grande interesse na identifica 9 ao de fatores nutricionais que possam 
modificar o risco. Por exemplo, a ingestao de suplementos multivitaminicos contendo acido 
folico pode reduzir o risco de defeitos cardiacos congenitos. — 

Aspectos CUnicos. As varias anomalias estruturais da cardiopatia congenita caem basicamente 
em tres categorias principais: 

Malforma 9 oes que causam um shunt da esquerda para a direita. 

Malforma 9 oes que causam um shunt da direita para a esquerda. 



Malformagoes que causam obstrugao. 


U m shunt e uma comunica 9 ao anormal entre as camaras ou vasos sanguineos. Os canais 
anormais permitem que o fluxo de sangue passe do lado esquerdo (sistemico) para o direito 
(pulmonar) da circula?ao ou vice-versa. Quando o sangue do lado direito do cora?ao penetra no 
lado esquerdo {shunt da direitapara a esquerda), forma-se hipoxemia e cianose (uma tonalidade 
azul-escura na pele e nas membranas mucosas) por causa da mistura de sangue venoso pouco 
oxigenado com sangue arterial sistemico (chamada de cardiopatia congenita cianotica). As 
causas congenitas mais importantes dos shunts da direita para a esquerda sao a tetralogia de 
Fallot, a transpos^ao das grandes arterias, a persistencia do tronco arterial, a atresia da tricuspide 
e a drenagem venosa pulmonar anomala total. Alem disso, com os shunts da direita para a 
esquerda, os embolos que surgem nas veias perifericas podem desviar da a^ao filtrante normal 
dos pulmoes e entrar diretamente na circula^ao sistemica {embolia paradoxal)-, como 
consequencia, podem ocorrer infartos cerebrais e abscessos. A cianose grave de longa durafao 
tambem provoca o baqueteamento das extremidades dos dedos das maos e dos pes 
(osteoartropatia hipertrofica) e policitemia. 

Em contraste, os shunts da esquerda para a direita (como o DSA, o DSV e a persistencia do canal 
arterial) aumentam o fluxo sanguineo pulmonar e nao estao inicialmente associados a cianose. 
Contudo, shunts da esquerda para a direita expoem a circula<;ao pulmonar de baixa de pressao e 
baixa resistencia a volume e/ou pressao elevados, que podem levar a hipertrofia do ventriculo 
direito e aterosclerose da vasculariza?ao pulmonar. As arterias pubnonares musculares (< 1 mm 
de diametro) respondem a uma elevafao da pressao e fluxo inicialmente com hipertrofia da 
camada media e vasoconstrifao, as quais mantem as pressoes venosa e capilar pubnonares 
relativamente normais, auxibando a impedir o edema pulmonar. A vasoconstr^ao arterial 
pulmonar prolongada, contudo, estimula a proliferaijao das celulas da parede vascular e o 
consequente desenvolvimento de lesoes obstrutivas irreversiveis na camada intima, analogas as 
altera 9 oes arteriolares observadas na hipertensao sistemica ( Cap. 1 1) . Com o passar do tempo, a 
resistencia vascular pulmonar aumenta ate proximo dos niveis sistemicos e, como consequencia, 
ocorre reversao do fluxo de sangue, que agora passa da direita para a esquerda, e entrada de 
sangue nao oxigenado na circula 9 ao sistemica {cardiopatia congenita com cianose tardia ou 
sindrome de Eisenmenger). 

Uma vez que se desenvolva uma hipertensao pulmonar significativa e irreversivel, os defeitos 
estruturais da cardiopatia congenita sao considerados irreparaveis. As altera 9 oes vasculares 
pubnonares secundarias podem, por fim, levar a morte do paciente. Isso justifica a interven 9 ao 
precoce, cirurgica ou nao cirurgica, nos casos de shunts da esquerda para a direita. 

Algumas anormalidades de desenvolvimento do cora 9 §o (p. ex., coarcta 9 ao da aorta, estenose 
aortica valvular e estenose pubnonar valvular) produzem um estreitamento anormal das 
camaras, valvas ou vasos sanguineos e, por esta razao, sao chamadas de cardiopatia congenita 
obstrutiva. A obstru 9 §o completa e chamada de atresia. Em alguns disturbios (p. ex., tetralogia de 
Fallot), uma obstru 9 ao (estenose pubnonar) e um shunt (da direita para a esquerda por meio de 
um DSV) tambem estao presentes. 



A hemodinamica alterada na cardiopatia congenita geralmente causa dilata 9 ao ou hipertrofia 
cardiaca (ou ambas). Entretanto, alguns defeitos induzem a uma redu 9 ao do volume e da massa 
muscular da camara cardiaca; isso e chamado de hipoplasia, se ocorre antes do nascimento, e 
atrofia, quando se desenvolve apos o nascimento. 



SHUNTS DA ESQUERDA PARA A DIREITA 


As doen?as mais comumente associadas a shunts da esquerda para a direita incluem DSA, DSV, 
ducto arterial persistente e defeitos septais atrioventriculares que estao mostrados na Figura 12-4 . 



Diagrama esquematico dos shunts da esquerda para a di-reita congenitos. As setas indicam a 
dire^ao do fluxo sanguineo. A, Defeito do septo atrial (DSA). B, Defeito do septo ventricular 
(DSV), No DSV, o shunt e da esquerda para a direita, e as pressoes sao iguais em ambos os 
ventriculos. E frequente a presen 9 a de hipertrofia por sobrecarga de pressao do ventriculo 
direito e de hipertrofia por sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo. C, Persistence do 
canal arterial (PCA). D, Defeito do septo atrioventricular (DSAV). E, DSV grande com 
hipertensao pulmonar irreversivel. O shunt e da direita para a esquerda (reversao do shunt). 









Presen?a de hipertrofia por sobrecarga de volume e de hipertrofia por sobrecarga de pressao. 
A pressao do ventrlculo direito agora e suficiente para acarretar um shunt da direita para a 
esquerda. Ao, aorta; AE, atrio esquerdo; VE, ventrlculo esquerdo; TP, tronco pulmonar; AD, 
atrio direito; VD, ventriculo direito. 


Defeito do Septo Atrial 

Um defeito septal atrial (DSA) e uma abertura anormal situada no septo atrial, causada pela 
forma^ao tecidual incompleta que permite a comunica?ao de sangue entre os atrios esquerdo e 
direito (nao confunda com o forame oval persistente, veja adiante). O DSA e a anomalia 
cardiaca congenita mais comum e e geralmente assintomatico ate a vida adulta ( Fig. 12-4A) . — 


Morfologia. Os tres principals tipos de DSA sao classificados de acordo com sua 
localizaijao, como secundum, primum e sinus venosus. Os DSAs do tipo secundum (90% de 
todos os DSAs) resultam da deficiencia ou fenestrafao da fossa oval proximo ao centro do 
septo atrial. Eles geralmente nao estao associados a outras anomalias e podem ser de 
qualquer tamanho, unitarios ou multiplos, ou ser fenestrados. As anomalias primum (5% dos 
DSAs) ocorrem adjacente as valvas AV. Os defeitos do tipo sinus venosus (5%) estao 
localizados proximo a entrada da veia cava superior e podem estar associados ao retorno 
venoso pulmonar anomalo. 


Aspectos Clinicos. Os DSAs acarretam um shunt da esquerda para a direita, em grande parte 
porque a resistencia vascular pulmonar e consideravelmente menor do que a resistencia vascular 
sistemica e porque a complacencia (distenbilidade) do ventrlculo direito e muito maior que a do 
esquerdo. O fluxo sanguineo pulmonar pode estar duas a quatro vezes acima do normal. Um 
murmurio frequentemente esta presente em decorrencia de um fluxo excessivo pela valva 
pulmonar. Apesar da sobrecarga de volume do lado direito, os DSAs gerabnente sao bem 
tolerados e nao se tornam sintomaticos antes dos 30 anos; uma hipertensao pulmonar irreversivel 
nao e comum. O fechamento cirurgico de um DSAreverte as anormalidades hemodinamicas e 
previne complica 9 oes, incluindo a insuficiencia cardiaca, embolia paradoxal e doen?a vascular 
pulmonar irreversivel. — A mortalidade e baixa, e a sobrevida a longo prazo e semelhante a de 
uma populafao normal. 

Persistencia do Forame Oval 

Um forame oval persistente e um pequeno orificio criado por uma abertura de tecido no septo 
atrial na fossa oval. — No feto, o forame oval e um shunt da direita para a esquerda funcional 
importante, pois permite que o sangue rico em oxigenio da placenta nao passe pelos pulmoes 
ainda nao funcionais e trafegue diretamente do atrio direito para o esquerdo. O orificio e fechado 
ao nascimento em resposta ao aumento da pressao sanguinea do lado direito do corafao, e o 









tecido se fecha de modo permanente em aproximadamente 80% das pessoas. Nos restantes 20% 
dos individuos, o tecido nao selado pode abrir quando existe mais pressao do lado direito do 
corafao. Assim, hipertensao pulmonar persistente ou mesmo aumento transitorio de pressao do 
lado direito, tal como ocorre durante o moviraento do intestino, tosse ou espirro, podem produzir 
curtos periodos de shunt da direita para a esquerda, com possibilidade de embolia paradoxal. — 

Defeito do Septo Ventricular 

O fechamento incomplete do septo ventricular, permitindo a livre comunica 9 ao do sangue entre 
os ventriculos esquerdo e direito, e a anomalia cardiaca congenita mais comum ( Fig. 12-4B) . A 
maioria dos defeitos do septo ventricular (DSVs) estao associados a outras anormalidades 
cardiacas congenitas, tais como a tetralogia de Fallot; apenas 20% a 30% estao isolados. 


Morfologia. Os DSVs sao classificados de acordo com sua localizagao e tamanho. A 
maioria tern, aproximadamente, o tamanho do orificio da valva aortica. Cerca de 90% 
envolvem a regiao de septo interventricular membranoso (DSV membranoso) ( Fig. 12-5) . 
Os demais estao abaixo da valva pulmonar (DSV infundibular) ou dentro do septo muscular. 
Em bora a maioria dos defeitos frequentemente seja composta por uma unica lesao, os 
DVSs localizados no septo muscular podem ser multiplos (tambem chamado de septo em 
“queijo sui?o”). 












FIGURA 12-5 

Defeito do septo ventricular (tipo membranoso) demonstrado pela seta. 

(Cortesia de William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


Aspectos Clinic os. O significado funcional de um DSV depende do tamanho do defeito e se ele 
esta associado ou nao a ma formafoes do lado direito. Grandes DSVs causam dificuldades 
virtualmente desde o nascimento; lesoes menores em geral sao bem toleradas durante anos, e 
podem nao ser reconhecidas ate bem tarde em vida. Cerca de 50% dos DSVs musculares 
pequenos fecham de modo espontaneo. — Os defeitos grandes geralmente sao membranosos ou 
infundibulares, e eles geralmente provocam um fluxo de sangue significativo da esquerda para a 
direita, levando a hipertrofia do ventriculo direito e hipertensao pulmonar desde o nascimento. 
Com o passar do tempo, praticamente todos os pacientes com grandes DSVs sem corre 9 ao 
cirurgica desenvolvem uma doen 9 a vascular pulmonar irreversivel, que leva a reversao do shunt, 
cianose e morte. O fechamento cirurgico dos DSVs assintomaticos geralmente nao e realizado 
durante o primeiro ano de vida, na esperan 9 a de que ocorra o fechamento espontaneo. A 
corre 9 ao precoce, no entanto, deve ser realizada em bebes com grandes defeitos, para prevenir o 
desenvolvimento de doen 9 a vascular pulmonar obstrutiva irreversivel. 

Persistencia do Cana / Arterial 

A persistencia do canal arterial (PCA) (tambem chamada de canal arterial patente ou 
persistente) ocorre quando o canal arterial, uma estrutura fetal essencial que fecha 
espontaneamente, permanece aberto apos o nascimento ( Fig. 12-4C) . Na circula 9 ao fetal, o 
canal arterial permite a passagem de sangue da arteria pulmonar para a aorta, que (como no 
forame oval persistente) serve para desviar sangue dos pulmoes. Cerca de 90% das PCAs ocorre 
como anomalias isoladas. As demais estao com mais frequencia associadas ao DSV, a 
coarcta 9 ao da aorta e a estenose da valva aortica ou da valva pulmonar. 

A PCA produz um sopro caracteristico que e aspero e continuo, descrito como “semelhante ao 
som produzido por uma maquina”. A altera 9 ao clinica da PCA depende do seu diametro e do 
padrao cardiovascular do individuo. — APCAgerahnente e assintomatica ao nascimento, e uma 
PCAestreita pode nao apresentar efeito no crescimento e desenvolvimento da crian 9 a. Como o 
shunt e da esquerda para a direita, nao ha cianose, mas o volume adicional e sobrecarga por 
pressao produzem altera 9 oes obstrutivas em arterias pulmonares pequenas, levando a reversao 
do fluxo e as suas consequencias. 

Existe um consenso geral de que uma PCA isolada deve ser fechada o mais cedo possivel. 
Inversamente, a preserva 9 ao da abertura do canal (por meio da administra 9 ao de prostaglandina 
E) assume grande importancia na sobrevida de bebes com inumeras malforma 9 oes congenitas 
que obstruem o fluxo sanguineo pulmonar ou sistemico. Por exemplo, na atresia de valva aortica, 
a PCAfornece uma via para o fluxo sanguineo sistemico. Dependendo do contexto, portanto, a 









PVA pode ser uma amea?a a vida ou algo que salva-vidas. 
Defeito do Septo Atrioventricular (DSAV) 


O defeito do septo atrioventricular (DSAV, tambem chamado de defeito completo do canal 
atrioventricular) resulta da falha de fusao adequada dos coxins endocardicos superiores e 
inferiores do canalAV. A consequencia e o fechamento incompleto do septo AV e a formafao 
defeituosa das valvas tricuspide e mitral ( Fig. 12-4D) . As duas formas mais comuns sao DSAV 
parcial (consistindo em um DSA primum e uma fenda no folheto mitral anterior, o que causa 
insuficiencia mitral) e o DSAV completo (consistindo em um grande defeito do septo AV e uma 
grande valva AV comum - basicamente um orificio no centro do cora 9 ao). Na forma completa, 
todas as quatro camaras cardiacas comunicam-se livremente, produzindo hipertrofia por volume 
em cada uma. Mais de um ter 90 de todos os pacientes com a forma completa de DSAV tern 
sindrome de Down. O reparo cirurgico e possivel de ser realizado. 



SHUNTS DA DIREITA PARA A ESQUERDA 


As doensas nesse grupo causam cianose no inicio da vida pos-natal (cardiopatia congenita 
cianotica). A tetralogia de Fallot, a mais comum desse grupo, e a transposi^ao de grandes arterias 
estao ilustradas na Fit’ura 12-6 . As outras incluem tronco arterial persistente, atresia da tricuspide 
e drenagem venosa pulmonar anomala total. 











FIGURA 12-6 

Diagrama esquematico dos shunts da direita para a esquerda mais importantes ( cardiopatia 
congenita cianotica). A, Tetralogia de Fallot classica. A dire?ao do fluxo de sangue atraves do 
DSV depende da gravidade da estenose subpulmonar, que, quando for grave, resulta em shunt 
da direita para a esquerda (seta). B, Transposi?ao dos grandes vasos com e sem DSV. Ao, 
aorta; AE, atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; TP, tronco pulmonar; AD, atrio direito; 
VD, ventriculo direito. 

(Cortesia de William D. Edwards, M.D., Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


Tetralogia de Fallot 

As quatro caracteristicas da tetralogia de Fallot (TOF) sao (1) DSV, (2) obstruqao da via de saida 
do ventriculo direito (estenose subpulmonar), (3) uma aorta que se sobrepoe ao DSV e (4) 
hipertrofia do ventriculo direito (Fig. 12-6A) . Todas as caracteristicas resultam 
embriologicamente do deslocamento anterossuperior do septo infundibular. 


Morfologia. O corafao geralmente esta aumentado e pode ter a “forma de uma bota” em 
razao da acentuada hipertrofia do ventriculo direito, particularmente na regiao apical. O 
DSV, em geral, e grande. A valva aortica forma a borda superior do DSV, sobrepondo-se, 
assim, ao defeito e as duas camaras ventriculares. A obstru?ao ao fluxo de saida do 
ventriculo direito e mais frequente em razao do estreitamento do infundibulo (estenose 
subpulmonar), mas pode estar acompanhada de estenose pulmonar valvular. As vezes, 
observa-se atresia completa da valva pulmonar e de partes variaveis das arterias 
pulmonares, de tal modo que um fluxo de sangue que passe por um canal patente ou por 
arterias bronquicas dilatadas, ou por ambos, torna-se necessario para a sobrevida. Tambem 
pode haver a insuficiencia da valva aortica ou DSA, e um arco aortico direito esta presente 
em cerca de 25% dos casos. 


Aspectos Clinicos. Mesmo se nao forem tratados, alguns pacientes com TOF sobrevivem ate a 
vida adulta (em estudos de pacientes nao tratados com essa condi^ao, 10% estavam vivos aos 20 
anos e 3% aos 40 anos). — As consequencias clinicas dependem da gravidade da estenose 
subpulmonar, pois isso determina a dire?ao do fluxo sanguineo. Se a estenose subpulmonar e 
leve, a anormalidade assemelha-se a um DSV isolado, e o shunt pode ser da esquerda para a 
direita, sem cianose (denominado de tetralogia cor de rosa). A medida que a gravidade da 
obstruipao aumenta, a resistencia ao fluxo de saida do ventriculo direito torna-se 
proporcionalmente maior. Conforme a pressao do lado direito se aproxima da ou excede a 
pressao do lado esquerdo, ha o desenvolvimento de shunt da direita para a esquerda, produzindo 
cianose (TOF classica). Com o aumento da gravidade da estenose subpulmonar, as paredes das 










arterias pulmonares tornam-se progressivamente menores e mais delgadas (hipoplasicas) e o 
diametro da aorta torna-se progressivamente maior. A medida que a crian 9 a cresce e seu 
cora 9 ao aumenta de tamanho, o orificio pulmonar nao se expande de modo proporcional, 
tornando a obstru 9 ao progressivamente pior. Como resultado, a maioria dos bebes com tetralogia 
sao cianoticos desde o nascimento ou tornam-se cianoticos pouco tempo depois. Contudo, a 
estenose subpulmonar protege a vasculatura pulmonar da sobrecarga de pressao, e a 
insuficiencia ventricular direita e rara, pois o ventriculo direito e descomprimido gra 9 as a 
passagem do sangue para dentro do ventriculo esquerdo e aorta. O reparo cirurgico completo e 
possivel para a TOF classica, porem e mais complicado para pessoas com atresia pulmonar e 
arterias bronquicas dilatadas. 

Transposigao das Grandes Arterias 

A transposigao das grandes arterias (TGA) exprime uma discordancia ventriculoarterial tal que a 
aorta surge do ventriculo direito e permanece anterior e a direita da arteria pulmonar, que 
origina-se do ventriculo esquerdo ( Figs. 12-5B e Fig. 12-7) . As conexoes AV sao normais 
(concordantes), ou seja, o atrio direito une-se ao ventriculo direito e o atrio esquerdo esvazia-se 
no ventriculo esquerdo. O defeito embrionario fundamental na TGA completa e a forma 9 ao 
anormal do tronco e septo aortopulmonar. Isso provoca a separa 9 ao das circula95es pulmonar e 
sistemica, uma condi 9 &o incompativel com a vida pos-natal, a menos que exista um desvio que 
possibilite mistura adequada de sangue. 











FIGURA 12-7 


Transposi^ao das grandes arterias. 

(Cortesia de William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


O prognostico dos bebes com TGAdepende do grau de “mistura do sangue”, da magnitude da 
hipoxia tecidual e da capacidade do ventriculo direito de manter a circulatjao sistemica. Os 
pacientes com TGA e DSV (cerca de 35%) podem ter um shunt estavel. Aqueles com apenas 
um forame oval persistente ou canal arterial (cerca de 65%), contudo, possuem shunts instaveis 
que tendem a se fechar e, por esta razao, necessitam de uma interven?ao imediata, ja nos 
primeiros dias de vida, para a criasao de um shunt (tal como septostomia atrial com cateter- 
balao). Ahipertrofia do ventriculo direito torna-se acentuada, ja que essa camara age como um 
ventriculo sistemico. Simultaneamente, a parede do ventriculo esquerdo torna-se delgada 
(atrofica), visto que esse ventriculo suporta a circulafao pulmonar de baixa de resistencia. Sem 
cirurgia, a maioria dos pacientes morre dentro dos primeiros meses de vida. Entretanto, em razao 
da consideravel melhora no reparo cirurgico nas ultimas decadas, muitas pessoas com TGA 










agora sobrevivem ate vida adulta. — 


Persistencia do Canal Arterial 

A persistence do canal arterial (PCA) origina-se de uma falha, durante o desenvolvimento, da 
separa9ao embrionaria do canal arterial na arteria aorta e pulmonar. Isso resulta em uma unica 
grande arteria que recebe sangue de ambos os ventriculos e promove as circulafdes sistemica, 
pulmonar e coronaria. Visto que o sangue proveniente dos dois ventriculos se mistura, ocorre 
cianose sistemica precoce, bem como um aumento do fluxo sanguineo pulmonar, acompanhado 
do perigo de hipertensao pulmonar irreversivel. 

Atresia da Tricuspide 

Aoclusao completa do orificio da valva tricuspide e conhecida como atresia da tricuspide. Isso 
resulta da divisao desigual do canal AV durante o periodo embrionario e, como consequencia, o 
tamanho da valva mitral e maior que o normal. Essa lesao esta quase sempre associada ao 
subdesenvolvimento (hipoplasia) do ventriculo direito. A circula^ao e mantida por meio de um 
shunt da direita para a esquerda por meio de uma comunica?ao interatrial (DSAou forame oval 
patente) e um DSV, que propiciam uma comunica9ao entre o ventriculo esquerdo e a arteria 
pulmonar que se origina do ventriculo direito hipoplasico. A cianose esta presente praticamente 
desde o nascimento e existe uma alta mortalidade nas primeiras semanas ou meses de vida. 

Drenagem Venosa Pulmonar Anomala Total (D VP AT) 

Adrenagem venosa pulmonar anomala total (DVPAT), na qual nao ha liga9ao direta das veias 
pulmonares com o atrio esquerdo, resulta da falta de desenvolvimento ou atresia da veia 
pulmonar comum no periodo embrionario. O desenvolvimento fetal se torna possivel atraves de 
canais sistemicos venosos primitivos que geralmente drenam do pulmao para a veia inominada 
esquerda ou para o seio coronario. Ha sempre a presen9a de forame oval patente ou DSA, 
permitindo que o sangue venoso pulmonar penetre no atrio esquerdo. As consequencias da 
DVPAT englobam hipertrofia por sobrecarga de volume e de pressao do atrio e ventriculo 
direitos e dilata9ao do atrio e ventriculo direitos e do tronco pulmonar. O atrio esquerdo € 
hipoplasico, mas o tamanho do ventriculo esquerdo geralmente e normal. A cianose pode estar 
presente em razao da mistura do sangue bem oxigenado com o mal oxigenado no local da 
comunica9ao venosa pulmonar anomala e da presen9a de um grande shunt da direita para a 
esquerda no DSA. 


ANOMALIAS CONGENITAS OBSTRUTIVAS 


A obstrufao congenita ao fluxo sanguineo pode ocorrer ao nivel das valvas cardiacas ou dentro 
de um grande vaso. — Exemplos relativamente comuns incluem estenose ou atresia da valva 
aortica e a coarcta9ao da aorta. A obstrufao tambem pode ocorrer dentro de uma camara, como 
acontece com a estenose pulmonar na TOF. 

Coarctagao da Aorta 

Acoarctafao (estreitamento, constrifao) da aorta possui uma alta frequencia quando comparada 
com as demais anomalias estruturais comuns. Os homens sao duas vezes mais afetados do que as 
mulheres, embora as mulheres com sindrome de Turner apresentem com frequencia uma 
coarcta?ao ( Cap. 5 ) . Duas formas classicas foram descritas: ( 1 ) uma forma “infantiT, com 
hipoplasia tubular do arco da aorta proximal a PCAque e frequentemente sintomatica no inicio 
da infancia e ( 2 ) uma forma “adulta”, na qual ha uma prega discreta e semelhante a uma crista 
no interior da aorta, na posifao exatamente oposta ao canal arterial fechado (ligamento arterial) e 
distal aos vasos do arco ( Fig. 12 - 8 ) . A gravidade da invasao do lumen aortico pela prega e 
variavel, algumas vezes deixando apenas um pequeno canal e em outras produzindo apenas um 
estreitamento minimo. Embora a coarcta9ao da aorta possa ocorrer como um defeito isolado, ela 
pode ser acompanhada de uma valva aortica bicuspide em 50 % dos casos e tambem pode estar 
associada a estenose aortica congenita, ao DSA, ao DSV, a regurgita9ao mitral e a aneurism as 
saculares no circulo de Willis no cerebro. 













Representa?ao esquematica que mostra a coarcta9ao da aorta com e sem PCA. Ao, aorta; 
AE, atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; TP, tronco pulmonar; AD, atrio direito; VD, 
ventriculo direito; PCA, persistence do canal arterial. 

(Cortesia de William D. Edwards. MD, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


As manifesta5oes clinicas dependem da gravidade do estreitamento e da persistence do canal 
arterial. A coarctagao da aorta acompanhada de canal arterial persistente geralmente leva a 
manifese^oes no inicio da vida; alem disso, ela pode provocar sinais e sintomas imediatamente 
apos o nascimento. Muitos bebes com essa anomalia nao sobrevivem ao periodo neonatal sem 
mtervenfao cirurgica ou com cateteres. Nesses casos, a passagem de sangue insaturado atraves 
do canal arterial produzcianose localizada na meede inferior do corpo. 

O prognostico da coarctagao da aorta sem persistencia de canal arterial e diferente, a menos que 
ela seja muito grave. Amaioria das crianfas e assintomatica e a doen9a pode prosseguir sem ser 
identificada ate na vida adulta. Em geral, ha hipertensao nas extremidades superiores, mas pulso 
fraco e pressao arterial menor nas extremidades inferiores, que estao associados a manifesta9oes 
de insuficiencia arterial (z.e., claudica9ao e extremidades frias). Uma caracteristica particular 
dos adultos e o desenvolvimento de uma circula9ao colateral entre os ramos arteriais pre- 
coarcta9ao e as arterias pos-coarcta9ao por intermedio de arterias intercostais e arterias 
mamarias internas com diametro aumentado, produzindo erosoes situadas nas faces inferiores 
das costelas e visiveis nas radiografias. 

Nas coarcta9oes significativas, os sopros estao presentes durante toda a sistole. As vezes, pode 
haver um fremito e ha cardiomegalia por causa da hipertrofia do ventriculo esquerdo. Na 
coarcta9§o da aorta nao complicada, a ressec9ao cirurgica seguida de anastomose termino- 
terminal ou a substitui9ao do segmento aortico afetado por um enxerto protetico produz 
excelentes resultados. 

Estenose e Atresia Pulmonares 

Essa malforma9ao relativamente frequente consiste em uma obstru9ao da valva pulmonar, que 
pode variar de leve a grave; a lesao pode ser isolada ou parte de uma anomalia mais complexa - 
tetralogia de Fallot ou transposi9ao de grandes arterias. Desenvolve-se com frequencia uma 
hipertrofia do ventriculo direito, e ha, algumas vezes, dilata9ao pos-e stenotic a da arteria 
pulmonar decorrente de lesao na parede da arteria provocada pelo “fluxo em jato”. Quando ha 
simultaneamente uma estenose subpulmonar (como na tetralogia de Fallot), a alta pressao do 
ventriculo nao e transmitida para a valva e o tronco pulmonar nao e dilatado, podendo tornar-se 
hipoplasico. Quando a valva esta completamente atresica, nao ha comunica9ao entre o ventriculo 
direito e os pulmoes. Nesses casos, a anomalia esta associada a um ventriculo direito hipoplasico 
e a um DSA; o fluxo penetra nos pulmoes atraves de um canal arterial patente. A estenose leve 
pode ser assintomatica e compativel com uma vida longa, ao passo que os casos sintomaticos 
necessitam de corre9ao cirurgica. 


Estenose e Atresia Aorticas 








O estreitamento e a obstruct) congenitos da valva aortica podem ocorrer em tres locais: 
valvular, subvalvular e supravalvular. Na estenose aortica valvular, as cuspides podem estar 
hipoplasicas (pequenas), displasicas (espessadas e nodulares) ou em numero anormal 
(geralmente acomissurais ou unicomissurais). Na estenose ou atresia aorticas congenitas graves, 
a obstrufao da via de saida do ventriculo esquerdo leva ao subdesenvolvimento (hipoplasia) do 
ventriculo esquerdo e da aorta ascendente, algumas vezes acompanhado por fibroelastose 
endocardica densa, com aspecto de porcelana. O canal arterial precisa estar aberto para permitir 
um fluxo de sangue para a aorta e arterias coronarias. Essa constelafao de achados, denominada 
de sindrome do corag do esquerdo hipoplasico, e quase sempre fatal nas primeiras semanas de 
vida, quando o canal arterial se fecha, a menos que um procedimento paliativo seja realizado. 
Graus menos graves de estenose aortica congenita podem ser compativeis com uma sobrevida 
longa. Em 80 % dos casos, a estenose aortica congenita ocorre isoladamente. 

A estenose subaortica corresponde a um anel (tipo isolado) ou colarinho (tipo “em tunel”) 
espessos, formados por tecido endocardico fibroso e denso e situados abaixo do nivel das 
cuspides. A estenose aortica supravalvular e uma forma herdada de displasia aortica na qual a 
parede da aorta ascendente esta muito espessada, causando um estreitamento do lumen. Pode 
estar relacionada com um disturbio do desenvolvimento que afeta multiplos orgaos como 
resultado na dele9ao do cromossomo 7 , que inclui o gene para elastina. Outras caracteristicas da 
sindrome incluem hipercalcemia, anormalidades cognitivas e anomalias faciais marcantes 
(sindrome de Williams-Beuren). — Muta?oes no gene da elastina provavelmente causam a 
estenose aortica supravalvular, por meio da ruptura das interafoes entre as celulas do musculo 
liso e elastina durante a morfogenese arterial. 

A estenose subaortica geralmente esta associada a um sopro sistolico forte e algumas vezes a um 
fremito. A hipertrofia por pressao do ventriculo esquerdo se desenvolve em consequencia da 
obstru9ao do fluxo sanguineo, mas as estenoses congenitas sao bem toleradas, a menos que 
sejam muito graves. As estenoses leves podem ser tratadas com antibioticoterapia profilatica 
(para prevenir endocardite) e proibi^ao de atividades vigorosas, mas a amea9a de morte subita 
aos esfor90s esta sempre presente. 


Cardiopatia Isquemica 


Acardiopatia isquemica (Cl) e a principal causa de morte no mundo tanto para homens como 
para mulheres (no total, 7 milhoes por ano). A Cl e a designa<;ao genetica para um grupo de 
sindromes fisiologicamente relacionadas que resultam da isquemia do miocardio - um 
desequilibrio entre o suprimento (perfusao) e a demanda do cora9ao por sangue oxigenado. A 
isquemia abrange nao apenas uma insuficiencia de oxigenio, mas tambem uma disponibilidade 
reduzida de substratos nutrientes e uma remofao inadequada de metabolitos ( Cap. 1 ) . Por esta 
razao, a isquemia geralmente e menos tolerada pelo cora9ao do que a hipoxia, tal como ocorre 
na anemia grave, cardiopatia cianotica ou doen9a pulmonar avan9ada. 

Em mais de 90 % dos casos, a causa da isquemia miocardica e uma re dug do do fluxo sanguineo 
coronariano em razao de uma obstrugao aterosclerotic a nas arterias coronarias. Assim, a Cl e 
frequentemente denominada de doenga arterial coronariana (DAC) ou doenga cardiaca 
coronariana. Na maioria dos casos, ha um longo periodo (mais de decadas) de aterosclerose 
coronariana lenta, progressiva e silenciosa antes do aparecimento desses sintomas. Dessa forma, 
as sindromes da Cl sao apenas as manifestagoes tardias da aterosclerose coronariana que, 
provavelmente, se iniciou durante a infancia ou adolescencia ( Cap. 1 1 ) . 

A Cl apresenta-se com uma ou mais das seguintes manifesta9oes clinicas: 

Infarto do miocardio, a forma mais importante de Cl, no qual a isquemia provoca a morte do 
musculo cardiaco. 

Angina pectoris, na qual a isquemia nao e grave o suficiente para provocar infarto, mas pode 
ser uma amea9a para o infarto do miocardio. 

Cl cronica com insuficiencia cardiaca. 

Morte subita cardiaca. 


Alem da aterosclerose coronariana, a isquemia do miocardio pode ser causada por embolia 
coronariana, bloqueio de pequenos vasos sanguineos do miocardio e pressao sanguinea sistemica 
baixa (p. ex., choque). Alem do mais, no cenario de obstru9&o arterial coronariana, a isquemia 
tambem pode ser agravada por um aumento da demanda do cora9ao por energia (p. ex., como 
ocorre na hipertrofia do miocardio ou frequencia cardiaca aumentada [taquicardia]), pela menor 
disponibilidade de sangue ou oxigenio devido ao choque, ou por hipoxemia. Algumas condi9oes 
apresentam varios efeitos danosos; por exemplo, a taquicardia aumenta a demanda por oxigenio 
(por causa do maior numero de contra9oes por unidade de tempo) e diminui o suprimento (pela 
diminui9ao do tempo relativo da diastole, quando ocorre a perfusao cardiaca). 

Epidemiologia. A Cl, em suas varias formas, e a principal causa de morte tanto de homens como 
de mulheres nos Estados Unidos e em outras na9oes industrializadas. A cada ano, cerca de 
500.000 norte-americanos morrem de Cl. Por mais impressionantes que esses numeros possam 
ser, eles representam uma melhoria com rela9ao a prevalencia de 2 a 3 decadas atras. Desde o 
seu pico, em 1963 , a taxa global de mortes por Cl nos Estados Unidos caiu aproximadamente 
50 %. Esse declinio constitui um feito espetacular que resultou basicamente de (l)prevengao, 
realizada pela modifica9ao dos determinadores de risco, como o tabagismo, a eleva9ao do 
colesterol sanguineo e a hipertensao e ( 2 ) avangos diagnosticos e terapeuticos que perm item 



tratamentos mais precoces, mais efica2es e mais seguros. 0 ultimo inclui novos medicamentos, 
unidades coronarianas, trombolise para tratamento do IM, angioplastia coronariana transluminal 
percutanea, stents intravasculares, cirurgia para enxerto de bypass de arteria coronaria (CABG) e 
melhor controle de insuficiencia cardiaca e arritmias. Uma redufao adicional do risco pode ser 
potencialmente associada a manuten?ao de niveis sanguineos normais de glicose nos pacientes 
diabeticos, ao controle da obesidade, e ao tratamento profilatico com anticoagulante tipo aspirina 
em homens de meia-idade. Entretanto, a continua?ao desse progresso no seculo XXI sera 
particularmente desafiadora, em vista da previsao de duplica?ao do numero de individuos com 
mais de 65 anos de idade em 2050 e do aumento da longevidade dos “ baby boomers ”, da 
“epidemia de obesidade” e de outros fatores. De modo interessante, os determinantes geneticos 
da aterosclerose coronariana e Cl podem nao serem identicos, pois o IM ocorre em apenas uma 
pequena fra9ao dos individuos com doen9a coronariana. Por exemplo, o risco de IM, mas nao de 
aterosclerose coronariana, esta associado a varia9oes geneticas que modificam o metabolismo 
do Ieucotrieno B 4 . — 

Patogenia. O evento dominante nas sindromes da Cl e a petjusao coronariana diminuida com 
re lag do a demanda miocardica, decorrente de um estreitamento aterosclerotic o progressivo e 
cronico das arterias coronarias epicardicas, e de varios graus de alteragao aguda da placa 
sobreposta, trombose e vasoespasmo. Os elementos individuals e suas intera9oes serao discutidos 
adiante. 

Aterosclerose Cronica. Mais de 90 % dos pacientes com Cl tem aterosclerose em uma ou mais 
das arterias epicardicas. As manifesta9oes clinicas da aterosclerose coronariana sao, em geral, 
resultantes da progressiva invasao do lumen que leva a uma estenose (obstru9oes “fixas”) ou da 
ruptura aguda da placa acompanhada de trombose, ambas comprometendo o fluxo de sangue. 
Uma lesao obstrutiva fixa ocluindo 75 % ou mais do lumen geralmente e necessaria para 
provocar uma isquemia sintomatica induzida por exercicios fisicos (a maioria manifestada por 
dor no peito, conhecida como angina); com esse grau de oclusao, a vasodilata9ao arterial 
coronariana compensators nao e mais suficiente para satisfazer ate mesmo os aumentos 
moderados da demanda miocardica. A obstru9ao de 90 % do lumen pode levar a um fluxo 
sanguineo coronario inadequado mesmo no repouso. A isquemia miocardica progressiva induzida 
por oclusoes que se desenvolvem lentamente estimula a forma9ao de vasos colaterais ao longo 
do tempo, os quais podem proteger o cora9ao contra a isquemia e infarto do miocardio e mitigar 
os efeitos de estenoses de alto grau. — 

Em bora apenas um unico tronco coronariano epicardio principal possa estar afetado, duas ou tres 
arterias coronarias - a descendente anterior lateral (DAL), a circunflexa esquerda (CE) e a 
arteria coronaria direita (ACD) - estao frequentemente envolvidas na aterosclerose. 
Clinicamente, placas muito estenosantes podem estar localizadas em qualquer lugar dentro desses 
vasos, mas tendem a predominar dentro dos primeiros centimetros da DAL e CE e ao longo de 
toda a extensao da ACD. Algumas vezes, os ramos principals epicardicos secundarios tambem 
estao envolvidos (i.e., ramos diagonals da DAL, ramos marginais obtusos da CE ou ramo 
posterior descendente da ACD), mas a aterosclerose dos ramos intramurais (penetrantes) e rara. 

Altera9ao Aguda da Placa. O risco do desenvolvimento individual de Cl clinicamente importante 
depende, em parte, do numero, distribui9ao, estrutura e grau de obstru9ao das placas 


ateromatosas. Entretanto, as diversas variafdes nas manifestafdes clinicas da Cl nao podem ser 
explicadas pela doen9a anatomica somente. Isso e particularmente verdade para as sindromes 
coronarianas agudas, angina instave 1 , infarto do miocardio agudo e morte subita. As sindromes 
coronarianas agudas iniciam-se atraves de uma conversao subita e imprevisivel da placa 
ate rose lerotica estavel em uma lesao aterotrombotica potencialmente fatal com ruptura, erosao 
superficial, ulcera9ao, fissuramento ou hemorragia profunda ( Cap. 1 1 ) . Na maioria dos casos, a 
alterafao da placa provoca a formafao de trombos sobrepostos que ocluem parcial ou 
completamente a arteria afetada. 1^47 g; sses eventos agudos estao frequentemente associados a 
inflama?ao intralesional que, conforme voce lembrara, medeia a inicia^ao, progressao e 
complica9oes agudas da aterosclerose ( Cap. 11 ) . Para simplificar, o espectro de altera9oes 
agudas nas lesoes ateroscleroticas sera chamado de ruptura da placa ou altera9ao da placa. 

Consequencias da Isquemia Miocardica. Nessa sindrome, a consequencia mais importante e a 
isquemia miocardica ababco da regiao do trombo. A angina estavel resulta de aumentos da de- 
manda de oxigenio pelo miocardio que ultrapassam a capacidade das arterias coronarias 
acentuadamente estenosadas de elevar a oferta de oxigenio, mas ela geralmente nao esta 
associada a ruptura de placas. A angina instavel deriva de uma altera9ao subita na morfologia da 
placa, que desencadeia uma agrega9ao plaquetaria particularmente oclusiva ou a forma9ao de 
um trombo mural e, de uma vasoconstri9ao que provoca redu9oes intensas, mas transitorias do 
fluxo sanguineo coronariano. Em alguns casos, podem ocorrer microinfartos distais, secundarios 
a tromboembolia. No IM, a altera9ao aguda da placa produz uma oclusao trombotica total e 
subsequente morte do musculo cardiaco. Por ultimo, a morte subita cardiaca envolve uma lesao 
aterosclerotica na qual a placa rompida provoca isquemia miocardica regional que induz a 
arritmia ventricular fatal. Cada uma dessas sindromes importantes sera discutida em detalhes 
adiante, seguida da analise das consequencias importantes para o miocardio. 




ANGINA PECTORIS 


A angina pectoris (literalmente, dor no peito) e caracterizada por ataques paroxisticos e 
geralmente recorrentes de desconforto toracico precordial ou subesternal (descritos de modo 
variado como constritivos, em aperto, asfixiantes ou semelhantes a uma facada), causados por 
isquemia miocardica transitoria (1 segundo a 15 minutos) que nao chega a provocar a necrose 
celular que define o infarto. Os tres padroes de angina pectoris - ( 1 ) angina estavel ou tipica, ( 2 ) 
angina variante de Prinzmetal e ( 3 ) angina instavel ou em crescente - sao causados por varia? 6 es 
combinadas de demanda aumentada do miocardio, diminuifao da perfusao do miocardio e 
patologia arterial coronariana. Alem disso, nem todos os eventos isquemicos sao percebidos pelos 
pacientes ( isquemia silenciosa). — 
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FIGURA 12 - 9 . 

Representafao esquematica da progressao sequencial das lesoes na arteria coronaria e sua 
associa9ao a varias slndromes coronarias agudas. 


A angina estdvel, a forma mais comum, e por esta razao denominada de angina pectoris tipica. E 
causada pela redug do da perfusao coronariana (devido a aterosclerose estenosante cronica) com 
relagao a demanda do miocardio, tal como aquela produzida pela atividade flsica, excita9ao 
emocional ou por qualquer outra causa de sobrecarga cardlaca. A angina pectoris tipica 
geralmente e aliviada pelo repouso (que diminui a demanda) ou pela nitroglicerina, um potente 
vasodilatador (que aumenta a perfusao). 

A angina variante de Prinzmetal consiste em um padrao incomum de angina episodica que ocorre 
no paciente em repouso e e resultante de um espasmo da arteria coronaria. Embora os individuos 
com essa forma de angina possam ter aterosclerose coronariana significativa, os ataques 
anginosos nao estao relacionados com a atividade fisica, frequencia cardiaca ou pressao arterial. 
A angina de Prinzmetal geralmente responde de modo imediato a vasodilatadores, como a 
nitroglicerina e os bloqueadores do canal de calcio. 

A angina instavel ou em crescente refere-se a um padrao de dor que ocorre com uma frequencia 
crescente, frequentemente de duragao prolongada que e precipitada por esforgos 
progressivamente menores ou que ocorre mesmo em repouso. Na maioria dos pacientes, a angina 
instavel e causada pela ruptura da uma placa aterosclerotica com trombose parcial (mural) 
superposta e, possivelmente, forma9ao de embolos ou vasoespasmo (ou ambos). A angina 
instavel entao serve de alerta para um iminente IM agudo; alem disso, essa sindrome algumas 
vezes e denominada de anginapre-infarto. 








INFARTO DO MIOCARDIO (IM) 


O IM, tambem conhecido como “ataque cardiaco” consiste na morte do musculo cardiaco 
resultante de isquemia graveprolongada. E de longe a forma mais importante de CL Cerca de 1,5 
milhao de pessoas nos Estados Unidos sofrem IM anualmente. 

Incidencia e Fatores de Risco. O IM pode ocorrer em qualquer idade, mas sua frequencia 
eleva-se progressivamente com o aumento da idade e na presen?a de fatores que predispoem a 
aterosclerose. Cerca de 10% dos infartos do miocardio ocorrem em pessoas com menos de 40 
anos, e 45% ocorrem em pessoas com menos de 65 anos. Negros e brancos sao igualmente 
afetados. Durante toda a vida, os homens tem um risco significativamente maior de sofrer um 
IM do que as mulheres. — Alem disso, com exce?ao daquelas que possuem uma condi 9 &o que 
predispoe a aterosclerose, as mulheres estao grandemente protegidas contra o IM durante o 
periodo reprodutivo da vida. Entretanto, a diminui?ao do estrogenio que se segue a menopausa 
pode permitir o rapido desenvolvimento da doen 9 a arterial coronariana (DAC), e a Cl e a 
principal causa de morte entre as mulheres idosas. A terapia de reposi 9 ao hormonal pos- 
menopausa nao protege as mulheres contra aterosclerose e Cl ( Cap. 1 1) . — 

Patogenia. Analisaremos agora as bases da isquemia e as consequencias da isquemia do 
miocardio. 

Oclusao Arterial Coronariana. No caso de um IM tipico, a seguinte sequencia de eventos 
sucedem esta condi 9 ao (veja Cap. 11 para mais detalhes): 

O evento inicial consiste em uma altera 9 ao subita da morfologia de uma placa ateromatosa, 
que pode consistir em hemorragia no interior da placa, erosao ou ulcera 9 ao, ou ruptura ou 
fissuramento. 

Quando sao expostas ao colageno subepitelial e ao conteudo necrotico da placa, as plaquetas 
dao inicio aos processos de adesao, agrega 9 ao, ativa 9 ao e libera 9 &o de potentes agentes 
agregadores para formar o microtrombo. 

O vasoespasmo e estimulado por mediadores liberados das plaquetas. 

O fator tecidual ativa a cascata da coagula 9 ao, aumentando o volume do trombo. 
Frequentemente, dentro de minutos, o trombo evolui e oclui completamente o lumen do 
vaso. 


Aevidencia dessa sequencia e irrefutavel e provem (1) do estudo de necropsia de pacientes que 
morreram de IM, (2) de estudos angiograficos que mostram uma alta frequencia de oclusao 
trombotica imediatamente apos o IM, (3) da alta taxa de sucesso da revasculariza 9 ao 
coronariana {i.e., trombolise terapeutica, angioplastia, coloca 9 ao de stent e cirurgia) e (4) da 
demonstra 9 ao de lesoes aterosclerotic as rompidas residuais por meio da angiografia apos a 
trombolise. A angiografia coronariana realizada dentro de 4 horas do inicio do IM mostra uma 
arteria coronaria trombosada em quase 90% dos casos. Entretanto, quando a angiografia e adiada 
em ate 12 a 24 horas apos o inicio do IM, a oclusao e vista em apenas cerca de 60% das vezes, 
sugerindo que algumas oclusoes desaparecem devido a lise do trombo, relaxamento do espasmo, 
ou am bos. 

Em aproximadamente 10% dos casos, o IM transmural ocorre na ausencia de uma patologia 




vascular coronariana tlpica. Nesses casos, outros mecanismos podem ser responsaveis pela 
redufao do fluxo sanguineo coronario, incluindo: 

Vasoespasmo com ou sem aterosclerose coronariana, talvez associado a agrega9ao 
plaquetaria ou devido ao uso de cocaina. 

Embolos provenientes do atrio esquerdo, associados a fibrila9ao atrial, a um trombo mural 
situado no lado esquerdo ou a endocardite vegetante ou infectante, material protetico 
intracardiaco; ou embolos paradoxais provenientes do lado direito do cora9ao ou das veias 
perifericas que passam para a circula9§o sistemica, atraves de um forame oval patente, e 
causam oclusao coronariana. 

Isquemia sem aterosclerose e trombose coronariana detectaveis pode ser causada por 
desordens de pequenos vasos intramurais coronarianos, tais como vasculites, anormalidades 
hematologicas tais como a doen9a falciforme, deposi9ao de amiloide nas paredes 
vasculares e dissec9&o vascular; baixa pressao sistemica (choque); ou “prote9ao” do 
miocardio inadequada durante cirurgia cardiaca. 


Resposta do Miocardio. A obstrugao da arteria coronariana compromete o suprimento sanguineo 
a uma regiao do miocardio ( Fig. 12 - 10 ) provocando isquemia, disfun9ao do miocardio e potencial 
morte celular. A regiao anatomica irrigada por essa arteria e denominada de area de risco. O 
prognostico depende predominantemente da gravidade e dura9ao da priva9ao do fluxo ( Fig. 12 - 
11 ). 











FIGURA 12-10 


Angiograma post-mortem que mostra a face posterior do corasao de um paciente que morreu 
durante a evolufao de um infarto do miocardio agudo, demonstrando oclusao total da arteria 
coronaria direita distal por um trombo agudo (seta) e uma grande zona de hipoperfusao do 
miocardio envolvendo a parte posterior dos ventriculos direito e esquerdo, conforme indicado 
pelas cabegas de setas e que apresenta um enchimento de capilares quase ausente. O cora?ao 
foi fixado perfundindo-se as arterias coronarias com glutaraldeido e foi limpo com salicilato 
de metila, seguido de inje?ao intracoronariana de um polimero de silicone (amarelo). A 
fotografia e cortesia de Lewis L. Lainey. 

(Reproduzida com permissao de Schoen FJ: Interventional and Surgical Cardiovascular 
Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p. 
60.) 















FIGURA 12-11 



Sequencia temporal dos primeiros achados bioqulmicos e progressao da necrose apos o inlcio 
de uma isquemia miocardica grave. A, Alterafoes iniciais incluem perda de trifosfato de 
adenosina (ATP) e acumulo de lactato. B, Por aproximadamente 30 minutos apos o inlcio ate 
da isquemia mais grave, a lesao do miocardio e potenciabnente reversivel. Apos esse periodo, 
ocorre perda progressiva da viabilidade que se completa em 6 a 12 horas. Os beneficios 
proporcionados pela reperfusao sao maiores quando ela se instala precocemente e diminuem 
progressivamente a medida que ela e atrasada. 

(Modificada com a permissao de Antman E: Acute Myocardial infartion. In Braunwald E, 
Zipes DP, Libby P (eds): Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, 6th ed. 
Philadelphia, VVB Saunders, 2001 pp. 1114-1231.) 


A consequencia bioquimica imediata da isquemia do miocardio e a cessafao do metabobsmo 
aerobico em um periodo de segundos, levando a produ^ao inadequada de fosfatos de alta energia 
(p. ex., fosfato de creatinina e trifosfato de adenosina) e ao acumulo de produtos de degrada 9 ao 
potenciabnente nocivos (como o acido latico) ( Fig. 12-11A) . Por causa da extrema dependencia 
da fun^ao do miocardio do oxigenio, a isquemia grave induz a perda de contratilidade dentro de 
60 segundos. Esse fato pode precipitar o aparecimento de uma insuficiencia cardiaca aguda bem 
antes do inicio da morte das celulas do miocardio. Conforme detalhado no Capitulo 1, altera 9 oes 
ultraestruturais (incluindo o relaxamento miofibrilar, a deple 9 ao de gbcogenio e a tumefa 9 ao 
mitocondrial e celular) tambem desenvolvem-se dentro de poucos minutos do inicio da isquemia. 
Entretanto essas alteraqoes iniciais sao potencialmente reversiveis e a morte celular nao e 
imediata. Como demonstrado por estudos clinicos e experimentais, apenas a isquemia intensa que 
dura pelo menos 20 a 30 minutos ou mais leva a um dano irreversivel (necrose) de alguns miocitos 
cardiacos. Evidencia ultraestrutural de lesao de miocito irreversivel (defeitos estruturais primarios 
no sarcolema) desenvolve-se apenas apos uma isquemia do miocardio intensa e prolongada (tal 
como a que ocorre quando o fluxo sanguineo e 10% ou menos do que o normal). 

Uma caracteristica importante que marca as fases iniciais da necrose celular e o rompimento da 


















integridade do sarcolema, que permite que macromoleculas intracelulares saiam das celulas e 
cheguem ao intersticio cardiaco e, por ultimo, para o interior da microvasculatura e dos vasos 
linfaticos na regiao do infarto. Os testes que avaliam os niveis de proteinas do miocardio no 
sangue sao importantes no diagnostico e no tratamento do IM (veja adiante). Com a isquemia 
grave prolongada, segue-se a lesao da microvasculatura. A progressao temporal desses eventos 
esta resumida na Tabela 12-4 . 


TABELA 12-4 Tempo Aproximado ate o 
Inicio dos Eventos-chave nos Miocitos 
Cardiacos Isquemicos 


Caracteristica I (Tempo 

Inicio da deplegao de ATPljSegundos 

Perda da contratilidade l|<2 min 

Re dug ao do ATP || 

ate 50% do normal IjlOmin 

ate 10% do normal 1(40 min 

Lesao celular irreversivel 1(20-40 min 
Lesao microvascular ||>1 h 


ATP, trifosfato de adenosina. 


Na maioria dos casos de IM agudo, o dano permanente ao corag do ocorre quando a perfiisao do 
miocardio esta gravemente reduzida por um intervalo extenso (geralmente em 2 a 4 horns) (Fig. 
12-1 IB) . Esse retardo no inicio da lesao do miocardio permanente fomece a base para o 
diagnostico rapido no IM agudo - para permitir a intervenqao coronaria precoce, com a proposta 
de estabelecer a reperfusao e salvar o miocardio “em risco ” o maximo que for possivel. 

A progressao da necrose isquemica no miocardio esta resumida na Figura 12-12 . A isquemia e 
mais pronunciada no subendocardio; entao, uma lesao irreversivel dos miocitos isquemicos 
ocorre primeiro na zona subendocardica. Com a isquemia mais extensa, uma Jrente de onda de 
morte celular se move atraves do miocardio e penetra cada vezmais na espessura transmural da 
zona isquemica. A localizagao precisa, tamanho e caracteristicas morfologicas especificas de um 
IM agudo dependem: 

Do local, intensidade e taxa de desenvolvimento das obstrugoes ateroscleroticas 
coronarianas devido a aterosclerose e trombose. 

Do tamanho do leito vascular irrigado pelos vasos obstruidos. 

Da duragao da oclusao. 




























Das necessidades metabolicas e de oxigenio do miocardio em risco. 

Da quantidade de vasos sanguineos colaterais. 

Da presen?a, local e intensidade de espasmo arterial coro-nariano. 

De outros fatores, tais como frequencia cardlaca, ritmo cardiaco e oxigena 9 ao sanguinea 



FIGIJRA 12-12 


Progressao da necrose do miocardio apos oclusao da arteria coronaria. A necrose comefa em 
uma pequena zona de miocardio abaixo da superficie do endocardio no centro da zona 
isquemica. A area que depende do vaso ocluido para perfusao e o miocardio “em risco” 
(sombreada). Note que uma zona muito estreita do miocardio imediatamente abaixo do 
endocardio e poupada da necrose, pois pode ser oxigenada por difusao a partir do ventriculo. 











A necrose geralmente completa-se em 6 horas apos o inicio da isquemia do miocardio grave. 
Entretanto, nos casos em que o sistema colateral arterial, estimulado pela isquemia cronica, esta 
bem desenvolvido e, portanto, mais efetivo, a progressao da necrose pode seguir um curso mais 
lento (possivelmente 12 horas ou mais). 

O conhecimento das areas do miocardio perfundidas pelas tres arterias coronarianas principal 
ajuda a correlacionar as regioes de obstru 9 §o vascular com as regioes de infarto do miocardio. 
Comumente, o ramo descendente anterior esquerdo da arteria coronaria esquerda (ACE) irriga a 
maior parte do apice do cora^ao (extremidade distal dos ventriculos), a parede anterior do 
ventriculo esquerdo e os dois ter?os do septo ventricular. Por conven 9 ao, a arteria coronariana 
(tanto a arteria coronariana direita [ACD] quanto a arteria circunflexa esquerda [CE]) que 
perfunde o ter 90 posterior do septo sao chamadas de “dominantes” (mesmo que a ACD e a ACE 
juntas perfundam a maioria do miocardio ventricular esquerdo). Na circula 9 ao dominante 
direita, presente em aproximadamente 4/5 dos individuos, a ACE geralmente perfunde apenas a 
parede lateral do ventriculo esquerdo, e a ACD irriga toda a parede livre do ventriculo direito, a 
parede posterobasal do ventriculo esquerdo e o ter 90 posterior do septo ventricular. Entao, as 
oclusoes da ACD (bem como da arteria coronariana esquerda) podem provocar dano ventricular 
esquerdo. As arterias coronarias direita e esquerda atuam como arterias terminais, embora 
anatomicamente a maioria dos cora 9 oes apresente numerosas anastomoses intercoronarianas 
(conexoes chamadas de circula 9 ao colateral). Pouco sangue circula atraves da circula 9 ao 
colateral no cora 9 ao normal. Entretanto, quando uma arteria esta muito estreitada, o sangue 
passa pelas colaterais por um sistema de alta a baixa pressao e provoca a amplia 9 ao dos canais. 
Assim, a dilata 9 ao progressiva e o crescimento de vasos colaterais, estimulados pela isquemia, 
podem desempenhar um papel no fornecimento de fluxo sanguineo para areas do miocardio que 
estao desprovidas de perfusao adequada. 

Infarto Transmural versus Subendocardico. A distribu^ao da necrose do miocardio esta 
correlacionada com a localiza 9 ao e causa da redu 9 ao da perfusao ( Fig. 12-16) . A maioria dos 
infartos do miocardio e transmural, no qual a necrose isquemica envolve toda ou quase toda a 
espessura da parede ventricular na distribu^ao de uma unica arteria coronaria. Esse padrao de 
infarto geralmente esta associado a combina 9 ao de aterosclerose coronariana cronica, altera 9 ao 
aguda da placa e trombose superposta (conforme discutido anteriormente). Em contraposi 9 ao, o 
infarto subendocardico (nao transmural) constitui uma area de necrose isquemica limitada ao 
ter 90 inferior interno a metade da parede ventricular. Como a zona subendocardica e 
normahnente a ultima regiao perfundida do miocardio, essa area e a mais vulneravel a qualquer 
redu 9 ao do fluxo coronario. Um infarto subendocardico pode ocorrer como resultado do 
rompimento de uma placa seguido por um trombo coronario que se torna lisado antes da necrose 
do miocardio se estender ao longo de toda espessura da parede; nesse caso, o infarto estara 
limitado a regiao irrigada pela arteria coronaria que foi atingida pela altera 9 ao na placa. 
Entretanto, os infartos subendocardicos tambem podem resultar da redu 9 ao prolongada e intensa 
da pressao arterial sistemica, como ocorre no choque, muitas vezes superposta a estenoses 
coronarianas cronicas, mas nao criticas. Nos casos de hipotensao global, os infartos 
subendocardicos resultantes geralmente sao circunferenciais, em vez de estarem limitados a 
regiao irrigada por uma unica arteria coronaria importante. De acordo com as altera 9 oes do 
eletrocardiograma resultantes de isquemia/necrose do miocardio em varias regioes, os infartos 
transmurais frequentemente sao denominados de “infartos de eleva 9 ao ST” e os infartos 



subendocardicos sao conhecidos como “infartos de nao eleva?ao de ST”. 










Consequencias da isquemia miocardica seguida de reperfusao. A, Ilustra^ao esquematica da 
progressao da lesao isquemica miocardica e sua modifica 9 ao decorrente da restaurafao do 
fluxo (reperfusao). Os cocoes que sofrem curtos periodos de isquemia, < 20 minutos seguidos 
de reperfusao, nao desenvolvem necrose (lesao reversivel). Uma isquemia de curta dura 9 ao 
seguida de reperfusao produzatordoamento miocardico. Se a oclusao coronariana dura mais de 
20 minutos, com o passar do tempo uma frente de onda de necrose progride desde o 
subendocardio ate o subepicardio. A reperfusao instalada antes de 3 a 6 horas da isquemia salva 
o tecido isquemico, porem viavel. Esse tecido salvo tambem pode exibir atordoamento 
miocardico. A reperfusao apos 6 horas nao reduz de modo significativo o tamanho da area 

















infartada. B, Aspecto macroscopico do miocardio modificado pela reperfusao. C, Aspecto 
microscopico do miocardio modificado pela reperfusao. B, Infarto agudo do miocardio grande 
e intensamente hemorragico que atingiu a parede anterior de paciente com trombo na arteria 
descendente anterior esquerda tratado com estreptocinase, um agente fibrinolitico (corte de 
cora 9 ao corado com cloreto de trifeniltetrazolio). Pe 9 a orientada com a parede posterior para o 
alto. C, Necrose do miocardio com hemorragia e faixas de contrafao, visiveis como faixas 
escuras que atravessam algumas miofibras (seta). Esta e a aparencia caracteristica do 
miocardio acentuadamente isquemico que sofreu reperfusao. 


Morfologia. A evolufao temporal das altera 9 des morfologicas no IM agudo e subsequente 
cicatriza 9 ao estao resumidas na Tabela 12-5 . 


TABELA 12-5 Evolu 9 §o das Altera 9 oes Morfologicas do Infarto do Miocardio 


Tempo 

Caracterfsticas 

Macroscopicas 

Microscopio Optico 

Microscopio 

Eletronico 

LESAO REVERSIVEL 

O-Vzh 

Sem altera 9 ao 

Sem altera 9 ao 

Relaxamento 
das miofibrilas, 
perda de 
glicogenio; 
tumefa 9 ao 
mitocondrial 

LESAO IRREVERSIVEL 

Zz-4 h 

Sem altera 9 ao 

Geralmente sem altera 9 ao; 
ondula 9 ao variavel das fibras na 
borda 

Ruptura do 
sarcolema; 
mitocondrias 

com 

densidades 

amorfas 

4-12 h 

As vezes mosqueamento 

escuro 

Inicio da necrose por coagula 9 ao; 
edema; hemorragia 




Continua 9 ao da necrose por 
coagula 9 ao; picnose dos nucleos; 















































12-24 h 

Mosqueamento escuro 

miocitoscom hipereosinofilia; 
necrose marginal com faixas de 
contra? ao; inicio do infiltrado 
nsutrofilicQ 


1-3 dias 

Mosqueamento com a 
area central do infarto 
de cor amarelo- 
acastanhada 

Necrose por coagula?ao, com 
perda dos nucleos e das estria?oes; 
infiltrado inter Stic ial vigoroso de 
neutrofilos 


3-7 dias 

Borda hipe remica; 
amolecimento central 
amarelo-acastanhado 

Inicio da desintegra?ao das 
miofibras mortas, com morte de 
neutrofilos; fase inicial da 
fagocitose das celulas mortas pelos 
macrofagos na borda da area 
infartada 


7-10 

dias 

Amolecimento e 
Colorado amarelo- 
acastanhada em grau 
maxim o, com marge ns 
deprim idas vermelhho- 
acastanhadas 

Fase avan?ada da fagocitose das 
celulas mortas, fase inicial da 
forma?ao do tecido de granula?ao 
fibrovascular nas margens 


10-14 

dias 

Area infartada com 
bordas deprim idas 
ve r m e lho-a c inze nta da s 

Tecido de granula?ao bem 
organizado com novos vasos 
sanguine os e deposi?ao de 
colageno 


2-8 

semanas 

Cicatriz cinza- 
esbranqui?ada, que 
progride da borda para o 
centra da area infartada 

Aumento da deposi?ao de 
colageno, com diminui?ao da 
celularidade 


>2 

rneses 

Cicatriza?ao completa 

Cicatriz colagenosa densa 



Quase todos os infartos transmurais envolvem pelo menos uma regiao do ventriculo 
esquerdo (comprometendo a parede livre e septo do ventriculo) e envolvem quase toda a 
zona de perfusao da arteria coronariana ocluida, salvo uma borda estreita (de 
aproximadamente 0,1 mm) de miocardio subendocardico que e preservada, mantida por 
meio de difusao de oxigenio e nutrientes do lumen ventricular. 

Dos IMs provocados por obstru?ao da coronaria direita, 15% a 30% se estendem da parede 
posterior livre da por?ao septal do ventriculo esquerdo para dentro da parede do ventriculo 


























direito adjacente. O infarto isolado do ventriculo nao e comum (1% a 3% dos casos), assim 
como o infarto do a trio. 

As frequences de envolvimento de cada um dos tres troncos arteriais principals e as regioes 
correspondentes as lesoes do miocardio resultantes de infarto (no cora?ao direito dominante 
tipico) sao apresentadas a seguir (Fig. 12-13A) : 

• Arteria coronaria descendente anterior esquerda (40% a 50%): a area de infarto 
envolve a parede anterior do ventriculo esquerdo, proximo ao apice; a parte anterior do 
septo ventricular e o apice de modo circular 

• Arteria coronaria direita (30% a 40%): a area de infarto envolve a parede 
inferior/posterior do ventriculo esquerdo; a parte posterior do septo ventricular; e a 
parede livre inferior/posterior do ventriculo direito em alguns casos 

• Arteria coronaria circunflexa esquerda (15% a 20%): a area de infarto envolve a 
parede lateral do ventriculo esquerdo, com exce?ao do apice 
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FIGURA 12-13 


Distribui^ao da necrose isquemica do miocardio correlacionada com a localiza^ao e 
natureza da perfusao reduzida. A esquerda, as pos^oes dos infartos agudos transmurais 
resultando de oclusoes das arterias coronarias principais; de cima para baixo, arterias 
descendente anterior esquerda, circunflexa esquerda e coronaria direita. A direita, os tipos 
de infarto que resultam de uma oclusao parcial ou temporaria, hipotensao global ou 
oclusoes de pequenos vasos intramurais. 











As vezes, sao encontrados outros locais de lesoes arteriais coronarianas criticas, tais como a 
arteria coronaria principal esquerda, os ramos secundarios da arteria coronaria descendente 
anterior esquerda, ou os ramos marginais da arteria coronaria circunflexa esquerda. 

O aspecto macroscopico e microscopico de uma area de infarto a necropsia depende da 
dura^ao da sobrevida do paciente apos o IM.As areas lesadas passam por uma sequencia 
progressiva de altera 9 oes morfologicas que consistem em tipica necrose isquemica por 
coagulafao (o mecanismo predominante de morte celular no IM, embora tambem ocorra 
apoptose), seguida de inflama 9 §o e reparo que se assemelham muito as respostas teciduais a 
lesao em outros locais. 

A identifica 9 ao precoce das areas de infarto agudo do miocardio pode ser dificil, 
particularmente quando a morte ocorre poucas horas apos o inicio dos sintomas. As areas de 
infarto do miocardio com menos de 12 horas geralmente nao sao visiveis ao exame 
macroscopico. Contudo, em muitos casos, e possivel real 9 ar a area de necrose que surge 
primeiro apos 2 a 3 horas do infarto por meio da imersao de cortes de tecido em uma 
sohupao de cloreto de trifeniltetrazolio. Essa colora 9 ao histoquimica da uma cor vermelho- 
tijolo ao miocardio intacto nao infartado, onde a atividade desidrogenase (p. ex., lactato 
desidrogenase) esta preservada. Pelo fato de as desidrogenases extravasarem atraves das 
membranas lesadas das celulas mortas, um infarto aparece como uma zona palida e 
descorada ( Fig. 12-14 ). Posteriormente, dentro de 12 a 24 horas, a area do infarto pode ser 
identificada nas fatias macroscopicas fixadas de modo rotineiro devido a colora 9 ao 
vermelho-azulada provocada pelo sangue aprisionado e estagnado. Depois disso, a area do 
infarto transforma-se progressivamente em uma area mais bem definida amarelo- 
acastanhada e um pouco amolecida. Dentro de 10 dias a 2 semanas, ela e margeada por 
uma zona hiperemica de tecido de granula 9 §o altamente vascularizado. Nas semanas 
seguintes, a regiao lesada evolui para uma cicatriz fibrosa. 
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As alteragoe^TisropatoTo^ca^anTDen^a^^senian^um^sequenci^Dasiani^previsivel 
(resum ida na Fig. 12-15) . As altera?6es tipicas da necrose por coagula?ao se tornam 
detectaveis nas primeiras 6 a 12 horas. “Fibras onduladas” podem estar presentes na 
periferia da area do infarto; essas alterafoes resultam provavelmente do esfor 90 sistolico 
vigoroso realizado pelas fibras viaveis imediatamente adjacentes as fibras mortas nao 
contrateis, que em consequencia, sofrem alongamento. Uma outra altera^ao isquemica, 
porem subletal, pode ser observada nas margens das areas de infarto: a chamada 
degenera 9 ao vacuolar ou miocitolise, que origina grandes espa 90 s vacuolares no interior das 
celulas, os quais provavelmente contem agua. O musculo necrosado produzuma inflama 9 ao 
aguda (mais acentuada em 1 a 3 dias). Apos os macrofagos removerem os miocitos 
necrosados (mais pronunciada em 3 a 7 dias) e a zona lesada e progressivamente substituida 
por um tecido de granula 9 ao altamente vascularizado que cresce para o interior da area 
lesada (mais acentuado em 1 a 2 semanas) e se torna progressivamente menos 
vascularizado e mais fibroso. Na maioria dos casos, a cicatriza 9 ao ja esta bem avan 9 ada 
perto do final da sexta semana, mas a eficiencia do reparo depende do tamanho da lesao 
original. 
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FIGURA 12-15 


Caracteristicas microscopicas do infarto do miocardio e do seu reparo. A, Area de infarto 
com um dia de dura 9 &o que mostra necrose por coagulagao e fibras onduladas (alongadas 
e estreitas, ao serem comparadas com as fibras normais adjacentes, a direita). Os espa 90 s 
ampliados entre as fibras mortas contem liquido edematoso e neutrofilos dispersos. B, 
Infiltrado denso de leucocitos polimorfonucleares na area de infarto agudo do miocardio 
com 3 a 4 dias de dura 9 ao. C, Remo 9 §o quase completa dos miocitos necrosados por 
fagocitose (aproximadamente 7 a 10 dias). D, Tecido de granula 9 ao caracterizado por 
colageno frouxo e capilares abundantes. E, Area do infarto do miocardio bem cicatrizada 
com substitui 9 ao das fibras necrosadas por cicatrizcolagenosa densa. Presen 9 a de algumas 
celulas cardiacas residuais. 


Visto que a cura requer a participa 9 ao de celulas da inflama 9 ao que migram para a regiao 
lesada atraves dos vasos sanguineos intactos, que frequentemente sobrevivem apenas nas 
margens da area do infarto, o processo de cura da area do infarto inicia-se nas bordas e 
caminha em dire 9 &o ao centra. Assim, uma area de infarto grande pode nao se curar tao 
rapidamente nem tao completamente quanto uma area de infarto pequena. Uma area de 
infarto curado pode ter um aspecto nao uniforme, exibindo uma cura mais avan 9 ada na 
periferia. Quando a lesao esta completamente curada, e impossivel determinar sua idade 
(i.e., a cicatriz de tecido fibroso denso de uma lesao de 8 semanas e a de uma lesao de 10 









anos pode ter um aspecto semelhante). 

As areas de infarto podem expandir-se atraves de suas bordas por um periodo de dias a 
semanas por um processo de necroses sucessivas em regioes adjacentes (extensao). Nesses 
casos, o exame do cora9ao revela, com frequencia, uma zona central de infarto cuja cura 
esta mais avangada do que aquela da margem da area do infarto. Esse fato contrasta com o 
aspecto de uma area unica de infarto descrita anteriormente, na qual o reparo se encontra 
em fase mais avan^ada na periferia da lesao. A area do infarto pode se estender devido a 
propagagao retrograda de um trombo, de vasoespasmo proximal, da contratilidade cardiaca 
progressivamente deficiente que proporciona um fluxo de sangue extremamente reduzido 
por meio estenoses moderadas, do deposito de microembolos de plaquetas e fibrina, ou do 
aparecimento de uma arritmia que afeta ou funcionamento do corafao. 


Agora, iremos considerar as intervenfoes que tendem a limitar o tamanho do infarto pelo 
salvamento do miocardio que ainda nao esta necrotico. 

Modificagao da Area de Infarto por meio da Reperfusao. O modo mais eficaz de “salvar” um 
miocardio isquemico ameafado por um infarto consiste em restaurar a perfusao tecidual o mais 
rapido possivel, um processo conhecido como reperjusao. — Contudo, apesar da possibilidade de 
salvar o miocardio isquemico, a reperfusao tambem pode ativar complica9oes danosas, incluindo 
arritmias, hemorragia do miocardio com faixas de contrafao, dano celular irreversivel na area 
de lesao isquemica original ( lesao por reperfusao), lesao microvascular, e disfun^ao isquemica 
prolongada ( atordoamento miocardico ); estes serao discutidos posteriormente e resumidos nas 
Figuras 12-16 e 12-17 . A interven^ao coronariana ( i.e., trombolise, angioplastia, instalafao de 
stent ou cirurgia de enxerto de bypass de arteria coronaria [CABG]) frequentemente e usada na 
tentativa de dissolver, alterar mecanicamente ou sobrepor a lesao que iniciou o IM agudo. A 
proposta desses tratamentos e restaurar o fluxo sanguineo nas areas de risco para infarto e salvar 
o musculo cardiaco isquemico (mas ainda nao necrosado). Como a perda da viabilidade do 
miocardio no infarto e progressiva, ocorrendo por um periodo de varias horas ( Figs. 12-1 IB e 12- 
17A) , a reperfusao precoce pode salvar o miocardio e, portanto, limitar o tamanho do infarto, 
com consequente melhora da funtjao a curto e longo prazo e sobrevida. O beneficio potencial da 
reperfusao esta relacionado com (1) a rapidez em que a obstrufao coronaria e removida (as 
primeiras 3 a 4 horas iniciais sao criticas) e (2) a extensao de corre^ao da oclusao vascular e da 
lesao subjacente que foi gerada. Por exemplo, a trombolise pode remover um trombo que oclui 
uma arteria coronaria, mas nao altera a placa aterosclerotica subjacente que iniciou sua 
forma^ao. Por outro lado, a angioplastia coronariana transluminal percutanea (ACTP) com 
instala9ao de stent nao apenas elimina a oclusao trombotica, mas tambem e capaz de eliminar 
parte da obstru9ao original causada pela placa subjacente. O CABG proporciona um fluxo ao 
redor de um vaso bloqueado. 










OCLUSAO PERMANENTE OCLUSAO TEMPORARY COM REPERFUSAO 



Efeitos da reperfusao na viabilidade e fun^ao do miocardio. Apos a oclusao da arteria 
coronaria, a funfao contratil e perdida dentro de 2 minutos e a viabilidade comefa a diminuir 
apos aproximadamente 20 minutos. Se a perfusao nao for restabelecida (A), quase todo o 
miocardio da regiao afetada morrera. B, Se o fluxo for restabelecido, alguma necrose podera 
ser evitada, e o miocardio sera salvo e pelo menos alguma fun?ao retornara. Quanto antes a 
reperfusao for estabelecida, maior o grau de salvamento. Entretanto, o processo de reperfusao 
por si so pode provocar algum dano ( injuriapor reperfusao), e o retorno da fun 9 ao do miocardio 
salvo pode ser retardado por horas a dias ( disfungao ventricularpos-isquemica). 


Vale lembrar que (1) a isquemia intensa nao causa morte celular imediata mesmo nas regioes do 
miocardio mais intensamente afetadas, e (2) nem todas as regioes do miocardio tornam-se 
igualmente isquemicas. Portanto, o que ocorre apos a restaura 9 ao do fluxo pode variar de regiao 
para regiao. Conforme indicado na Figura 12-16A , a reperfusao do miocardio dentro de 20 
minutos apos o inicio da isquemia pode impedir todo o processo necrosante. A reperfusao apos 
um longo intervalo de tempo pode nao impedir todo o processo necrosante, mas pode salvar pelo 
menos alguns miocitos que teriam morrido. 

O aspecto tipico do miocardio isquemico que em seguida sofreu reperfusao esta ilustrado na 
Figura 12-16B e C . A area de infarto reperfundida geralmente apresenta hemorragia porque a 
vasculatura que foi lesada durante o periodo da isquemia vaza quando o fluxo e restaurado. O 
exame microscopico revela que os miocitos que foram lesados de modo irreversivel no 
momenta da reperfusao frequentemente apresentam feixes de contragao, que sao “ stripes ” 
intrace lulares intensamente eosinofilicas compostas de sarcomeros extremamente com prim idos. 
Isso resulta da contra 9 ao exagerada das miofibrilas no instante em que perfusao e restabelecida, 
pois, nesse momenta, a parte interna de uma celula ja morta, cujas membranas foram 
danificadas pela isquemia, e exposta a uma alta concentra 9 ao de ions calcio do plasma. Assim, a 
reperfusao nao apenas salva as celulas com lesao reversivel, mas tambem altera a morfologia das 
celulas que ja se encontravam danificadas de modo irreversivel no momento do refluxo. 

















Alem desses efeitos beneficos, a reperfusao tambem pode ter alguns efeitos danosos no 
miocardio isquemico vulneravel ( lesaopor reperfusao; Fig. 12-17B) . — A importancia clinica da 
lesao do miocardio por reperfusao e incerta. Conforme discutido no Capitulo 1 , a lesao por 
reperfusao pode ser mediada pelo estresse oxidativo, sobrecarga de calcio e inflama?ao 
importante iniciada durante a reperfusao. A lesao microvascular induzida pela reperfusao 
provoca nao apenas hemorragia, mas tambem edema epitelial que oclui capilares e pode limitar 
a reperfusao de miocardio lesado de modo critico (chamado de nao refluxo). 

As altera?6es bioquimicas tambem podem persistir por um periodo de dias a varias semanas nos 
miocitos que sao salvos da isquemia pela reperfusao. Acredita-se que essas altera^oes 
provoquem o fenomeno do miocardio atordoado, um estado de insuficiencia cardiaca reversivel 
que geralmente se mantem por varios dias. — A reperfusao tambem frequentemente induz 
arritmias. O miocardio que foi submetido a isquemia subletal cronica tambem pode entrar em 
um estado de metabolismo e fun?ao reduzidos que e denominado de hibernante. — A fun?ao do 
miocardio hibernante pode ser restabelecida pela revascularizafao (p. ex., pela cirurgia CABG, 
angioplastia ou instala?ao de stent). Paradoxalmente, a isquemia transitoria repetida de curta 
dura 9 ao pode proteger o miocardio do infarto (um fenomeno conhecido como pre- 
condicionamento) por mecanismos que nao sao bem conhecidos. — 

Aspectos Clinic os. O diagnostico classico do IM compreende os sintomas tipicos, testes 
laboratoriais para detectar a presenfa de proteinas do miocardio no plasma, e altera^oes 
caracteristicas no eletrocardiograma. Pacientes com IM frequentemente apresentam pulso fraco 
e rapido e transpiratjao profusa (diaforese). Adispneia decorrente da contratilidade deficiente do 
miocardio isquemico e a congestao e edema pulmonares resultantes sao comuns. Entretanto, em 
cerca de 10% a 15% dos pacientes o inicio e totalmente assintomatico e a doen 9 a e descoberta 
apenas por altera 9 oes no eletrocardiograma ou testes laboratoriais que mostram evidencia de 
lesao no miocardio (ver adiante). Esses IMs “silenciosos” sao particularmente comuns nos 
pacientes idosos e naqueles com diabetes melito. 

A avaliagao laboratorial do IM baseia-se na avalia 9 ao dos niveis sanguineos de proteinas que 
vazaram dos miocitos que morreram; essas moleculas incluem a mioglobina, troponinas Tel 
cardiacas e fra 9 ao MB da creatina-cinase (CK-MB), lactato desidrogenase e muitas outras ( Fig. 
12-18) . — O diagnostico da lesao miocardica e estabelecido quando os niveis sanguineos desses 
biomarcadores cardiacos estao aumentados no curso clinico da isquemia aguda. A velocidade de 
detecta 9 ao desses marcadores na circula 9 ao periferica depende de varios fatores, incluindo sua 
localiza 9 ao intracelular e peso molecular, fluxo sanguineo e drenagem linfatica na area do 
infarto e a velocidade de elimina 9 ao do marcador do sangue. 
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FIGURA 12-18 


Libera?ao de proteinas de miocitos no infarto do miocardio. Algumas dessas proteinas (p. ex., 
troponina I, C, ou T e creatina fosfocinase, fra^ao MB [CK-MB]) sao usadas como 
biomarc adores para o diagnostic o. 


Os marcadores mais sensiveis e especificos da lesao do miocardio sao proteinas especificas do 
coragao, particularmente as troponinas I e T (proteinas que regulam a contra 9 ao mediada por 
calcio do musculo esqueletico cardiaco). As troponinas I e T nao sao normalmente detectadas na 
circulafao. Apos o IM, os niveis de ambas contain a aumentar em 2 a 4 horas e atingem um 
pico em 48 horas. Considerada anteriormente como “padrao-ouro”, a creatina-cinase continua 
sendo util. A creatina-cinase, uma enzima que esta presente no cerebro, miocardio e musculo 
esqueletico, e um dimero composto por duas isoformas designadas “M” e “B”. Os homodimeros 
MM sao encontrados predominantemente nos musculos esqueletico e cardiaco; homodimeros 
BB, no cerebro, pulmao e muitos outros tecidos; e heterodimeros MB, principalmente no musculo 
cardiaco, com quantidades menores tambem sendo encontradas no musculo esqueletico. Como 
resultado, a forma MB da creatina-cinase (CK-MB) e sensivel, mas nao especifica, pois ela 
tambem esta elevada quando o musculo esqueletico foi lesionado. A CK-MB come 9 a a elevar-se 
dentro de 2 a 4 horas do inicio do IM, e os picos sao atingidos em cerca de 24 horas, retornando 
ao normal em aproximadamente 72 horas. Embora as sensibilidades diagnosticas das avalia 9 oes 
de troponina cardiaca e CK-MB sejam similares nos estagios iniciais de IM, os niveis elevados de 
troponina persistem por aproximadamente 7 a 10 dias apos o IM agudo, bem depois dos niveis 
CK-MB retornarem ao normal. Os niveis de troponina e CK-MB atingem o pico mais 
rapidamente em pacientes que tiveram sucesso na reperfusao, pois as proteinas sao retiradas do 
tecido necrosado mais rapidamente. A ausencia de alteragao dos niveis de CK-MB e troponina 
apos 2 dias exclui a possibilidade de diagnostico de IM. 

Consequencias e Complica 9 oes do IM. Um progresso extraordinario tern sido obtido no 















tratamento dos pacientes apos um IM agudo. Simultaneamente a redufao da mortalidade total 
por Cl desde os anos de 1960, a taxa de morte hospitalar declinou de cerca de 30% para 
aproximadamente 7% em pacientes que estao em tratamento. Metade das mortes associadas ao 
IM agudo ocorre dentro de 1 hora do inicio; a maioria desses individuos nunca chega ao hospital. 
As terapias administradas de rotina no curso do IM agudo incluem aspirina e heparina (para 
impedir trombose adicional); oxigenio (para minimizar a isquemia): nitratos (para induzir 
vasodilata^ao e reverter o vasoespasmo); inibidores beta-adrenergicos (betabloqueadores, para 
diminuir a demanda de oxigenio do cora^ao e reduzir o risco de arritmias); inibidores da enzima 
conversora de angiotensinogenio (ACE) (para limitar a dilata 9 ao ventricular); e manobras para 
abrir os vasos bloqueados, incluindo a administra?ao de agentes fibrinoliticos, angioplastia 
coronariana com ou sem stents cirurgia CABG. Aescolha da terapia depende do quadro clinico 
e do medico da institui^ao de tratamento. A angioplastia e altamente eficazem maos habilidosas, 
ao passo que a terapia fibrinolitica pode ser administrada com quase a mesma eficacia de uma 
infusao simples. Em geral, fatores associados ao prognostico ruim incluem idade avan 9 ada, 
genero feminino, diabetes melito e como resultado da perda cumulativa da fun 9 ao do miocardio, 
historia de IM anterior. 

Apesar dessas interven 9 des, muitos pacientes apresentam uma ou mais complica 9 des apos o IM 
agudo, incluindo as seguintes (algumas delas estao ilustradas na Fig. 12-19 ): 

Disfungao contratil. Os infartos do miocardio produzem anormalidades na fling ao do 
ventriculo esquerdo aproximadamente proporcional ao seu tamanho. Geralmente, ocorre 
algum grau de insuficiencia ventricular esquerda com hipotensao, congestao vascular 
pulmonar e transdu 9 ao para o interior dos espa 90 s pulmonares intersticiais, que podem 
progredir para edema pulmonar com dificuldade respiratoria. Uma “insuficiencia da 
bomba” intensa ( choque cardiogenico) ocorre em 10% a 15% dos pacientes apos um IM 
agudo, geralmente naqueles com uma area de infarto grande (> 40% do ventriculo 
esquerdo). O choque cardiogenico tern uma taxa de mortalidade de 70% e e responsavel por 
dois ter 90 s das mortes hospitalares. 

Arritmias. Muitos pacientes apresentam irritabilidade miocardica e/ou disturbios de condu 9 ao 
apos o IM que levam a arritmias potencialmente fatais. As arritmias associadas ao IM 
incluem a bradicardia sinusal, bloqueio cardiaco (assistole), taquicardia, contra 9 oes 
ventriculares prematuras ou taquicardia ventricular e fibrila 9 ao ventricular. Pelo fato de 
algumas partes do sistema de condu 9 ao atrioventricular (fence de His) estarem localizadas 
no miocardio inferosseptal, as areas de infarto situadas nessa regiao tambem podem estar 
associadas a um bloqueio cardiaco. 

Ruptura do miocardio. As sindromes da ruptura cardiaca resultam do enfraquecimento 
mecanico que ocorre no miocardio necrosado e subsequentemente inflamado, e 
compreendem (1) ruptura da parede ventricular livre (mais comum), com hemopericardio 
e tamponamento cardiaco ( Fig. 12-19A) ; (2) ruptura do septo ventricular (menos comum), 
que leva a um DSV agudo e a um shunt da esquerda para a direita ( Fig. 12-19B) : e (3) 
ruptura dos musculos papilares (a menos comum) que resulta em inicio agudo de intensa 
regurgita 9 ao mitral ( Fig. 12-19C) . A ruptura da parede livre e mais frequente 3 a 7 dias 
depois do IM, quando a necrose por coagula 9 ao, infiltra 9 ao de neutrofilos e lise do tecido 
conjuntivo cardiaco ja enfraqueceram de modo consideravel o miocardio (media, 4 a 5 
dias; intervalo, 1 a 10 dias). A parede anterolateral na regiao medioventricular e a regiao 
mais comum para ruptura de parede livre apos o infarto. Os fatores de risco para ruptura de 
parede livre incluem idade acima dos 60 anos, sexo feminino e hipertensao preexistente. 






Essa complica?ao ocorre com menos frequencia em pacientes sem historia anterior de IM 
porque a cicatrizagao fibrotica associada tende a inibir a lacera?ao do miocardio. As 
rupturas agudas da parede livre geralmente levam a morte muito rapidamente. Contudo, 
uma aderencia pericardica estrategicamente localizada que interrompe uma ruptura pode 
levar a forma^ao de um falso aneurisma (hematoma localizado que se comunica com a 
cavidade ventricular). A parede do falso aneurisma consiste apenas em epicardio e 
pericardio parietal aderente e, assim, muitas podem acabar se rompendo. 

Pericardite. Uma pericardite fibrinosa ou fibrino-hemorragica (sindrome de Dressier) 
geralmente desenvolve-se por volta do segundo ou terceiro dias apos um infarto transmural, 
como resultado da inflama?ao do miocardio subjacente ( Fig. 12-19D) . 

Infarto do ventriculo direito. Em bora o infarto isolado do ventriculo direito seja incomum, o 
infarto do miocardio do ventriculo direito frequentemente acompanha a lesao isquemica do 
ventriculo esquerdo posterior adjacente e do septo ventricular. Uma area de infarto do 
ventriculo direito de um ou outro tipo pode causar insuficiencia cardiaca aguda direita 
associada a forma 9 ao de uma cole 9 ao de sangue na circula 9 ao venosa e hipotensao 
sistemica. 

Extensao da area do infarto. Uma nova necrose pode ocorrer adjacente a uma area de 
infarto preexistente. 

Expansao da area do infarto. Devido ao enfraquecimento do musculo necrosado, pode haver 
estiramento desproporcional, adelga 9 amento e dilata 9 ao da regiao do infarto (especialmente 
nos casos de areas de infarto anterosseptais), que frequentemente estao associados a um 
trombo mural ( Fig. 12-19E) . 

Trombo mural. Em qualquer infarto, a combina 9 ao entre uma anormalidade na 
contratilidade miocardica local (que causa estase) e um dano endocardico (que produzuma 
superficie trombogenica) pode estimular a trombose mural ( Cap. 4) e, potencialmente, o 
tromboembolismo. 

Aneurisma ventricular. Ao contrario dos falsos aneurismas mencionados anteriormente, os 
verdadeiros aneurismas da parede ventricular sao limitados pelo miocardio cicatrizado. Uma 
complica 9 ao tardia, os aneurismas da parede ventricular resultam muitas vezes de uma 
grande area de infarto anteros-septal transmural (frequentemente uma que sofreu 
expansao) que cicatriza formando uma grande regiao de tecido cicatricial delgado, que 
paradoxalmente se projeta durante a sistole ( Fig. 12-19F) .As complica 9 oes dos aneurismas 
ventriculares compreendem o trombo mural, as arritmias e a insuficiencia cardiaca, porem 
nao ocorre ruptura da parede fibrosada. 

Disfungao dos musculospapilares. Conforme mencionado anteriormente, a disfun 9 ao de um 
musculo papilar pode ocorrer apos IM. Com maior frequencia, a regurgita 9 ao mitral apos o 
infarto resulta da disfun 9 ao isquemica inicial de um musculo papilar e do miocardio 
subjacente e, mais tarde, da fibrose e do encurtamento dos musculos papilares ou da 
dilata 9 ao ventricular (ver adiante). 

A insuficiencia cardiaca progressiva tardia sera discutida a seguir, na se 9 ao sobre Cl 
cronica. 
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FIGURA 12-19 


Complica 5 oes do infarto do miocardio. Sindromes da ruptura cardiaca (A-C). A, Ruptura do 
miocardio anterior em um infarto agudo {seta). B, Ruptura do septo ventricular (seta) . C, 
Ruptura completa de um musculo papilar necrosado. D, Pericardite fibrinosa que mostra a 
superficie escura e aspera do epicardio sobrejacente a uma area de infarto agudo. E, Expansao 
inicial de area de infarto anteroapical com adelgasamento da parede (seta) e trombo mural. F, 
Grande aneurisma apical em ventriculo esquerdo. O ventriculo esquerdo esta a direita nesta 
vista apical das quatro camaras cardiacas. 

(A-E, Reproduzidas com permissao de Schoen FJ: Interventional and Surgical 
Cardiovascular Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles, Philadelphia, VVB 
Saunders, 1989; F, Cortesia de William Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


A propensao para complicagoes especificas e o prognostico apos um IM dependem basicamente 
do tamanho da area, do local e da espessura do infarto (infarto subendocardico ou transmural). Os 
infartos transmurais grandes possuem maior probabilidade de causar choque cardiogenico, 
arritmias e ICC tardia. Os pacientes com infartos transmurais anteriores apresentam um risco 











muito grande de ruptura da parede livre, expansao do infarto e formafao de trombos murais e 
aneurismas. Por outro lado, e mais provavel que os infartos transmurais posteriores apresentem, 
como complica 9 ao, graves bloqueios de condu^ao, envolvimento do ventriculo direito, ou ambos, 
e quando os defeitos agudos do septo ventricular ocorrem nessa area, eles sao de dificil 
tratamento. No geral, contudo, os pacientes com infartos anteriores tem um curso clinico 
substancialmente pior do que aqueles com infartos inferiores (posteriores). Nos infartos 
subendocardicos, apenas raramente ocorrem pericardite, ruptura e formafao de aneurismas. 

Alem da sequencia de reparo dos tecidos infartados descrita anteriormente, as areas do 
ventriculo que nao sofreram infarto sofrem hipertrofia e dilata 9 ao; o conjunto dessas altera 9 oes e 
chamado de remodelamento ventricular. A hipertrofia compensators do miocardio nao infartado 
e, inicialmente, hemodinamicamente benefica. Entretanto, o efeito adaptativo do remodelamento 
pode ser sobrepujado pela dilata 9 ao ventricular (com ou sem aneurisma ventricular) e pela 
maior demanda por oxigenio, que pode exacerbar a isquemia e deprimir a fun 9 §o cardiaca. 
Tambem podem existir altera 9 oes na forma e espessura do ventriculo devido a forma 9 ao de 
cicatriz e hipertrofia que depois reduzem a fun 9 ao cardiaca. Alguns desses efeitos colaterais 
parecem ser reduzidos por inibidores de ACE, que diminuem a dilata 9 ao ventricular que ocorre 
apos o IM. 

O prognostico a longo prazo apos um IM depende de muitos fatores, e os fatores mais 
importantes sao a qualidade da fun 9 ao do ventriculo esquerdo residual e a extensao das 
obstru 9 oes vasculares presentes no interior dos vasos que irrigam o miocardio viavel. A 
mortalidade total global dentro do primeiro ano e de cerca de 30%. Dai em diante, ha uma 
mortalidade de 3% a 4% entre os sobreviventes a cada ano que passa. A preven 9 &o do infarto por 
meio do controle dos fatores de risco nos individuos que nunca sofreram um IM (prevengao 
primaria ) e a preven 9 ao do reinfarto naqueles que se recuperaram de um IM agudo (prevengao 
secundaria) sao estrategias importantes que receberam muita aten 9 ao e tem alcan 9 ado sucesso 
consideravel. 


A rela 9 ao das causas, a fisiopatologia e as consequencias do IM estao resumidas na Figura 12-20 , 
incluindo os possiveis resultados de Cl cronica e morte subita, que serao discutidos a seguir. 
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FIGURA 12-20 


Representafao esquematica de varios mecanismos da progressao da cardiopatia isquemica 
(Cl), mostrando as inter-rela 5 oes entre a doenfa arterial coronariana, altera?ao da placa 
aguda, isquemia do miocardio, infarto do miocardio, Cl cronica, insuficiencia cardiaca 
congestiva e morte subita cardiaca. 






























Cl CRONICA 


A designa?ao de Cl cronica (CIC) e utilizada aqui para descrever insuficiencia cardiaca 
progressiva em consequencia de lesao miocardica isquemica. O termo cardiomiopatia isquemica 
e frequentemente usado pelos clinicos para descrever a Cl cronica. Na maioria dos casos, existiu 
um IM anterior e, algumas vezes, foi feita cirurgia de enxerto de bypass de arteria coronaria e/ou 
outras interven 9 oes previas. A Cl cronica geralmente aparece apos o infarto devido a 
descompensa 9 ao funcional do miocardio nao infartado hipertrofiado (ver a discussao previa 
sobre hipertrofia cardiaca). Contudo, em outros casos, uma doen 9 a arterial coronariana 
obstrutiva grave pode apresentar-se como Cl cronica na ausencia de infarto anterior. 


Morfologia. O cora 9 ao dos pacientes com CIC geralmente esta aumentado e pesado em 
decorrencia da hipertrofia e da dilata 9 &o do ventriculo esquerdo. Invariavelmente, ha um 
grau de aterosclerose obstrutiva nas arterias coronarias. Pequenas cicatrizes representando 
areas de infartos geralmente estao presentes. O endocardio mural pode apresentar alguns 
espessamentos fibrosos e trombos murais. Os achados microscopicos compreendem 
hipertrofia do miocardio, vacuoliza 9 ao subendocardica difusa e fibrose. 


Clinicamente, a Cl cronica pode ocorrer em pacientes que apresentaram episodios anteriores de 
IM ou ataques de angina. Em alguns individuos, entretanto, a lesao miocardica progressiva e 
silenciosa e a insuficiencia cardiaca e o primeiro indicio de CIC. O diagnostico apoia-se, em 
grande parte, na exclusao de outras formas de comprometimento cardiaco. Tais pacientes 
constituem quase a metade dos receptores de transplantes cardiacos. 




Morte Subita Cardlaca 


A morte subita cardiaca (MSC) atinge cerca de 300.000 a 400.000 individuos anualmente nos 
Estados Unidos. E definida como uma morte inesperada de origem cardiaca em individuos sem 
doen?a cardiaca sintomatica ou logo apos o inicio de um sintoma (geralmente dentro de 1 hora). 
A MSC geralmente e consequencia de uma arritmia letal (p. ex., assistole, fibrilagao ventricular). 
Amaioria dos casos frequentemente ocorre em um cenario de Cl; em alguns casos, a MSC e a 
primeira manifesta?ao clinica da Cl. 

A isquemia aguda do miocardio e o mecanismo desencadeante mais comum para arritmias fatais. 

— Embora a lesao isquemica possa afetar o sistema de condufao e gerar instabilidade cardiaca 
eletromecanica, na maioria dos casos a arritmia fatal e desencadeada por uma instabilidade 
eletrica induzida por isquemia do miocardio que esta distante do sistema de condu 9 ao. Os focos 
arritmogenicos frequentemente estao localizados adjacentes as cicatrizes deixadas por IM 
antigos. 

ond^oes nao ateroscleroticas associadas a MSC incluem: 

Anormalidades congenitas estruturais ou coronarianas. 

Estenose da valva aortica. 

Prolapso da valva mitral. 

Miocardite. 

Miocardiopatia dilatada ou hipertrofica. 

Hipertensao pulmonar. 

Arritmias cardiacas adquirida ou hereditaria. 

Hipertrofia cardiaca de qualquer origem (p. ex., hipertensao). 

Outras causas diversas, tais como altera 9 oes metabolicas sistemicas e hemodinamicas, 
catecolaminas e abuso de drogas, particularmente cocaina e metanfetamina. 


Morfologia. A aterosclerose coronariana acentuada com estenose critica (> 75%) 
envolvendo um ou mais dos tres principals vasos esta presente em 80% a 90% dos pa-cientes 
com MSC; apenas 10% a 20% dos casos sao de origem nao aterosclerotica. Geralmente sao 
observadas estenoses de alto grau (>90%); em aproximadamente metade, aguda de uma 
placa e observada, e em aproximadamente 25% sao vistas as altera 9 oes diagnosticas de IM 
agudo. — Isso sugere que muitos pacientes que morrem rapidamente estao sofrendo um IM, 
mas o pequeno intervalo do inicio para a morte impede o desenvolvimento das altera 9 oes 
miocardicas diagnosticas. Entretanto, em um estudo sobre aqueles que foram ressuscitados 
de modo bem-sucedido de uma parada cardiaca subita, apenas 39% dos pacientes 
apresentaram um novo IM. — Assim, a maioria da MSC nao esta associada a IM agudo; a 
maior parte dos casos parecer resultar de irritabilidade induzida por isquemia do miocardio 
que inicia arritmias ventriculares malignas. Cicatrizes de infartos anteriores e vacuoliza 9 ao 
do miocito subendocardico indicativa de isquemia cronica grave sao comuns em tais 
pacientes. 
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As condigoes hereditarias associadas a MSC sao importantes, pois elas fornecem a base para 
intervenfao em membros familiares sobreviventes. — Algumas dessas desordens estao 
associadas a anormalidades anatomicas reconheciveis (p. ex., anomalias congenitas, 
cardiomiopatia hipertrofica, prolapso da valva mitral). Entretanto, outras arritmias hereditarias 
podem precipitar a morte subita na ausencia de patologia cardiaca estrutural (tambem chamadas 
de desordens eletricas primarias). Essas sindromes so podem ser diagnosticadas de modo 
definitivo por testes geneticos, que sao realizados naqueles com historia familiar positiva ou uma 
arritmia nao letal inexplicada. 

As anormalidades eletricas primarias do cora?ao que predispoem a MSC incluem sindrome de 
QT longo, sindrome de Brugada, sindrome de QT curto, taquicardia ventricular polimorfica 
catecolaminergica, sindrome de Wolf-Parkinson-White, sindrome de seio doente congenita, e 
doenfa de condu?ao cardiaca isolada. — As mais importantes dessas desordens tambem sao 
chamadas de canelopatias, que sao causadas por muta 9 oes em genes que sao necessarios para a 

fun?ao normal dos canais ionicos. — Essas desordens (a maioria de heran?a autossomica 
dominante) envolve tanto genes que codificam canais ionicos (incluindo Na + , K + e Ca + ) quanto 
proteinas acessorias que sao essenciais para a fun<;ao normal dos mesmos canais, sendo 
responsaveis pela condu 9 ao das correntes eletricas que medeiam a contra 9 ao do cora 9 ao. O 
prototipo e a sindrome do QT longo, caracterizada pelo prolongamento do segmento QT nos 
eletrocardiogramas e susceptibilidade a arritmias ventriculares malignas. As muta 9 oes em sete 
genes diferentes sao responsaveis pela maioria dos casos de sindrome de QT longo. As muta 9 oes 
mais frequentes estao nos genes que codificam KCNQ1 e resultam em correntes de potassio 
reduzidas. Os canais ionicos sao necessarios para a fun 9 &o normal de muitos tecidos, e certas 
anomalias no canal tambem estao associadas a desordens de musculo esqueletico e diabetes; 
contudo, as anomalias no canal sao desordens isoladas do cora 9 ao. 

O prognostico de muitos pacientes vulneraveis a MSC, incluindo aqueles com IC cronica, e 
melhorado de modo acentuado com a implanta 9 ao de marcapasso ou um desfibrilador 
cardioversor automatico, que sente e evita um episodio de fibrila 9 ao ventricular. — 


Cardiopatia Hipertensiva 


A cardiopatia hipertensiva (CH) e a resposta do cora?ao a demanda aumentada induzida pela 
hipertensao, que provoca sobrecarga de pressao e hipertrofia ventricular. Embora seja mais 
comumente observada no lado esquerdo do cora?ao como resultado de hipertensao sistemica, a 
hipertensao pulmonar pode provocar CH direita ou cor pulmonale. 


CARDIOPATIA HIPERTENSIVA SISTEMICA (ESQUERDA) 


Na hipertensao, a hipertrofia do corafao e uma resposta adaptativa a sobrecarga por pressao que 
pode levar a disfun^ao do miocardio, dilata 9 ao cardiaca, ICC e a alguns casos de morte subita. 
Os criterios minimos para o diagnostico de CH sistemica sao: (1) hipertrofia do ventriculo 
esquerdo (geralmente concentrica) na ausencia de outra patologia cardiovascular e (2) historia ou 
evidencias patoldgicas de hipertensao. Entretanto, o estudo Framingham estabeleceu de forma 
inequivoca que mesmo a hipertensao leve (niveis apenas levemente acima de 140/90 mmHg), se 
suficientemente prolongada, induz hipertrofia do ventriculo esquerdo. Aproximadamente 25% da 
popula 9 ao dos Estados Unidos sofre de hipertensao de grau no minimo semelhante a este. A 
patogenia da hipertensao foi discutida no Capitulo 11 . 


Morfologia. A hipertensao leva a hipertrofia do ventriculo esquerdo por sobrecarga de 
pressao sem que ocorra inicialmente a dilatagao do ventriculo. Como resultado, a espessura 
da parede do ventriculo esquerdo aumenta o peso do cora 9 §o de modo 
desproporcionalmente ao aumento do tamanho total do cora 9 ao ( Fig. 12-21A) . A espessura 
da parede do ventriculo esquerdo pode exceder 2 cm, e o peso do cora 9 §o pode exceder 500 
g. Apos algum tempo, o aumento na espessura da parede do ventriculo esquerdo confere a 
essa camara uma rigidezque prejudica o enchimento diastolico, levando, com frequencia, a 
dilata 9 ao do atrio esquerdo. 



FIGURA 12-21 










Cardiopatia hipertensiva sistemica e pulmonar. A, Cardiopatia hipertensiva sistemica (do 
lado esquerdo). Ha um espessamento concentrico acentuado da parede do ventriculo 
esquerdo que causa redufao no tamanho do lumen. O ventriculo esquerdo e o atrio 
esquerdo ( asterisco ) estao a direita nesta vista apical das quatro camaras cardiacas. Um 
marcapasso esta presente no ventriculo direito (seta). B, Cardiopatia hipertensiva pulmonar 
(do lado direito) (cor pulmonale). O ventriculo direito esta muito dilatado, com 
espessamento da parede livre e hipertrofia das trabeculas (vista apical das quatro camaras, 
ventriculo direito a esquerdo). A forma do ventriculo esquerdo ( a direita) foi deformada 
pelo alargamento do ventriculo direito. 


Microscopicamente, a altera?ao mais precoce da CH sistemica e um aumento do diametro 
transversal dos miocitos, que pode ser dificil de ser visualizado ao exame microscopico de 
rotina. Em uma fase mais avan 9 ada, graus variaveis de aumento celular e nuclear se 
tornam evidentes, frequentemente acompanhados de fibrose intersticial. As altera?oes 
morfologicas, bioquimicas e moleculares que ocorrem na hipertrofia hipertensiva sao 
similares as observadas em outras condifoes associadas a sobrecarga por pressao do 
miocardio. 


A CH sistemica compensada pode ser assintomatica, produzindo apenas evidencias 
eletrocardiograficas ou ecocardiograficas de aumento do ventriculo esquerdo. Em muitos 
pacientes, a CH sistemica chama aten 9 ao devido a nova fibrila 9 ao atrial induzida pelo aumento 
do atrio esquerdo ou ICC. De acordo com a gravidade, dura 9 &o e causa subjacente da 
hipertensao e da adequa 9 &o do controle terapeutico, o paciente pode (I) levar uma vida normal 
por muitos anos e morrer de causas nao relacionadas, (2) desenvolver Cl em decorrencia dos 
efeitos colaterais da hipertensao sobre a aterosclerose coronariana, (3) sofrer um dano renal 
progressive ou um acidente vascular encefalico, ou (4) desenvolver uma insuficiencia cardiaca 
progressiva ou MSC. O controle eficazda hipertensao pode impedir o desenvolvimento ou levar a 
regressao da hipertrofia cardiaca e dos riscos inerentes a ela. 






CARDIOPATIA HIPERTENSIVA PULMONAR (DIREITA) ( COR 
PULMONALE) 


Normalmente, como a vasculariza 9 ao pulmonar esta na circula^ao de baixa pressao, o ventriculo 
direito possui uma parede mais fina e mais complacente do que o ventriculo esquerdo. — O cor 
pulmonale , como uma CH pulmonar isolada e frequentemente chamada, se origina da 
sobrecarga de pressao do ventriculo direito— e e caracterizado por hipertrofia do ventriculo 
direito, dilatafao e insuficiencia do ventriculo direito secundaria a hipertensao pulmonar. As 
causas mais comuns sao desordens nos pulmoes, especiabnente doen 9 as respiratorias cronicas, 
tais como enfisema ou hipertensao pulmonar primaria ( Tabela 12-6) . Deve-se lembrar que, 
contudo, a hipertensao pulmonar venosa ocorre tipicamente como uma complica 9 ao de 
cardiopatias do lado esquerdo de etiologias diversas. 


TABELA 12-6 Disturbios que Predispoem ao Cor Pulmonale 


DOEN^AS DO PARENQ UIMA PULMONAR 

Doen 9 a puhnonar obstrutiva cronica 

Fibrose mtersticial pulmonar difusa 

Pneumoconioses 

Fibrose cistica 

Bronquiectasias 


DOENCAS DOS VASOS PULMONARES 
Tromboembolismo puhnonar recorrente 
Hipertensao puhnonar primaria 

Arterite pulmonar extensa (p. ex., granulomatose de Wegener) 
Obstru 9 ao vascular induzida por drogas, toxinas ou radia 9 ao 
Microembolia extensa de tumor pulmonar 


DISTURBIOS Q UE AFETAM 0 MOVIMENTO DO TORAX 

Cifoescoliose 

Obesidade acentuada (sindrome de Pickwick) 

Doen 9 as neuromusculares 


DISTURBIOS Q UE PROVOCAM CONSTRICAO DAS ARTERIAS PULMONARES 

Acidose metabolica 
Hipoxemia 

Doen 9 a cronica da altitude 
Obstru 9 ao das vias aereas superiores 















Hipoventila?ao alveolar idiopatica 


O cor pulmonale pode ser agudo ou cronico. O cor pulmonale agudo pode surgir apos uma 
embolia pulmonar macifa. O cor pulmonale cronico geralmente resulta de hipertrofia (e 
dilatafao) do ventriculo direito secundaria a uma prolongada sobrecarga de pressao, tal como 
pode ocorrer nas doenfas pulmonares cronicas e em uma variedade de outras condi?oes, muitas 
das quais serao discutidas em mais detalhes no Capitulo 15 . 


Morfologia. No cor pulmonale agudo, ha acentuada dilatafao do ventriculo direito sem 
hipertrofia. No corte transversal, o ventriculo direito, que possui uma forma normal de 
crescente, exibe um formato ovoide dilatado. No cor pulmonale cronico, a parede do 
ventriculo direito espessa-se, as vezes ate 1 cm ou mais ( Fig. 12-21B) . Podem ser 
observadas etapas mais sutis de hipertrofia do ventriculo direito, como o espessamento dos 
fences musculares da via de saida, imediatamente abaixo da valva pulmonar, ou do feixe 
moderador, o feixe muscular que conecta o septo ventricular ao musculo papilar anterior do 
ventriculo direito. Algumas vezes, o ventriculo direito hipertrofiado comprime a camara 
ventricular esquerda, ou leva a regurgitasao tricuspide com espessamento fibroso desta 
valva. Normalmente, os miocitos do ventriculo direito estao dispostos de modo difuso e a 
parede contem gordura transmural; na hipertrofia do ventriculo direito, a gordura na parede 
pode desaparecer e os miocitos se alinham de modo circunferencial. 












Cardiopatia Valvular 


Adoen?a valvular pode chamar aten?ao do clinico devido a estenose, insuficiencia (regurgita^ao 
ou incompetencia), ou ambas. A estenose e a falha de uma valva em abrir-se completamente, 
impedindo, assim, o fluxo para frente. A insuficiencia, por outro lado, resulta da falha de uma valva 
em fechar-se completamente, permitindo, assim, um fluxo invertido. Essas anomalias podem ser 
isoladas ou coletivas, e podem envolver apenas uma unica valva ( doenga isolada ) ou mais do que 
uma valva (doenga combinada). A regurgitagao fiuncional e usada para descrever a 
incompetencia de uma valva originada de uma anomalia de uma de suas estruturas de suporte. 
Por exemplo, a dilata 9 ao do ventriculo direito ou esquerdo pode empurrar os musculos papilares 
ventriculares para banco e para fora, impedindo, assim, a coapta^ao dos folhetos mitrais ou 
tricuspides intactos. De modo semelhante, a dilatafao da arteria aorta ou pulmonar que separa as 
comissuras da valva e impede o fechamento complete das cuspides das valvas aortica ou 
pulmonar. A regurgita 9 ao da valva funcional mitral e particularmente comum na Cl 
(regurgitagao mitral isquemica). — 

As consequencias clinicas da disfun 9 ao valvar variam e dependem da valva envolvida, do grau 
da lesao, de quao rapido ela se desenvolve, e da velocidade e da qualidade dos mecanismos 
compensatorios. Por exemplo, a destrui 9 ao subita da cuspide de uma valva aortica por infec 9 ao 
(endocardite infecciosa; veja adiante) pode provocar regurgita 9 &o aguda e maci 9 a que pode ser 
rapidamente fatal. Por outro lado, estenose mitral reumatica geralmente se desenvolve de modo 
indolente por varios anos e seus efeitos clinicos sao frequentemente bem tolerados. Certas 
cond^oes podem complicar a cardiopatia valvular pelo aumento da demanda do cora 9 ao; por 
exemplo, a gravidez pode exacerbar a cardiopatia valvular e levar a um desfecho fetal ou 
materno desfavoravel. — A estenose ou insuficiencia valvular com frequencia produz altera 9 oes 
secundarias, tanto proximal como distal a valva afetada. Geralmente, a estenose valvular gera 
sobrecarga de pressao no cora 9 ao, ao passo que a insuficiencia valvular gera sobrecarga por 
volume no cora 9 ao. Alem disso, a eje 9 ao de sangue pelas valvas estenoticas estreitas pode 
produzir “jatos” de alta velocidade que lesam o endocardio no local que eles atingem. 

As anomalias valvulares podem ser congenitas (discutidas anteriormente) ou adquiridas. As 
estenoses adquiridas das valvas adrticas e mitral sao responsaveis por aproximadamente dois 
tergos de todas as doengas valvulares. A estenose valvular quase sempre ocorre em fun 9 &o de 
anomalia cronica da cuspide valvar que se torna evidente com o passar dos anos. Poucos 
disturbios provocam estenose valvular. Por outro lado, a insuficiencia valvular pode resultar de 
doen 9 a intrinseca das cuspides valvares ou lesao e distor 9 ao das estruturas de suporte (p. ex., a 
aorta, anel mitral, cordas tendineas, musculos papilares e parede ventricular livre). A 
insuficiencia valvular possui muitas causas e pode aparecer de modo agudo, com ruptura das 
cordas, ou cronica, como na cicatriza 9 ao e retra 9 ao dos folhetos. 

As causas de cardiopatia valvar adquirida estao resumidas na Tabela 12-7 e sao discutidas nas 
se 9 oes seguintes. As causas mais comuns das lesoes valvulares funcionais principals sao: 

Estenose aortica: calcifica 9 ao da valva aortica normal e de valva aortica bicuspide de 

origem congenita. 

Insuficiencia aortica: dilata 9 ao da aorta descendente relacionada a hipertensao e ao 

envelhecimento. 



Estenose mitral: cardiopatia reumatica. 

Insuficiencia mitral: degenera?ao mixomatosa (prolapso da valva mitral). 


Modifica3M^eM?r,W:TOfpa^§18©^#F^ 1 ^<Pft&#Sl 1 aYa 1 ^sM% 1 d i ^Pves. Hum 
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Doen^a da Valva Mitral 

Doen^a da Valva Aortica 

ESTENOSE MITRAL 

Cicatrizafao pos-inflamatoria (cardiopatia 
reumatica) 

ESTENOSE AORTICA 

Cicatriza 9 ao pos-inflam atoria 

(cardiopatia reumatica) 

Estenose aortica calcificada senil 
Calcifica 9 ao da valva deformada de 
origem congenita 

REGURGITAQAO MITRAL 
Anormalidades nos Folhetos e Comissuras 
Cicatriza?ao pos-inflam atoria 

Endocardite infecciosa 

Prolapso da valva mitral 

Drogas (p. ex., fen-fen) 

REGURGITACAO aortica 

Doen 9 a valvular intrinseca 

Cicatriza 9 ao pos-inflam atoria 

(cardiopatia reumatica) 

Endocardite infecciosa 

Anormalidades no Aparelho Tensor 

Ruptura do musculo papilar 

Disfun?ao do musculo papilar (fibrose) 
Ruptura das cordas tendineas 

Doen^a Aortica 

Dilata 9 ao aortica degenerativa 

Aortite sifilitica 

Espondilite anquilosante 

Artrite reumatoide 

Sindrome de Marfan 

Anormalidades na Cavidade do Ventriculo 
Esquerdo e/ou no Anel 

Dilata^ao do VE (miocardite, 

miocardiopatia dilatada) 

Calcifica?ao do anel mitral 


|vE, ventriculo esquerdo. 





















DEGENERA£AO VALVULAR CAUSADA POR CALCIFICA£AO 


As valvas cardiacas estao sujeitas a estresses mecanicos altamente repetitivos, particularmente 
nos pontos em que as cuspides e os folhetos se dobram, em consequencia de (1) 40 milhoes de 
ciclos cardiacos ou mais por ano, (2) deformasoes teciduais substanciais em cada ciclo e (3) 
gradientes de pressao transvalvulares de fase fechada de aproximadamente 120 mmHg para a 
valva mitral e de 80 mmHg para a valva aortica. Portanto, nao e de surpreender que essas 
estruturas normalmente delicadas sofram lesoes cumulativas e calcifica 9 ao distrofica (depositos 
de sais de fosfato de calcio), que podem levar a uma doen?a clinicamente importante. — 
Estenose Aortica Calcificada 

Aestenose aortica e mais comum de todas as anomalias valvulares. A estenose aortica adquirida 
e geralmente a consequencia do “uso e desgaste” associado a idade tanto de valvas 
anatomicamente normais quanto das valvas bicuspides congenitas (aproximadamente 1% da 
popula<;ao). — A prevalencia da estenose aortica, estimada em 2%, esta aumentando com o 
aumento da idade media da popula^o. A estenose de valvas aorticas previamente normais 
(chamada de estenose aortica calcificada senil) geralmente ganha a atenfao clinica nas setima a 
nona decadas de vida, ao passo que a valvas bicuspides estenoticas tendem a estar presentes em 
pacientes com 50 a 70 anos de idade. 

Estudos anteriores atribuiram a calcifica 9 ao da valva a degenera 9 ao por uso e desgaste e 
acumulo passivo e distrofico de hidroxiapatita, o mesmo sal de calcio que e encontrado no osso. 
— Estudos mais recentes sugerem que a lesao cronica devido a hiperlipidemia, hipertensao, 
inflama 9 ao e a outros fatores implicados na aterosclerose pode ter um papel importante e 
preceder a calcifica 9 ao. Esta claro, entretanto, que a lesao da estenose aortica calcificada difere 
em alguns aspectos da aterosclerose. Mais impressionante, em vez de se acumular nas celulas 
musculares lisas, as valvas anormais contem celulas semelhantes a osteoblastos que sintetizam 
proteinas da matriz ossea e promovem a deposi 9 ao de sais de calcio. Valvas bicuspides sofrem 
maior tensao mecanica do que as valvas tricuspides normais, o que pode explicar porque elas se 
tornaram estenoticas mais rapidamente. 


Morfologia. A caracteristica morfologica da estenose aortica calcificada de origem nao 
reumatica (que afeta valvas tricuspides ou bicuspides) e a presen 9 a de massas calcificadas e 
amontoadas, situadas dentro das cuspides aorticas, que, por fim, se projetam ao longo das 
superficies de saida para dentro dos seios de Valsava, impedindo a abertura das cuspides. As 
margens livres das cuspides geralmente nao sao acometidas ( Fig. 12-22A) . O processo de 
calcifica 9 ao come 9 a na camada fibrosa valvular, nos pontos de maxima flexao das cuspides 
(proximo as margens de inser 9 ao). Microscopic am ente, a arquitetura estratificada da valva 
e em grande parte preservada. A etapa mais inicial e sem consequencias hemodinamicas do 
processo de calcifica 9 ao e denominada esclerose da valva aortica. Na estenose aortica, a 
area funcional da valva esta diminuida pelos grandes depositos de calcio rodular o suficiente 
para causar uma obstru 9 ao mensuravel ao fluxo de saida; essa obstnajao ao fluxo submete o 
miocardio do ventriculo esquerdo a uma sobrecarga de pressao progressivamente crescente. 





FIGURA 12-22 


Degenerasao valvular calcificada. A, Estenose aortica calcificada de uma valva 
previamente normal (vista a partir da aorta). Massas nodulares de calcio estao amontoadas 
dentro dos seios de Valsalva {seta). Observe que as comissuras nao estao fundidas, como 
ocorre na estenose pos-reumatica da valva aortica ( Fig. 12-14E) . B, Estenose aortica 
calcificada em valva bicuspide de origem congenita. Uma das cuspides apresenta uma 
fusao parcial em seu centro, denominada rafe (seta). C e D, Calcifica^ao do anel mitral, 
com nodulos calcificados na base (margem de inser?ao) do folheto mitral anterior ( setas ). 
C, Vista a partir do atrio esquerdo. D, Corte transversal do miocardio. 


Ao contrario do que ocorre na estenose aortica reumatica (e congenita) ( Fig. 12-24E) , a 
fusao das comissuras nao e uma caracteristica comum da estenose aortica degenerativa. A 
valva mitral geralmente e normal, embora alguns pacientes possam apresentar 
prolongamento direto dos depositos calcificados da valva aortica ate o folheto mitral 
anterior. Por outro lado, quase todos os pacientes com estenose aortica reumatica 
apresentam anormalidades estruturais caracteristicas e concomitantes na valva mitral (veja 
a seguir). 


















FIGURA 12-24 


Cardiopatia reumatica aguda e cronica. A, Valvulite mitral reumatica aguda superposta a 
cardiopatia reumatica cronica. Pequenas vegeta?oes (verrugas) sao visiveis ao longo da 
linha de fechamento do folheto da valva mitral (setas). Episodios previos de valvulite 
reumatica causaram espessamento fibroso e fusao das cordas tendineas. B, Aspecto 
microscopico do nodulo de Aschoff em um paciente com cardite reumatica aguda. O 
intersticio do miocardio apresenta uma cole 9 ao circunscrita de celulas inflamatorias 
mononucleares, incluindo alguns macrofagos grandes com nucleolos proeminentes e um 
macrofago binucleado associado a necrose. C e D, Estenose mitral com espessamento 
fibroso difuso e distor 9 ao dos folhetos valvares, e fusao das comissuras (setas, C) e 
espessamento das cordas tendineas (D). Observe a neovasculariza 9 ao do folheto mitral 
anterior (seta, D). E, Estenose aortica reumatica, demonstrando espessamento e distor 9 ao 
das cuspides com fusao da comissura. 

(E, Reproduzida de Schoen FJ, St. John-Sutton M: Contemporary issues in the pathology 
of valvular heart disease. Human Pathol 18:568,1967.) 









Aspectos Clinicos. Na estenose aortica calcificada (superposta a uma valva aortica previamente 
normal ou bicuspide), a obstrufao do fluxo de salda do ventrlculo esquerdo leva a um 
estreitamento gradual do oriflcio (area da valva de aproximadamente 0,5 a 1 cm^ na estenose 
aortica severa; normal, aproximadamente 4 cm^) e a um aumento do gradiente de pressao 
atraves da valva calcificada, alcan?ando 75 a 100 mmHg em casos graves. A pressao do 
ventriculo esquerdo aumenta para 200 mmHg ou mais em tais casos, produzindo hipertrofia do 
ventriculo esquerdo concentrica (sobrecarga de pressao). O miocardio hipertrofiado tende a ser 
isquemica (como resultado de perfusao microcirculatoria reduzida, frequentemente complicada 
pela aterosclerose coronariana) e pode originar a angina pectoris. As funfdes sistolica e diastolica 
do miocardio podem estar prejudicadas; eventualmente, podem ocorrer descompensa 9 ao 
cardiaca e ICC. O inicio dos sintomas (angina, ICC, ou sincope, que possuem uma base 
fisiopatologica muito pouco compreendida) na estenose aortica anuncia a descompensa 9 ao 
cardiaca e carrega um mau prognostico: aproximadamente 50% dos pacientes com angina 
morrerao em 5 anos e 50% dos pacientes com ICC morrerao dentro de 2 anos, se a obstru 9 ao 
nao for tratada com substitu^ao cirurgica da valva. O tratamento clinico e ineficaz para a 
estenose aortica grave sintomatica. Por outro lado, os pacientes assintomaticos com estenose 
aortica geralmente tern um prognostico excelente. 

Estenose Calcificada da Valva Aortica Bicuspide de Origem Congenita 

Com uma prevalencia de aproximadamente 1%, a malforma 9 ao da valva aortica bicuspide 
(VAB) e a altera 9 ao cardiovascular congenita mais frequente em humanos. — Embora a VAB 
gerabnente nao seja complicada no inicio da vida, complica 9 oes tardias da VAB incluem 
estenose ou regurgita 9 ao da aorta, endocardite infecciosa, e dilata 9 ao e/ou dissec 9 ao da aorta. As 
VABs estao predispostas a calcifica 9 ao degenerativa progressiva, similar a que ocorre nas valvas 
aorticas com anatomia iniciabnente normal ( Fig. 12-22B) . As valvas aorticas bicuspides sao 
responsaveis por aproximadamente 50% dos casos de estenose aortica em adultos. — Anomabas 
estruturais da parede da aorta comumente acompanham a VAB, mesmo quando a valva esta 
hemodinamicamente normal, e isso pode potencializar a dilata 9 ao da aorta ou dissec 9 ao aortica 
(veja adiante). Estudos recentes confirmaram relatos anteriores de agrega 9 ao familiar de VAB e 
malforma 9 oes da obstru 9 §o do fluxo de saida do ventriculo esquerdo, e suas associa 9 oes com 
outras malforma 9 oes cardiovasculares. — 

Na valva aortica bicuspide de origem congenita, existem apenas duas cuspides funcionais, 
gerabnente de tamanho diferente, com uma cuspide maior que apresenta uma rafe na linha 
media, que resulta da separa 9 ao incompleta durante o desenvolvimento; ha casos menos 
frequentes nos quais as cuspides possuem o mesmo tamanho e a rafe esta ausente. A rafe 
representa a comissura incompleta e, muitas vezes, o principal local de depositos calcificados. 
Uma vez que a estenose esteja presente, o curso clinico sera similar aquele descrito 
anteriormente para a estenose aortica calcificada. As valvas que se tornam bicuspides em 
decorrencia de uma deformidade adquirida (p. ex., doen 9 a reumatica valvar) apresentam uma 
comissura fusionada que produz uma cuspide conjugada que gerabnente e duas vezes o tamanho 
da cuspide nao conjugada. A VAB tambem podem ser tornar incompetente como um resultado 




da dilata^ao aortica, prolapso das cuspides ou endocardite infecciosa. A valva mitral geralmente 
esta normal em pacientes com valva aortica bicuspide de origem congenita. 

Calciflcagdo do Anel Mitral 


Os depositos calcificados degenerativos podem se desenvolver no anel ( annulus ) fibroso 
periferico da valva mitral. No exame ma-croscopico, eles sao vistos como nodulos (com 
espessura de 25 mm) irregulares, com consistencia petrea e as vezes ulcerada, que se situam 
atras dos folhetos ( Fig. 12-22C e D) . O processo geralmente nao afeta a fun?ao valvular ou se 
torna importante clinicamente. Em casos raros, contudo, a calcifica?ao do anel mitral pode 
provocar (1) regurgita?ao, por interferir com a contrafao fisiologica do anel da valva mitral, (2) 
estenose, por prejudicar a abertura dos folhetos mitrais, ou (3) arritmias e ocasionahnente morte 
subita, quando os depositos de calcio penetram a ponto de afetar o sistema de condu?ao 
atrioventricular. Pelo fato de os nodulos calcificados tambem poderem fornecer um local para 
trombos que podem embolizar, pacientes com calcifica 9 ao do anel mitral apresentam um risco 
aumentado de acidente vascular cerebral, e os nodulos calcificados tambem podem ser um nicho 
para endocardite infecciosa. Os depositos calcificados densos sao, as vezes, visualizados em 
ecocardiogramas ou vistos como uma opacidade peculiar, semelhante a um anel, nas 
radiografias de torax. A calcifica 9 ao do anel mitral e mais comum em mulheres com mais de 60 
anos e individuos com prolapso de valva mitral (ver adiante) ou pressao ventricular elevada 
(como na hipertensao sistemica, estenose aortica ou miocardiopatia hipertrofica). 



PROLAPSO DA VALVA MITRAL (DEGENERA(;AO MIXOMATOSA DA 
VALVA MITRAL) 


No prolapso da valva mitral (PVM), um ou ambos os folhetos da valva mitral estao “frouxos” e 
sofrem prolapso, ou abaulamento para dentro do atrio esquerdo durante a sistole. — A alterapao 
histologica mais importante e chamada de de generagao mixomatosa. Estima-se que o prolapso da 
valva mitral afete 3% ou mais de adultos nos Estados Unidos, sendo com frequencia um achado 
incidental em exame fisico (particularmente em mulheres jovens), mas uma pequena minoria 
de individuos afetados desenvolve complica?6es graves. 


Morfologia. A alterafao anatomica caracteristica do PVM e um abaulamento (balonizafao) 
dos folhetos mitrais ou de parte deles entre as cordas tendineas ( Fig. 12-23A-C) . Os folhetos 
afetados estao frequentemente aumentados, redundantes, espessos e elasticos. As cordas 
tendineas associadas podem estar alongadas, adelgagadas e as vezes rompidas, e os aneis 
podem estar dilatados. As valvas tricuspide, aortica ou pulmonar tambem podem estar 
afetadas. Histologicamente, existe um enfraquecimento da camada fibrosa da valva, da qual 
a integridade estrutural do folheto depende, acompanhado de espessamento focal da 
camada esponjosa com depos^ao de material mucoide (mixomatoso) ( Fig. 12-23E) . As 
alterafoes secundarias refletem os estresses e as lesoes relacionadas aos folhetos 
aumentados: (1) espessamento fibroso dos folhetos da valva, particularmente no local onde 
um atrita contra o outro; (2) espessamento linear fibroso da superficie endocardica do 
ventriculo esquerdo no local onde as cordas anormalmente longas se chocam contra ela; (3) 
espessamento do endocardio mural do atrio ou do ventriculo esquerdo como resultado de 
lesao induzida por fric?ao produzida pelos folhetos prolapsados com muita mobilidade; (4) 
forma?ao de trombos sobre a superficie atrial dos folhetos ou das paredes atriais; e (5) 
calcifica 9 oes focais na base do folheto mitral posterior. A degenera?ao mixomatosa branda 
tambem pode ocorrer em valvas mitrais que apresentem regurgita 9 §o resultante de outra 
etiologia (p. ex., disfun 9 ao isquemica). 










FIGURA 12-23 


Degenerate) mixomatosa da valva mitral. A, Corte que passa pelo longo eixo do 
ventriculo esquerdo mostra a baloniza?ao com prolapso do folheto mitral posterior para o 













interior do atrio esquerdo {seta). O ventriculo esquerdo esta a direita nessa vista apical das 
quatro camaras. B, Valva aberta, mostrando baloniza9ao pronunciada do folheto mitral 
posterior acompanhada de placas tromboticas nos locais onde o folheto entra em contato 
com o atrio esquerdo ( setas ). C, Valva aberta com baloniza9ao pronunciada em cora9ao 
de paciente que morreu subitamente {setas duplas). Observe tambem a calcifica9ao do 
anel mitral {cabega de seta). A valva cardiaca normal ( D) e a valva mitral mixomatosa 
(E) (colora9§o de pentacromo de Movat, na qual o colageno e amarelo, a elastina e preta e 
os proteoglicanos estao em azul). Nas valvas mixomatosas, o colageno na fibrose esta 
perdido e desorganizado, os proteoglicanos (asterisco) sao depositados na esponjosa e a 
elastina nos a trios esta desorganizada. 

(A, Cortesia de William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN; D, E, de Rablan 
E, et al: Activated interstitial myofibroblasts express catabolic enzymes and mediate 
matrix remodeling in myxomatous heart valves. Circulation 104:2525-2532, 2001.) 


Patogenia. Na maioria dos casos, a base das altera9oes que enfraquecem os folhetos da valva e 
as estruturas associadas nao e conhecida. Raramente, o PVM esta associado a desordens 
hereditarias de tecido conjuntivo, incluindo a sindrome de Marfan, que geralmente e causada por 
muta9oes na fibrilina -1 (FBN- 1 ) ( Cap. 5 ) . Como voce ira lembrar, os defeitos em FBN -1 alteram 
as intera9oes celula-matriz e tambem desregulam a sinaliza9ao por TGF-p. — Um rato que 
sofreu altera9ao genetica para expressar FBN -1 mutado desenvolve uma forma de prolapso de 
valva mitral que pode ser impedido por inibidores de TGF-p, — indicando que o excesso de TGF- 
P pode provocar mobilidade estrutural caracteristica e altera9ao mixomatosa. Mas ainda nao e 
esclarecido se mecanismos similares contribuem para o PVM esporadico. Os estudos que 
utilizaram analise de cruzamento genetico tambem mapearam formas autossomicas dominantes 
de PVM em outros diversos loci geneticos que podem estar envolvidos na remodelagem da 

matrizextracelular valvular. — 

Aspectos Clinicos. A maioria dos individuos diagnostic ados com PVM e assintomatica e a 
condi9ao e identificada pela descoberta casual de um clique mesossistolico durante um exame 
fisico de rotina. O diagnostico pode ser confirmado por ecocardiograma. Aqueles casos com 
regurgita9&o mitral tambem estao associados a sopro sistolico. Uma minoria dos pacientes 
apresenta dor toracica que imita a angina, dispneia e fadiga. Embora a grande maioria das 
pessoas com PVM nao sofra efeitos desagradaveis, aproximadamente 3 % desenvolvem uma de 
quatro complica9oes serias: ( 1 ) endocardite infecciosa; ( 2 ) insuficiencia mitral, algumas vezes 
com ruptura das cordas; ( 3 ) acidente vascular encefalico ou outro tipo de infarto sistemico, que 
resulta da embolia dos trombos oriundos dos folhetos; ou ( 4 ) arritmias, tanto ventriculares como 
atriais. 

O risco de essas complica9oes acontecerem e muito baixo quando o PVM e identificado 







casualmente em pacientes assintomaticos j ovens, sendo maior em pacientes homens, idosos e 
aqueles com arritmias ou regurgitasao mitral. Para pacientes com sintomas ou em alto risco de 
complicafoes graves, a cirurgia valvular e realizada; alem disso, o PVM e a causa mais comum 
de reparo cirurgico ou substituisao da valva mitral. 



FEBRE REUMATICA E CARDIOPATIA REUMATICA 


A febre reumatica (FR) e uma doen?a inflamatoria aguda, multissistemica e mediada pelo 
sistema imunologico, que ocorre algumas semanas apos um episodio de faringite por 
estreptococos do grupo A. — A cardite reumatica aguda presente durante a fase ativa da FRpode 
progredir para cardiopatia reumatica (CR) cronica, da qual anomalias valvulares sao as 
manifesta 9 oes mais importantes. 

ACRe caracterizada principalmente pela doen 9 a valvular fibrotica deformante, particularmente 
a estenose mitral, que parece ser a unica causa. As taxas de incidencia e mortalidade da FRe CR 
declinaram acentuadamente em muitas partes do mundo no seculo passado, como resultado da 
melhoria das conduces socioeconomicas, diagnostico rapido e tratamento da faringite por 
estreptococos. Entretanto, nos paises em desenvolvimento, e em muitas areas urbanas 
economicamente carentes no mundo ocidental, a CR permanece um importante problema de 
saude publica, afetando cerca de 15 milhoes de pessoas. A febre reumatica raramente surge 
apos infecfoes por estreptococos que atingem outros locais, como a pele. 


Morfologia. As principais caracteristicas patologicas da FR aguda e da CR cronica estao 
mostradas na Figura 12-24 . Durante a FR aguda, observam-se lesoes inflamatorias focais 
em varios tecidos. Lesoes peculiares ocorrem no interior do cora 9 ao, chamadas de nodulos 
de Aschoff, que consistem em focos de linfocitos (basicamente celulas T), as vezes 
plasmocitos, e macrofagos grandes ativados, chamados de celulas de Anitschkow 
(patognomonicas da FR). Esses macrofagos apresentam citoplasma abundante e nucleos 
centrais com formato arredondado a ovoide nos quais a cromatina esta disposta em uma fita 
central, ondulada e delgada (dai a designa 9 ao em celulas em “forma de lagarta”) e pode 
tornar-se multinucleada. 

Durante a FR aguda, a inflama 9 ao difusa e os nodulos de Aschoff podem ser encontrados 
em qualquer uma das tres camadas do cora 9 §o, causando pericardite, miocardite ou 
endocardite (pancardite). 

A inflama 9 ao do endocardio e das valvas do lado esquerdo comumente resulta em necrose 
fibrinoide no interior das cuspides ou ao longo das cordas tendineas. Observam-se pequenas 
vegeta 9 des (1 a 2 mm), chamadas de verrugas, ao longo das linhas de fechamento das 
cuspides. Essas vegeta 9 oes colocam a CR dentro de um pequeno grupo de desordens que 
estao associadas a doen 9 a valvular vegetativa, cada qual com suas caracteristicas 
morfologicas proprias ( Fig. 12-25) . As lesoes subendocardicas, talvez exarcebadas por jatos 
de regurgita 9 ao, podem induzir espessamentos irregulares chamados de placas de 
MacCallum, geralmente no atrio esquerdo. 
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FIGURA 12-25 


ETNB 


ELS 


Compara?ao das quatro formas principal de endocardite vegetativa. A fase da febre 
reumatica da cardiopatia reumatica (CR) e caracterizada por vegetapoes verrucosas 
pequenas ao longo das linhas de fechamento dos folhetos valvares. A endocardite 
infecciosa (El) e caracterizada por grandes massas irregulares localizadas sobre as 
cuspides que podem ser estender ate as cordas ( Fig. 12-25) . A endocardite trombotica nao 
bacteriana (ETNB) exibe tipicamente pequenas vegeta?oes moles, em geral presas a linha 
de fechamento. Pode haver uma ou muitas ( Fig. 12-27) . A endocardite de Libman-Sacks 
(ELS) apresenta vegeta?oes de tamanho pequeno ou medio sobre um ou ambos os lados 
dos folhetos valvares. 


As alterafoes anatomicas cardinais da valva mitral na CR cronica sao o espessamento dos 
folhetos, a fusao e o encurtamento das comissuras, e o espessamento e a fusao das cordas 
tendineas ( Fig. 12-24D) . Na doen^a cronica, a valva mitral esta quase sempre envolvida. A 
valva mitral sozinha esta acometida em 65% a 70% dos casos, e as valvas mitral e aortica 
estao comprometidas em cerca de 25% do restante dos casos. O envolvimento da valva 
tricuspide nao e frequente e a valva pulmonar raramente esta afetada. Por causa do 
aumento da estenose aortica calcificada (veja anteriormente) e da fre-quencia reduzida de 
CR, a estenose aortica reumatica agora e responsavel por menos de 10% dos casos de 
estenose aortica adquirida. Pontes fibrosas que se estendem de um lado a outro das 
comissuras valvulares e calcifica^oes dao origem as estenoses “em boca de peixe” ou “em 
casa de botao”. Como consequencia de uma estenose mitral intensa, o atrio esquerdo dilata- 
se de modo progressive e pode abrigar trombos murais no apendice ou ao longo da parede, 
que podem formar embolos. As alterafoes congestivas de longa dura?ao que ocorrem no 
interior dos pulmoes podem produzir altera?6es vasculares e parenquimatosas pulmonares e, 
como o tempo, levar a hipertrofia do ventriculo direito. O ventriculo esquerdo dificilmente e 
afetado pela estenose pura da valva mitral. Microscopic am ente, nos folhetos mitrais existe 
uma inflama 9 ao aguda e subsequentes fibrose difusa e neovasculariza 9 ao que obliteram a 
arquitetura do folheto originalmente estratificado e avascular. Os nodulos de Aschoff 
raramente sao observados em amostras cirurgicas ou tecidos de autopsia de pacientes com 
CR cronica, como resultado de um longo periodo entre o ataque inicial e o desenvolvimento 















da deformidade cronica. 


Patogenia. A febre reumatica aguda resulta de uma resposta imune aos estreptococos do grupo A, 
que tem reafao cruzada com os tecidos do hospedeiro. Os anticorpos contra as proteinas M dos 
estreptococos mostraram reafao cruzada com autoantigenos do corafao. Alem disso, as celulas 
T CD4 + especificas para peptideos estreptococicos tambem reagem com proteinas no cora?ao e 
produzem citocinas que ativam macrofagos (tais como aqueles encontrados nos nodulos de 
Aschoff). A lesao ao tecido cardiaco pode ser provocada pela combinafao de anticorpos e 
rea?oes mediadas por celula T ( Cap. 6) . 

Aspectos Clinicos. A FR e caracterizada por uma constelagao de achados que incluem, como suas 
principals manifestagdes: (1) a poliartrite migratoria das grandes articulagoes, (2) a pancardite, 
(3) os nodulos subcutaneos, (4) o eritema marginado da pele e (5) a coreia de Sydenham, urn 
disturbio neurologico caracterizado por movimentos rapidos, despropositados e involuntarios. O 
diagnostico e estabelecido com a utilizafao dos criterios de Jones: evidencia de infec?ao previa 
por estreptococos do grupo A, com a presen 9 a de duas das principal manifesta 9 oes listadas 
anteriormente ou de uma manifesta 9 ao principal e duas secundarias (sinais e sintomas nao 
especificos que incluem febre, artralgia e niveis sanguineos elevados de reagentes da fase 
aguda). — 

A FR aguda ocorre habitualmente 10 dias a 6 semanas apos um episodio de faringite causada por 
estreptococos do grupo A em cerca de 3% dos pacientes infectados. Ela ocorre com mais 
frequencia em crian 9 as entre 5 e 15 anos de idade, mas os primeiros ataques podem ocorrer na 
metade da vida ou mais tarde. Embora as culturas para estreptococos feitas com material da 
faringe sejam negativas na epoca em que a doen 9 a se inicia, os anticorpos para uma ou mais 
enzimas estreptococicas, como a estreptolisina O e DNAse B, estao presentes e podem ser 
detectados no soro da maioria dos pacientes com FR. As manifesta 9 oes clinicas predominantes 
sao artrite e cardite, sendo a artrite bem mais comum em adultos do que crian 9 as. As 
caracteristicas clinicas relacionadas a cardite aguda incluem atrito pericardico, sons cardiacos 
fracos, taquicardia e arritmias. Amiocardite pode causar dilata 9 ao cardiaca, a qual pode evoluir 
para insuficiencia funcional da valva mitral ou mesmo insuficiencia cardiaca. Aproximadamente 
1% dos pacientes morrem de FR fulminante. A artrite geralmente inicia-se com poliartrite 
migratoria (acompanhada de febre), que se caracteriza pelo acometimento sucessivo das 
grandes articula 9 oes, as quais se tornam dolorosas e inchadas durante alguns dias e depois 
regridem espontaneamente, sem deixar nenhuma incapacidade residual. 

Apos o ataque inicial, os pacientes tornam-se mais vulneraveis a reativagao da doenga apos novas 
infecgoes faringeas e e provavel que aparegam as mesmas manifestagdes em cada ataque 
recorrente. A lesao as valvas e cumulativa. A turbulencia induzida por deformidades valvulares 
em desenvolvimento gera fibrose adicional. As manifesta 9 des clinicas aparecem anos ou mesmo 
decadas apos o episodio inicial de FR e dependem de quais valvas cardiacas estao envolvidas. 
Alem de inumeros sopros cardiacos, dilata 9 ao e hipertrofia cardiacas, e insuficiencia cardiaca, 
os individuos com CR cronica podem ter arritmias (particularmente a fibrila 9 ao atrial em 
decorrencia da estenose mitral), complica 9 oes tromboemboliticas e endocardite infecciosa (ver 




adiante). O prognostico a longo prazo e altamente variavel. O reparo cirurgico ou substitutes 
protetica das valvas doentes melhorou muito o prognostics dos pacientes com CR. 



ENDOCARDITE INFECCIOSA 


A endocardite infecciosa (El) e uma infec?ao grave caracterizada pela coloniza 9 ao ou invasao 
das valvas cardiacas ou do endocardio mural por um micro-organismo. — Isso leva a forma 9 ao 
de vegetaqoes compostas de fragmentos tromboticos e organism os, frequentemente associados a 
destrui 9 ao dos tecidos cardiacos subjacentes. A aorta, sacos aneurismaticos, outros vasos 
sanguineos e dispositivos proteticos tambem podem tornar-se infectados. Embora os fungos e 
outras classes de micro-organism os possam ser responsaveis pela doen 9 a, a maioria dos casos e 
causada por infec 9 oes bacterianas ( endocardite bacteriana). O diagnostico imediato e o 
tratamento eficazda El sao importantes. 

Tradicionalmente, a El tem sido classificada, com base na sua manifesta 9 ao clinica, em formas 
aguda e subaguda. Essa subdivisao reflete a varia 9 ao da gravidade da doen 9 a e seu ritmo, 
determ inados em grande parte pela virulencia dos micro-organism os infectantes e pela presen 9 a 
ou nao de doen 9 a cardiaca subjacente. A endocardite infecciosa aguda geralmente e causada por 
uma infec 9 ao de uma valva cardiaca anteriormente normal por um organismo altamente 
virulento que produz lesoes necroticas, ulcerativas e destrutivas. Essas infec 9 oes sao dificeis de 
curar com antibioticos e geralmente precisam de cirurgia. A morte em dias ou semanas pode 
ocorrer em muitos pacientes com El aguda, apesar do tratamento. Por outro lado, na El 
subaguda , os organism os sao de baixa virulencia. Esses organismos causam infec 9 oes insidiosas 
das valvas deformadas que sao menos destrutivas. Nesses casos, a doen 9 a pode persistir por um 
curso de semanas a meses, e as curas frequentemente sao obtidas com antibioticos. 

Etiologia e Patogenia. Conforme mencionado anteriormente, a El pode desenvolver-se em 
valvas que eram normais, especialmente com organismos muito virulentos, mas uma variedade 
de anormalidades cardiacas e vasculares predispoe a essa forma de infec 9 ao. No passado, a CR 
era o principal disturbio que precedia a El, porem, atualmente, sao mais comuns o prolapso da 
valva mitral, estenose valvular calcificada degenerativa, valva aortica bicuspide (calcificada ou 
nao), valvas artificiais (proteticas) e defeitos congenitos reparados ou nao. — Os organismos 
causadores diferem um pouco entre os principal grupos de alto risco. A endocardite que 
acomete as valvas naturais, porem previamente anormais ou lesadas, e mais comumente 
causada (50% a 60% dos casos) pelo Streptococcus viridans, que e parte normal da flora da 
cavidade oral. Por outro lado, os organismos S. aureus mais virulentos sao comumente 
encontrados na pele e podem infectar valvas saudaveis e deformadas, e sao responsaveis por 
10% a 20% de todos os casos; S. aureus e o principal agente infectante encontrado entre os 
individuos com El que utilizam drogas ilicitas injetaveis. As demais bacterias envolvidas sao os 
enterococos e os micro-organismos pertencentes ao grupo denominado HACEK ( Haemophilus, 
Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella), todos comensais na cavidade oral. A 
endocardite das proteses valvares e causada com mais frequencia pelos estafilococos coagulase- 
negativos (p. ex., S. epidermidis). Outros agentes causadores de endocardite incluem bacilos 
gram-negativos e fungos. Em cerca de 10% a 15% de todos os casos de endocardite, nenhum 
micro-organismo pode ser isolado do sangue (endocardite com “cultura negativa”). 

A frente de todos os fatores predisponentes ao desenvolvimento da endocardite estao aqueles que 
causam bacteremia. A fonte de organismos pode ser uma infec 9 ao obvia em qualquer lugar, um 


procedimento odontologico ou cirurgico, uma agulha contaminada compartilhada por usuarios de 
drogas intravenosas, ou rompimento das barreiras epiteliais do intestino, da cavidade oral ou da 
pele. O risco pode ser reduzido naqueles com fatores predisponentes (p. ex., anomalias valvares, 
cond^oes que causam bacteremia) pela profilaxia com antibioticos. 


Morfologia. A principal caracteristica da El e a presen 9 a de vegeta 9 oes volumosas, friaveis 
e potencialmente destrutivas, que contem fibrina, celulas inflamatorias e bacterias ou outros 
organism os sobre as valvas cardiacas ( Figs. 12-25B e 12-26) . As valvas aortica e mitral sao 
os locais mais comuns de infec 9 &o, embora as valvas do cora 9 ao direito tambem possam 
estar envolvidas, particularmente nos usuarios de drogas ilicitas injetaveis. A forma 9 ao 
vegetante pode ser unica ou multipla e pode acometer mais de uma valva. As vegeta 9 oes as 
vezes erodem e atingem o miocardio subjacente, produzindo um abscesso (abscesso 
anular). Embolos podem desprender-se das vegeta 9 oes em qualquer momento, e pelo fato 
dos fragmentos dos embolos possuirem um grande numero de organismos virulentos, e 
frequente o desenvolvimento de abscessos nessas areas onde os embolos se alojam, 
provocando uma sequela chamada de infartos septic os ou aneurismas micoticos. 



FIGURA 12-26 


Endocardite infecciosa (bacteriana). A, Endocardite da valva mitral (subaguda, causada 
por Streptococcus viridans). As vegeta 9 oes grandes e friaveis estao indicadas por setas. B, 
Endocardite aguda da valva aortica bicuspide de origem congenita (causada por 













Staphylococcus aureus ) acompanhada de extensa destrui^ao das cuspides e abscesso 
anular (seta) . C, Aspecto histologico da vegetafao da endocardite com celulas 
inflamatorias agudas e fibrina. Apresenga de bacterias foi demonstrada pela colora?ao de 
Gram.D, Endocardite curada, mostrando a destru^ao valvular mitral, mas sem 
vegeta?oes ativas. 

(C, Reproduzida de Schoen FJ: Surgical pathology of removed natural and prosthetic 
heart valves. Human Pathol 18:58,1987.) 


As vegeta^oes da endocardite subaguda estao associadas a uma destruifao valvular menor 
do que a da endocardite aguda, embora a distin 9 ao entre as duas possa ser dificil. A 
microscopia, as vegeta 9 des da El aguda tipica frequentemente apresentam tecido de 
granula 9 ao na base, indicativo de cicatriza 9 ao. Com o passar do tempo, pode haver o 
desenvolvimento de fibrose, calcifica 9 §o e infiltrado inflamatorio cronico. 


Aspectos Clinic os. A febre e o sinal mais consistente de El. A endocardite aguda apresenta um 
inicio violento, com rapido desenvolvimento de febre, calafrios, fraqueza e cansa 90 . Entretanto, a 
febre pode ser leve ou ausente, particularmente no idoso, e as manifesta 9 oes podem ser nao 
especificas, como fadiga, perda de peso e uma sindrome semelhante a gripe. As complica 9 oes 
gerahnente come 9 am dentro das primeiras semanas do inicio da doen 9 a. Elas podem ser 
mediadas pelo sistema imunologico, como exemplificado pela glomerulonefrite resultante da 
depos^ao de complexos antigeno-anticorpo ( Cap. 20) . Os sopros estao presentes em 90% dos 
pacientes com El do lado esquerdo e podem estar relacionados com um novo defeito valvular ou 
representar uma anomalia preexistente. Os chamados criterios de Duke ( Tabela 12-8 ) fornecem 
uma avalia 9 ao padronizada dos pacientes com suspeita de El e levam em considera 9 ao fatores 
predisponentes, exame fisico, resultados de cultura do sangue, achados de ecocardiograma e 
informa 9 ao laboratorial. — O diagnostico precoce e o tratamento eficaz tern eliminado algumas 
manifesta 9 oes clinicas comuns de El de longa dura 9 &o - por exemplo, microembolos 
(manifestados como hemorragias subungueais), lesoes eritematosas ou hemorragicas indolores 
nas regioes palmares e plantares (lesoes de Janeway), nodulos subcutaneos na polpa dos dedos 
(nodulos de Osier) e hemorragias nos olhos (manchas de Roth). 


Modificado fiSrffSSKSfeftiPftWitWflraunwald E, 

Zipes DP, Libby P (Eds): Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular Medicine, 6th ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 2001, p 1723. 

CRITERIOS PATOLOGICOS 

Micro-organism os, demonstrados por cultura ou exame histologico, em uma vegeta 9 ao, 
embolo oriundo de uma vegeta 9 ao ou abscessos intracardiacos 















Confirma?ao histologica de endocardite ativa em uma vegeta?ao ou abscesso 
intracardiaco 

CRITERIOS CLINICOS 
Maiores 

Hemocultura(s) positiva(s) que aponta(m) urn micro-organismo caracteristico ou a 
persistence de um micro-organismo incomum 

Identifica 9 ao ecocardiografica, de massa ou abscesso relacionados com as valvas ou 
implantes, ou separa 9 ao parcial de uma valva artificial 
Nova regurgita 9 &o valvular 
Menores 

Predisposi 9 ao a lesao cardiaca ou uso intravenoso de droga 
Febre 

Lesoes vasculares, que incluem petequias arteriais, hemorragias subungueais, embolos, 
areas de infarto septico, aneurisma micotico, hemorragia intracraniana, lesoes de 
Janewayi 

Fenomenos imunologicos, que incluem glomerulonefrite, nodulos de Osleri, manchas de 
Roth^, fator reumatoide 

Evidences microbiologicas, incluindo uma unica cultura positiva que revela um 
organismo incomum Achados ecocardiograficos compativeis com endocardite (mas que 
nao sao diagnosticos) que incluem piora ou mudan 9 a de uma regurgita 9 ao valvular, 
preexistente 


O diagnostico feito com base nessas diretrizes, frequentemente denominadas Criterios de 
Duke, requer criterios patologicos ou clinicos; se forem utilizados criterios clinicos, serao 
necessarios 2 criterios maiores, 1 criterio maior + 3 criterios menores ou 5 criterios menores 
para o diagnostico. 

^As lesoes de Janeway consistem em pequenas lesoes maculares, eritematosas ou 
hemorragicas e indolores, localizadas nas palmas e nas plantas e decorrentes de eventos 
embolicos septicos. 

•i-Os nodulos de Osier sao pequenos nodulos subcutaneos dolorosos que se desenvolvem na 
polpa dos dedos ou, as vezes, mais proximalmente nos dedos das maos e persistem por horas 
ou varios dias. 


§As manchas de Roth sao hemorragias retinianas ovais com centros palidos. 

Modificado de DurackDT et al: Am J Med, 96:200, 1994 and Karchmer AW: In Braunwald E, 
Zipes DP, Libby P (Eds): Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular Medicine, 6th ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 2001, p 1723. 





















VEGETACOES NAOINFECTADAS 


As vegetafoes nao infectadas (estereis) sao causadas pela endocardite trombotica nao bacteriana 
e endocardite do lupus eritematoso sistemico (LES), chamada de endocardite de Libman-Sacks 
(ver adiante). 

Endocardite Trombotica Nao Bacteriana (ETNB) 

A ETNB e caracterizada pela deposigao de pequenos trombos estereis nos folhetos das valvas 
cardiacas ( Figs. 12-25C e 12-27) . As lesoes possuem tamanho de 1 a 5 mm, e ocorrem de modo 
isolado ou multiplo ao longo da linha de fechamento dos folhetos ou cuspides. Histologicamente, 
elas sao compostas de trombos brandos que estao inseridos frouxamente na valva subjacente. As 
vegeta 9 oes nao sao invasivas e nao desencadeiam qualquer rea?ao inflam a toria. Assim, o efeito 
local das vegeta 9 oes geralmente nao e importante, mas elas podem ser fontes de embolos 
sistemicos que produzem infarto no cerebro, cora 9 ao ou em qualquer outro lugar. 



FIGURA 12-27 


Endocardite trombotica nao bacteriana (ETNB). A, Fileira quase completa de vegeta 9 oes 
tromboticas dispostas ao longo da linha de fechamento dos folhetos da valva mitral ( setas ). B, 
Fotomicrografia de ETBN, mostrando um trombo brando, praticamente sem presen 9 a de 
inflama 9 ao na cuspide da valva (c) ou deposito trombotico (t). O trombo esta apenas 
frouxamente fixado a cuspide (seta). 


A ETBN frequentemente e encontrada em pacientes debilitados, tais como aqueles com cancer 
ou sepse - dai o termo anteriormente usado, endocardite marantic a. Ocorre com frequencia 
concomitantemente com trombose venosa profunda, embolos pulmonares ou outros achados 













consistentes com um estado de hipercoagula?ao sistemico de base ( Cap. 4) . Alem disso, existe 
uma impressionante associa^ao com adenocarcinomas mucinosos, que podem estar relacionados 
aos efeitos pro-coagulantes do tumor derivado de mucina ou fator tecidual, e a ETBN pode ser 
parte da sindrome de Trousseau de tromboflebite migratoria ( Cap. 7) . O trauma endocardico, 
como o produzido por um cateter de demora, tambem e uma condi?ao predisponente bem 
conhecida, e observam-se com frequencia lesoes tromboticas valvulares e endocardicas no lado 
direito do cora?ao ao longo do trajeto de um cateter de Swan-Ganz colocado na arteria 
pulmonar. 

Endocardite do Lupus Eritematoso Sistemico (Doenqa de Libman-Sacks) 

No LES, observa-se ocasionalmente uma valvulite tricuspide e mitral com pequenas vegeta?oes 
estereis, sendo denominada endocardite de Libman-Sacks. As lesoes sao vegeta?oes pequenas (1- 
4 mm de dia metro) unicas ou multiplas, estereis, roseas, que frequentemente tem aparencia 
verrucosa. Elas podem estar localizadas nas superficies inferiores das valvas atrioventriculares, 
no endocardio valvular, nas cordas ou no endocardio mural dos atrios e ventriculos. 
Histologicamente, as vegeta 9 oes consistem em um material eosinofilico fibrinoso, finamente 
granular, que pode conter corpos hematoxilinicos remanescentes homogeneos de nucleos lesados 
por antigenos antinucleares ( Cap. 6) . Pode haver uma intensa vasculite, caracterizada por 
necrose fibrinoide da substancia da valva que e com frequencia contigua com a vegeta^ao. Em 
alguns casos, pode ser dificil distinguir as vegeta 9 oes dos folhetos ativas daquelas da El ( Fig. 12- 
25) ; a fibrose e a grave deformidade subsequentes podem tornar as lesoes semelhantes as da 
cardiopatia reumatoide cronica e requerem cirurgia. 

As lesoes tromboticas das valvas cardiacas com vegeta 9 oes estereis ou mais raramente 
espessamento fibroso podem ocorrer com a sindrome do antifosfolipidio ( Cap. 4) , que conforme 
voce ira lembrar, tambem pode gerar um estado de hipercoagula 9 ao. — A valva mitral esta 
envolvida com mais frequencia do que a valva aortica e a regurgita 9 ao e a anormalidade 
funcional comum. 



DOEN^A CARCINOIDE CARDIACA 


A doenfa carcinoide cardiaca e a manifesta?ao cardiaca de sindrome sistemica causada por 
tumores carcinoides. Ela geralmente envolve o endocardio e valvas do cora?ao direito. Lesoes 
cardiacas estao presentes em metade dos pacientes com sindrome carcinoide, que e 
caracterizada por rubor cutaneo episodico, colic as, nausea, vomitos e diarreia ( Cap. 17 ). 


Morfologia. As lesoes cardiovasculares associadas a sindrome carcinoide sao peculiares e 
consistem em espessamentos fibrosos em placas da intima das superficies internas das 
camaras cardiacas e das valvas pulmonares e tricuspide; ocasionalmente, elas envolvem os 
vasos sanguineos importantes do lado direito, a veia cava inferior e a arteria pubnonar ( Fig. 
12-28 ). Os espessamentos endocardicos semelhantes a plaquetas sao compostos 
predominantemente de celulas musculares lisas e de esparsas fibras colagenas entranhadas 
em uma mab'iz rica em mucopolissacarideo acido. Nao ha fibras elasticas nas placas. As 
estruturas subjacentes as placas estao intactas. 



FIGURA 12-28 

Doen?a carcinoide cardiaca. A, Lesao fibrotica endocardica caracteristica envolvendo o 
ventriculo db'eito e a valva tricuspide. B, Aspecto microscopico da doen<;a carcinoide 
cardiaca com espessamento da ultima. A Colorado de Movat mostra o tecido elastico 
miocardico (preto) subjacente a lesao rica em mucopolissacarideos acidos (azul- 
esverdeado). 


Em bora os mecanismos de fibrose nao sejam conhecidos, parece que os achados clinicos e 














patologicos relacionam-se com a elabora?ao de diversos produtos bioativos pelos tumores 
carcinoides, tais como serotonina (5-hidroxitriptamina), calicreina, bradicinina, histamina, 
prostaglandinas e taquicinas. Os niveis plasmaticos de serotonina e excre?ao urinaria do 
metabolito da serotonina, acido 5-hidroxitriptamina, cor relacionam-se com a gravidade das 
lesoes observadas no cora 9 ao direito. 

Os mediadores bioativos importantes liberados dentro da circulafao portal pelos tumores 
carcinoides intestinais sao prontamente metabolizados pelo figado e nao alcan 9 am o cora 9 ao em 
alta concentra 9 ao. Assim, carcinoides gastrointestinais (com drenagem venosa atraves do 
sistema porta) geralmente nao provocam a doen 9 a carcinoide cardiaca, a menos que existam 
metastases hepaticas extensas que liberam mediadores importantes diretamente no interior da 
veia cava. O fato de as altera 9 oes cardiacas estarem localizadas no lado direito do cora 9 ao e 
explicado pela inativa 9 ao tanto da serotonina quanto da bradicinina sericas durante a passagem 
atraves dos pulmoes pela monoamina oxidase presente no endotelio vascular pulmonar. Por outro 
lado, os tumores carcinoides primarios situados em orgaos cuja drenagem venosa nao passa pelo 
sistema portal, mas que drenam para o interior da veia cava inferior (p. ex., ovario e pulmao), 
podem causar a sindrome na ausencia de metastases hepaticas. 

A manifesta 9 ao cardiaca mais comum e a insuficiencia da tricuspide, seguida da insuficiencia da 
valva pulmonar, que geralmente ocorre em combina 9 ao com a doen 9 a tricuspide. Estenoses das 
valvas do lado direito tambem podem se desenvolver, ao passo que doen 9 a valvular do lado 
esquerdo e vista apenas em circunstancias nao usuais, como no caso da presen 9 a de forame oval 
patente com shunting da direita para a esquerda ou tumor carcinoide primario ou metastatico 
envolvendo o pulmao. As anomalias valvulares do lado esquerdo com caracteristicas patologicas 
semelhantes as observadas na sindrome carcinoide foram descritas como complicadoras no caso 
de uso de drogas que possuem atividade serotonergica. Essas drogas incluem fenfluramina (parte 
da combina 9 ao “fen-fen” dos inibidores de apetite), algumas drogas antiparkinsonianas, e 
metisergida ou ergotamina, usadas para tratar enxaquecas. — 


COM PLICA £OES DAS VALYAS ARTIFICIAL 


A substitu^ao das valvas cardiacas por proteses e atualmente uma abordagem terapeutica 
comum e que com frequencia salva vidas. — As valvas artificials inserem-se basicamente em 
duas categorias: (1 )proteses mecanicas, que utilizam diferentes tipos de valvas mecanicas 
rigidas, tais como bolas dispostas no interior de gaiolas, discos basculantes ou abas semicirculares 
articuladas que sao compostas de material nao fisiologico e (2) valvas de tecido, geralmente 
bioproteses que consistem em tecido animal quimicamente tratado, especialmente tecido de 
valva aortica de porcos, preservado em uma solufao diluida de glutaraldeido e posteriormente 
montado sobre um suporte protetico. As valvas de tecido sao flexiveis e funcionam como as 
valvas semilunares naturais. 

Aproximadamente 60% dos receptores de valvas substitutas desenvolvem um problema grave 
vinculado a protese dentro de 10 anos apos a cirurgia. A natureza dessas complicafoes difere 
entre os tipos ( Tabela 12-9 e Fig. 12-29) . — 

As complicagoes tromboembolicas que consistem na obstrugao local da protese por um 
trombo ou na presen 9 a de tromboembolos distantes, sao os principals problemas resultantes 
do uso de valvas mecanicas ( Fig. 12-29A) . Essa complica 9 ao exige que os pacientes com 
valvas mecanicas recebam tratamento com anticoagulantes a longo prazo, com aten 9 &o 
para o risco de acidente vascular cerebral hemorragico ou outras formas de sangramento 
graves. 

A endocardite infecciosa e uma complica 9 ao potencialmente grave da substitu^ao da valva. 
As vegeta 9 oes da endocardite na valva protetica geralmente estao localizadas na interface 
tecido-protese, e com frequencia provocam a forma 9 ao de abscesso anular, que, por fim, 
pode provocar um vazamento de sangue regurgitante paravalvular se a jun 9 §o valva-tecido 
for rompida. Alem disso, as vegeta 9 oes podem afetar diretamente as cuspides valvulares 
bioproteticas. Os principals organism os causadores de tais infec 9 oes sao os estafilococos que 
containinam a pele (p. ex., S. epidermis), S. aureus, estreptococos e fungos. 

A deterioragao estrutural raramente provoca falha no funcionamento das atuais valvas 
mecanicas. Entretanto, as bioproteses podem tornar-se incompetentes devido a calcifica 9 ao 
e/ou desgaste ( Fig. 12-29B) . — 

Outras complica 9 oes incluem hemolise intravascular devido as altas for 9 as de cisalhamento, 
vazamento paravalvular devido a cicatriza 9 ao inadequada, ou obstru 9 ao devido ao maior 
crescimento de tecido fibroso durante o processo de cicatriza 9 ao. 


TABELA 12-9 Complica 9 oes das Proteses de Valva Cardiaca 


T rom bose/trom boe m bolism o 


[Hemorragia relacionada com anticoagulantes" 


[Endocardite da protese 













Deteriora?ao estrutural (intrinseca) 

Desgaste, fratura, falta de veda^ao nas valvulas de bola, ruptura das cuspides, calcifica 9 &o 
Outras formas de disfun^ao 

Cura inadequada com vazamento paravalvular, cura exuberante (obstru^ao), hemolise, som 
desagradavel 



FIGURA 12-29 


Complica 9 oes das valvas cardiacas artificiais. A, Trombose de uma protese valvar mecanica. 
B, Calcifica 9 ao com ruptura secundaria de uma bioprotese valvar cardiaca de porco, vista da 
face voltada para o fluxo de entrada. 




















Miocardiopatias 


O termo miocardiopatia (literalmente, doen?a do musculo cardlaco) e usado para descrever 
doenga cardiaca que resulta de uma anormalidade primaria do miocardio. As doe 119 as do 
miocardio geralmente produzem anormalidades na espessura da parede cardiaca, no tamanho na 
camara e disfinn^ao mecanica e/ou eletrica, e estao associadas a mortalidade e morbidade 
significativas. Embora a disfun?ao miocardica cronica decorrente da isquemia, anormalidades 
valvulares ou hipertensao possam provocar disfun 9 §o ventricular (veja se 9 oes anteriores deste 
capitulo), essas cond^oes nao sao consideradas miocardiopatias. 

As manifesta 9 oes clinicas associadas as miocardiopatias podem estar restritas ao cora 9 ao ou 
podem ser parte de uma desordem sistemica generalizada; em ambas as situa 9 oes, a disfun 9 ao 
cardiaca e o problema mais importante. As miocardiopatias primarias sao doen 9 as que estao 
confinadas principalmente ao cora 9 ao, ao passo que as miocardiopatias secundarias apresentam 
envolvimento miocardico como componente de uma desordem sistemica ou de multiplos orgaos. 
Na maioria dos casos, 0 mecanismo pelo qual o problema nao cardiaco afeta o cora 9 ao e bem 
conhecido. Em outras desordens, tais como o diabetes, a patogenia da disfun 9 ao cardiaca e 
menos obvia. — O principal avan 90 no conhecimento das miocardiopatias e o aumento do 
entendimento de que muitas causas possuem base genetica, —— o que iremos discutir a medida 
que revisarmos as principals categorias de miocardiopatia. 

As miocardiopatias de etiologia diversa podem apresentar caracteristicas morfologicas 
semelhantes, e o clinico que encontra uma pessoa com doen 9 a do miocardio geralmente nao esta 
atento para o problema de base. A abordagem clinica e determinada por um de tres padroes 
patologicos, clinicos e funcionais presentes ( Fig. 12-30 e Tabela 12-10 ): (1) miocardiopatia 
dilatada (MCD), (2) miocardiopatia hipertrofica (MCH), ou (3) miocardiopatia restritiva. Uma 
outra forma rara de miocardiopatia, a nao compacta 9 ao do ventriculo esquerdo, e caracterizada 
por uma aparencia “esponjosa” tipica do miocardio do ventriculo esquerdo. Essa desordem 
congenita esta frequentemente associada a insuficiencia cardiaca ou arritmias e outra 
sintomatologia clinica; ela pode ser diagnosticada em crian 9 as ou adultos tanto como um achado 
isolado quanto associado a outras anomalias cardiacas congenitas, tais como a cardiopatia 
congenita cianotica complexa. —As muta 9 oes geneticas que afetam a fun 9 &o do canal ionico do 
miocardio tambem foram incluidas nas classifica 9 oes recentes de miocardiopatia primaria (esse 
grupo de desordens foi discutido no contexto da morte cardiaca subita). Para os objetivos dessa 
discussao, a miocardiopatia do ventriculo direito arritmogenica (displasia arritmogenica do 
ventriculo direito), discutida adiante, e considerada uma varia 9 ao da MCD. 












FIGURA 12-30 


Representafdes das tres formas diferentes de doen 9 a miocardica. Ao, Aorta; AE, atrio 
esquerdo; VE, ventriculo esquerdo. 
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TABELA 12-10 Miocardiopatia e Disfun?ao Miocardica Indireta: Padroes Funcionais e Causas 


Padrao 

Funcional 

Fra 9 ao de 
Eje 9 ao do 
Ventriculo 

Esquerdo- 

Mecanismos 

da 

Insuficiencia 

Cardiaca 

Causas do Fenotipo 

Disfunvao 

Miocardica Indireta 

(Simulando 

Miocardiopatia) 

Dilatado 

< 40% 

Contratilidade 

deficiente 

(disfun 9 ao 

sistolica) 

Genetica; alcool; periparto; 
miocardite; 

hemocromatose; anemia 
cronica; doxorrubicina 
(Adriamicina); sarcoidose 
idiopatica 

Cardiopatia 
isquemica; doen 9 a 
cardiaca valvular; 
cardiopatia 
hipertensiva; 
cardiopatia congenita 

Hipertrofico 

50% a 

80% 

Complacencia 
deficiente 
(disfun 9 ao 
diastolic a) 

Genetica; ataxia de 
Friedreich; doen 9 as de 
armazenamento; bebes de 
maes diabeticas 

Cardiopatia 
hipertensiva; 
estenose a or tic a 

Restritivo 

45% a 

90% 

Complacencia 
deficiente 
(disfluupao 
diastolic a) 

Amiloidose; fibrose 
induzida por radia 9 ao 

Constri 9 ao 

pericardica 


Normal, aproximadamente 50% a 65%. 


Dentro dos padroes hemodinamicos de disfun^ao do miocardio, existe um espectro de gravidade 
clinica e sobreposi 9 ao de caracteristicas clinicas que frequentemente ocorre entre os grupos. 
Alem disso, cada um desses padroes pode ser idiopatico ou devido a uma das numerosas causas 
nao identificadas ( Tabela 12-1 1 ). 


TABELA 12-11 Condipoes Associadas as Doen 9 as do Musculo Cardlaco 


INFECCOES CARDIACAS 

Virus 

Clamidia 

Riquetsia 

Bacterias 
































Fungos 

Protozoarios 
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Miocardite (varias formas) 
Reje^ao pos-transplante 


As bidpsias endomiocardicas sao utilizadas no diagnostico e tratamento de pacientes com doen?a 

miocardica e nos pacientes receptores de transplante cardiaco. *^£1. A biopsia endomiocardica 
consiste na inser 9 ao de um dispositivo (denominado biotomo) por via intravenosa ate o lado 
direito do cora 9 §o e no corte e preensao de uma pequena pe 9 a de miocardio septal, que e, em 
seguida, analisada por um patologista. 








MIOCARDIOPA TIA DILATADA 


O termo miocardiopatia dilatada (MCD) e aplicado a uma forma de miocardiopatia 
caracterizada por dilatagao cardiacaprogressiva e disjungao contratil (sistolica), geralmente com 
hipertrofia concomitante. As vezes, e chamada de miocardiopatia congestiva. 


Morfologia. Na MCD, o cora?ao geralmente esta pesado (seu peso com frequencia e duas a 
tres vezes o normal) e flacido devido a dilata?ao de todas das camaras ( Fig. 12-31) . Os 
trombos murais sao comuns e podem ser fonte de tromboembolos. Nao existe nenhuma 
altera 9 §o valvular primaria, e a regurgita 9 §o mitral ou tricuspide, quando presente, resulta 
da dilata 9 ao do ventriculo esquerdo (regurgita 9 ao funcional). As arterias coronarias nao 
apresentam estreitamento ou as obstru 9 oes presentes sao insuficientes para explicar o grau 
de disfun 9 &o cardiaca. 



FIGURA 12-31 


Miocardiopatia dilatada. A, Evidentes dilata 9 §o e hipertrofia das quatro camaras. Ha um 
trombo mural granular (seta) no apice do ventriculo esquerdo (a direita nesta vista apical 
das quatro camaras). As arterias coronarias nao estavam obstruidas. B, Corte histologico 
demonstrando hipertrofia dos miocitos em graus variados e fibrose intersticial (o colageno 
esta real 9 ado em azul neste corte histologico corado com tricornio de Masson). 









As anormalidades histologicas na MCD nao sao especificas e geralmente nao refletem um 
agente etiologico especi'fico. Alem disso, a gravidade das alterasoes morfologicas nao 
reflete o grau de disfunsao ou prognostico do paciente. A maioria das celulas musculares 
esta hipertrofiada com nucleos aumentados, mas muitas delas estao adelga 9 adas, esticadas e 
irregulares. Ha fibrose intersticial e endocardica de graus variaveis, e pequenas cicatrizes 
subendocardicas podem substituir celulas individuals ou grupos de celulas, provavelmente 
refletindo a cicatriza 9 ao de uma necrose isquemica previa dos miocitos causada por um 
desequilibrio entre perfusao e demanda. 


Patogenia. Embora muitos pacientes com MCD tenham a forma familiar (genetica), a MCD 
tambem pode resultar de varias lesoes miocardicas adquiridas ou intera 9 oes geneticas e 
ambientais que por fim desencadeiam um padrao clinico-patologico similar. — Elas incluem (1) 
miocardite (uma desordem inflamatoria que precede o desenvolvimento de miocardiopatia em 
alguns casos e e provocada por infec 9 des virais), (2) intoxica 9 ao (incluindo efeitos colaterais de 
agentes quimioterapeuticos e alcoolismo cronico, uma historia que pode ser evidenciada em 10% 
a 20% dos pacientes), e (3) gravidez. Cada um desses subgrupos esta resumido na Figura 12-32 e 
descrito adiante. 

Influencias geneticas. A MCD tem uma ocorrencia familiar em 20% a 50% dos casos e e 
causada por anormalidades geneticas herdadas. 22 Nas formas geneticas de MCD, o padrao 
que predomina e a hera^a autossomica dominante, sendo que a heran 9 a ligada ao X, a 
autossomica recessiva e a mitocondrial sao menos comuns. As anormalidades geneticas 
identificadas como causadoras de MCD familiar em humanos afetam em grande parte 
proteinas do citoesqueleto que sao expressas pelos miocitos ( Fig. 12-33) .— Em algumas 
familias, ocorrem dele 9 oes nos genes mitocondriais que resultam em defeitos na 
fosforila 9 ao oxidativa; em outros, ha muta 9 oes nos genes que codificam enzimas envolvidas 
na betaoxida 9 ao de acidos graxos. 22 Os defeitos mitocondriais causam com frequencia 
miocardiopatia dilatada em crian 9 as. A miocardiopatia ligada ao X surge na adolescencia 
ou no inicio da segunda decada de vida e, em geral, e rapidamente progressiva. A 
miocardiopatia ligada ao X foi associada a muta 9 oes no gene que codifica a distrofina, uma 
proteina do citoesqueleto fixada na membrana celular que desempenha um papel 
fundamental na uniao do citoesqueleto interno com a matriz extracelular; lembre-se de que 
a distrofina se encontra mutada nas miopatias esqueleticas mais comuns (z.e., distrofias 
musculares de Duchene e Becker, Cap. 27) . Alguns pacientes e familias com muta 9 oes no 
gene da distrofina apresentam MCD como caracteristica clinica primaria. Outras formas de 
MCD estao associadas a muta 9 oes nos genes que codificam a-actina cardiaca (que liga o 
sarcomero a distrofina), desmina, e as proteinas da lamina nuclear, lamina A e lamina C. 
Curiosamente, anormalidades congenitas de condu 9 &o tambem podem estar associadas a 
MCD, provavelmente como resultado da origem de desenvolvimento comum dos miocitos 
contrateis e elementos de condu 9 ao. 222 











FIGURA 12-33 

Representa9ao esquematica de um miocito, mostrando as proteinas importantes mutadas 
na miocardiopatia dilatada (em vermelho), miocardiopatia hipertrofica (em azul) ou 
ambas (em verde). 


Miocardite. Estudos clinicos usando biopsias sequenciais endomiocardicas mostraram 
progressao da miocardite para MCD; em outros estudos, os acidos nucleicos virais do virus 
coxsackievirus B e outros enterovirus foram detectados no miocardio de pacientes com 
MCD. Isso sugere que, pelo menos em alguns casos, a MCD ocorre em consequencia de 
uma miocardite. A miocardite sera discutida em mais detalhes adiante. 

Alcool e outras toxinas. O abuso de dicool esta fortemente associado ao desenvolvimento de 
MCD, aumentando a possibilidade de que a intoxica^ao por etanol ( Cap. 9) ou um disturbio 





















nutricional secundario seja a causa da lesao miocardica.O alcool e seus metabolitos 
(especialmente o acetaldeido) tern um efeito toxico direto sobre o miocardio; entretanto, 
nenhuma caracteristica morfologica auxilia na diferencia 9 ao entre a miocardiopatia 
alcoolica e a MCD de outras etiologias. Alem disso, o alcoolismo cronico pode estar 
associado a uma deficiencia de tiamina, que pode levar a doen 9 a cardiaca por beriberi 
(tambem indistinguivel da MCD) ( Cap. 9) . Em outros casos, ainda, uma lesao toxica de 
origem nao alcoolica e a causa da falencia do miocardio. Particularmente importante neste 
ultimo grupo e a lesao miocardica causada por certos agentes quimioterapicos, incluindo a 
doxorrubicina (Adriamicina), discutida mais tarde. No passado, o cobalto tambem foi 
responsavel por casos de MCD. 

Gravidez. Uma forma especial de MCD, chamada de miocardiopatia periparto, pode 
ocorrer no final da gravidez ou varias semanas e ate meses apos o parto. A causa da 
miocardiopatia periparto e pouco compreendida, porem e provavel que seja multifatorial. 
— A hipertensao, a sobrecarga de volume, a deficiencia nutricional, outros transtornos 
metabolicos ou uma rea 9 ao imunologica ate o momento ma caracterizada associada a 
gravidez podem estar envolvidos. Um estudo recente sugere uma rela 9 ao entre niveis 
elevados de um produto de clivagem antiangiogenico do hormonio prolactina (que se eleva 
no final da gravidez) e miocardiopatia periparto. O bloqueio da secre 9 &o de prolactina 
por bromocriptina em modelos com camundongos evita a miocardiopatia periparto, 
sugerindo ser uma potencial nova estrategia terapeutica. 
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FIGURA 12-32 


Causas e consequencias da miocardiopatia dilatada e hipertrofica. Algumas miocardiopatias 
dilatadas e virtualmente todas as miocardiopatias hipertroficas sao de origem genetica. As 
causas ge-neticas da miocardiopatia dilatada envolvem muta^oes em qualquer uma da ampla 
variedade de proteinas, predominantemente do citoesqueleto, mas tambem do sarcomero, das 
miotocondrias e do envelope nuclear. Em contraposi?ao, os genes mutados que provocam 
miocardiopatia hipertrofica codificam proteinas do sarcomero. Em bora essas duas formas 
difiram amplamente em sua base subcelular e fenotipos morfologicos, elas compartilham uma 
serie de complica 9 oes clinicas. VE, ventriculo esquerdo. 


Aspectos Clinicos. A MCD pode ocorrer em qualquer idade, inclusive na infancia, mas afeta 
com mais frequencia os individuos com idades entre 20 e 50 anos. Manifesta-se por meio de 
sinais e sintomas lentamente progressives de IC, tais como folego curto, cansafo facil e fadiga 



















aos esforfos. Na fase final, muitas vezes os pacientes apresentam fra?oes de eje?ao de menos de 
25% (normal, aproximadamente de 50% a 65%). Cinquenta por cento dos pacientes morrem 
dentro de 2 anos, e apenas 25% sobrevivem mais de 5 anos, mas alguns pacientes gravemente 
enfermos podem melhorar inesperadamente mediante tratamento. E comum o encontro de 
regurgita 9 ao mitral secundaria e de ritmos cardiacos anormais. Em geral, a morte e atribuida a 
insuficiencia cardiaca progressiva ou arritmia e pode ocorrer de modo subito. A embolia pode 
estar presente como consequencia do desprendimento de um trombo intracardiaco. Com 
frequencia, realiza-se o transplante cardiaco, e a assistencia ventricular a longo prazo pode ser 
benefica em alguns pacientes. Curiosamente, a assistencia cardiaca mecanica pode induzir 
regressao da disfun 9 ao cardiaca em alguns pacientes. 

Miocardiopatia Arritmogenica do Ventriculo Direito (Displasia Arritmogenica do Ventriculo 
Direito) 

A miocardiopatia arritmogenica do ventriculo direito (MCVD), ou displasia arritmogenica do 
ventriculo direito, e uma doenfa hereditaria do musculo cardiaco que provoca insuficiencia do 
ventriculo direito e varios disturbios de ritmo, particularmente a taquicardia ou fibrila 9 ao que 
podem levar a morte subita, principalmente em jovens. Tambem pode ocorrer o 
envolvimento do lado esquerdo com insuficiencia cardiaca do lado esquerdo. Sob o ponto de vista 
morfologico, a parede do ventriculo direito apresenta-se muito delgada por causa da perda de 
miocitos, acompanhada de grande infiltratpao de gordura e fibrose ( Fig. 12-34) . Essa condi^ao 
parece ser uma heramja autossomica dominante e de penetrancia variavel. Adoen 9 a pode estar 
relacionada com a presen 9 a de proteinas de adesao celular defeituosas nos demossomos que 
ligam cardiomiocitos adjacentes. A sindrome de Naxos e uma desordem caracterizada por uma 
miocardiopatia arritmogenica do ventriculo direito e hiperceratose das superficies da pele das 
regioes plantar e palmar que esta associada a muta 9 oes no gene que codifica da placoglobina. 
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Miocardiopatia arritmogenica do ventriculo direito. A, Fotografia da pe?a, mostrando dilata 9 ao 
do ventriculo direito e substitui^ao quase transmural do miocardio da parede livre do ventriculo 
direito por gordura e fibrose. O ventriculo esquerdo apresenta uma forma virtualmente normal. 
B, Corte histologico da parede livre do ventriculo direito, mostrando a substitui^ao do miocardio 
(em vermelho) por fibrose (em azul, seta) e gordura (Colorado de tricomio de Masson). 






MIOCARDIOPA TIA HIPERTROFICA 


A miocardiopatia hipertrofica (MCH) e caracterizada pela hipertrofia do miocardio, 
complacencia deficiente do miocardio do ventriculo esquerdo, provocando o enchimento 
diastolico anormal, e em cerca de um terfo dos casos, obstrugao intermitente aofluxo de saida do 
ventriculo. E a principal causa associada a hipertrofia do ventriculo esquerdo nao explicada por 

outras causas clinicas ou patologicas. -1^2 Como discutido adiante, a MCH e causada por 
muta 9 oes em genes que codificam proteinas do sarcomero. Uma vez que a incidencia de 
hipertrofia cardiaca sem exphcafao e de aproximadamente 1 em 500, a MCH pode ser a 
desordem cardiovascular mais comum a ser causada por muta^oes geneticas isoladas. O 
corafao mostra-se pesado, com paredes espessadas e hipercon\xkh\ , em forte oposi 9 &o ao 
cora 9 ao flacido e /npocontratil da MCD. A MCH causa basicamente uma disfun 9 ao diastolica; a 
fun 9 ao sistolica geralmente esta preservada. As duas formas de doen 9 as mais comuns que 
precisam ser diferenciadas sob o ponto de vista clinico da MCH sao as doen 9 as de deposi 9 ao no 
cora 9 ao (p. ex., amiloidose, doen 9 a de Fabry) e cardiopatia hipertensiva associada a hipertrofia 
septal subaortica relacionada a idade (veja a se 9 ao sobre “Cardiopatia Hipertensiva”). As vezes, 
a estenose aortica valvular ou subvalvular congenita tambem pode imitar a MCH. 


Morfologia. A caracteristica basica da MCH e hipertrofia maci 9 a do miocardio sem 
dilata 9 ao ventricular ( Fig. 12-35) . O padrao classico e um espessamento desproporcional do 
septo ventricular, quando comparado com a parede livre do ventriculo esquerdo (a 
propor 9 ao e maior do que 1:3), muitas vezes denominado de hipertrofia septal assimetrica. 
Em cerca de 10% dos casos, contudo, a hipertrofia e simetrica em todo o cora 9 ao. Em um 
corte transversal, observa-se que a cavidade ventricular perde sua forma arredondada a 
ovoide habitual e pode estar comprimida, assumindo uma forma “semelhante a banana”, 
em virtude da proje 9 ao do septo ventricular para dentro do lumen ( Fig. 12-35A) . Embora a 
hipertrofia acentuada possa envolver todo o septo, ela geralmente e mais proeminente na 
regiao subaortica. E frequente o encontro de espessamento endocardico ou forma 9 ao de 
placas murais na via de saida do ventriculo esquerdo e de espessamento do folheto mitral 
anterior. Esses dois achados sao o resultado do contato do folheto mitral anterior com o septo 
durante a sistole ventricular e correlacionam-se com a obstru 9 §o funcional da via de saida 
do ventriculo esquerdo demonstrada pelo ecocardiograma durante a mesossistole. 










FIGURA 12-35 


Miocardiopatia hipertrofica com hipertrofia septal assimetrica. A, O mus-culo do septo 
projeta-se para dentro da via de saida do ventriculo esquerdo, e o atrio esquerdo esta 
aumentado. O folheto mitral anterior foi afastado do septo para permitir a visualiza 9 ao da 
placa endocardica fibrosa {seta) (veja o texto). B, Corte histologico demonstrando o 
desarranjo, a grande hipertrofia e a ramificafao caracteristicas dos miocitos, assim como 
a fibrose intersticial (o colageno aparece em aznl neste corte corado com tricornio de 
Masson). 


As caracteristicas histologicas mais comuns do miocardio na MCH sao (1) extensa 
hipertrofia dos miocitos a um grau incomum em outras cond^oes, com os diametros 
transversos dos miocitos frequentemente maiores do que 40 pm (normal, aproximadamente 
15 pm); (2) desarranjo aleatorio dos feixes de miocitos, dos miocitos individuais e dos 
elementos contrateis nos sarcomeros dentro das celulas (denominado desarranjo das 
miofibras); e (3) fibrose intersticial e de substitu^ao ( Fig. 12-35B) . 


Patogenia. AMCFI e causada por muta 9 oes em qualquer um dos diversos genes que codificam 












proteinas do sarcomero. -1^ Na maioria dos casos, o padrao de transmissao e autossomico 
dominante com penetrancia variavel. Os demais casos parecem ser esporadicos. Mais de 400 
muta$oes diferentes foram encontradas em noves genes na MCH, a maioria sendo muta$oes 
pontuais. As muta?oes que causam a MCH sao mais encontradas nos genes que codificam a 
cadeia pesada da p-miosina (P-MHC), sendo os genes para TnT cardiaca, a-tropomiosina e 
proteina C de ligafao a miosina (MYBP-C), os que estao mutados com maior frequencia. As 
muta?6es em P-MHC, MYBP-C e Tnt sao responsaveis por 70% a 80% de todos os casos de 
MCH. Diferentes familias afetadas podem apresentar mutafoes distintas envolvendo a mesma 
proteina. Por exemplo, aproximadamente 50 muta?6es diferentes de p-MHC sao conhecidas por 
causarem MCH. O prognostico para MCH varia amplamente e esta fortemente correlacionado 
com mutafoes especificas. Em bora esteja claro que esses defeitos geneticos sejam essenciais 
para a etiologia da MCH, a sequencia de eventos que ocorre da muta 9 ao ate a doen^a ainda nao 
esta esclarecida. Para tornar os acontecimentos mais complicados, altera 9 oes em certos genes, 
detalhados na Figura 12-33, podem estar presentes na MCH e MCD. 

Aspectos Clinicos. A anormalidade fisiologica basica da MCH e a redu?ao do volume sistolico 
devido ao enchimento diastolico deficiente, que resulta do tamanho reduzido da cdmara e da 
diminuigao da complacencia do ventriculo esquerdo muito hipertrofiado. Alem disso, 
aproximadamente 25% dos pacientes com MCH podem apresentar uma obstrupao dinamica na 
via de saida do ventriculo esquerdo. A limita 9 ao do debito cardiaco e aumento secundario da 
pressao venosa pulmonar provocam dispneia aos esfor 90 s. A ausculta revela um sopro sistolico 
de ejegao aspero, causado pela obstru 9 ao da via de saida do ventriculo pelo folheto mitral 
anterior que se move na dire 9 ao do septo ventricular durante a sistole. Por causa da hipertrofia 
maci 9 a, da alta pressao na camara do ventriculo esquerdo e da existence de arterias intramurais 
potencialmente anormais, ocorre isquemia miocardica focal, mesmo na ausencia de doen 9 a 
arterial coronariana concomitante, e por isso e frequente o aparecimento de dor anginosa. Os 
principals problemas clinicos da MCH sao a fibrila 9 ao atrial, forma 9 ao de trombo mural levando 
a forma 9 ao de embolos, insuficiencia cardiaca intratavel, arritmias ventriculares e, nao 
infrequentemente, morte subita, especialmente em algumas familias afetadas. Alem disso, a 
MCH e uma das causas mais comuns de morte subita, ou de morte sem explica 9 ao, em atletas 
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j ovens. 

A historia natural da MCH e muito variavel. A maioria dos pacientes pode ser auxiliada pelo 
tratamento com drogas que reduzem a frequencia e contratilidade do cora 9 ao, como os 
bloqueadores p-adrenergicos. Algum beneficio tambem pode ser alcan 9 ado com a redu 9 &o da 
massa do septo, que libera a obstru 9 ao do fluxo de saida. Isso pode ser obtido tanto por excisao 
cirurgica do musculo quanto por infarto septal cuidadosamente controlado, que e induzido por 
infusao de alcool por um cateter. 

Conforme discutido anteriormente, a MCH e uma doen 9 a causada por muta 9 oes nas proteinas 
dos sarcomeros e a MCH esta frequentemente associada a anomalias de proteinas do 
citoesqueleto ( Fig. 12-33) . A MCH parece ser uma doen 9 a de gera 9 ao anormal de for 9 a, 
transmissao de for 9 a, ou sinaliza 9 ao de miocitos. No passado, a MCH foi considerada uma 
desordem de sarcomeros que prejudica a fun 9 ao cardiaca e induz a uma resposta hipertrofica 
compensators. Entretanto, evidencias recentes sugerem que a MCH pode originar-se de um 
defeito na transference de energia da sua fonte de produ 9 ao (mitocondria) para o local de seu 




uso (sarcomeros), levando a uma deficiencia de energia subcelular. Apesar dessas diferen 9 as de 
etiologia, existem alguns trafos mecanicistas e clinico-pato logic os que sao comuns entre a MCH 
e as formas geneticas e adquiridas de MCD, conforme mostrado na Figura 12-32 . 



MIOCARDIOPA TIA RESTRITIVA 


A miocardiopatia restritiva e uma desordem caracterizada por uma diminuigao primaria da 
complacencia ventricular, que resulta em enchimento ventricular deficiente durante a diastole. 
Como a fun?ao contratil do ventriculo esquerdo (sistolica) geralmente nao esta afetada, a 
anormalidade funcional pode ser confundida com a da pericardite constritiva ou MCH. A 
miocardiopatia restritiva pode ser idiopatica ou estar associada a diferentes doen?as ou processos 
que acometem o miocardio, principalmente a fibrose por radiafao, amiloidose, sarcoidose, 
tumores metastaticos ou a deposifao de metabolites que se acumulam devido a erros inatos do 
metabolism o. 


Morfologia. Os ventriculos sao de tamanho quase normal ou ligeiramente aumentado, as 
cavidades nao estao dilatadas e o miocardio esta firme e nao complacente. E comum a 
observafao de dilata?ao biatrial. Sob o ponto de vista microscopico, ha com frequencia 
fibrose intersticial focal ou difusa, que pode variar de minima a extensa. Entretanto, a 
biopsia endomiocardica revela com frequencia uma etiologia especifica. Um subgrupo 
especifico importante e a amiloidose (descrita adiante). 


E necessario mencionar brevemente outras condi^oes restritivas. A fibrose endomiocardica e 
essencialmente uma doen 9 a de crian 9 as e adultos jovens da Africa e de outras areas tropicais, 
caracterizada por fibrose do endocardio ventricular e do subendocardio, que se estende a partir 
do apice e frequentemente envolve as valvas tricuspide e mitral. O tecido fibroso diminui de 
modo acentuado o volume e a complacencia das camaras afetadas, e, como consequencia, 
produz um defeito funcional restritivo. Algumas vezes trombos murais ventriculares se 
desenvolvem, e de fato, existe um indicio de que o tecido fibroso resulta da organiza 9 ao de 
trombos murais. A etiologia e desconhecida. 

A endomiocardite de Loeffler tambem e caracterizada por fibrose endomiocardica, geralmente 
com grandes trombos murais. Possui morfologia semelhante a vista na doen 9 a tropical, mas 
alem das altera 9 oes cardiacas, existe com frequencia eosinofilia periferica (i.e., nivel elevado de 
eosinofilos no sangue) e infiltrados eosinofilicos em outros orgaos. Postula-se que a libera 9 ao de 
produtos toxicos pelos eosinofilos, especialmente as proteinas basicas principals, inicia o dano 
endocardico, que e seguido de cicatriza 9 ao da area necrosada, revestimento do endocardio pelo 
trombo e, por ultimo, organiza 9 ao do trombo. Acredita-se que alguns pacientes com 
endomiocardite de Loeffler apresentem desordem mieloproliferativa associada a rearranjos 
cromossomicos envolvendo os genes PDGFRa ou PDGFRp ( Cap. 13) . Esses rearranjos produzem 
genes fusionados que codificam PDGFR tirosina-cinases constitutivas e ativas. O tratamento 
desses pacientes com o inibidor de tirosina-cinase imatinib resultou em remissoes hematologicas 
associadas a reversao da endomiocardite, que, caso contrario, e rapidamente fatal. 

A fibroelastose endocardica e uma doen 9 a cardiaca incomum de etiologia obscura, caracterizada 
por espessamento fibroelastico focal ou difuso que geralmente envolve o endocardio mural do 
ventriculo esquerdo. Mais comum nos primeiros 2 anos de vida, essa doen 9 a e frequentemente 
acompanhada por obstru 9 ao da valva aorta ou outras anomalias cardiacas congenitas em cerca 





de um terfo dos casos. 0 envolvimento difuso pode ser responsavel pela descompensafao rapida 
e progressiva do cora^ao e morte. 



MIOCARDITE 


Sob a designa 9 ao de miocardite esta um grupo diverso de entidades patologicas nas quais micro- 
organismos infecciosos e/ou um processo inflamatorio provocam lesao do miocardio. ill Essas 
desordens devem ser distinguidas de outras condi^oes, tais como cardiopatia isquemica, na qual 
lesdes causadas por outros mecanismos levam a inflama^ao secundariamente. 

Etiologia e Patogenia. Nos Estados Unidos, as infecqoes virais sao a causa mais comum de 
miocardite. Os Coxsackievirus A e B e outros enterovirus sao provavelmente os responsaveis pela 
maioria dos casos. Outros agentes etiologicos menos comuns sao o citomegalovirus, HIV e outros 
agentes (listados na Tabela 12-2 ). O virus responsavel pode, algumas vezes, ser identificado por 
estudos sorologicos ou, mais recentemente, pela identificafao de acidos nucleicos virais (DNA ou 
RNA) nas biopsias do miocardio. Ainda nao esta claro se os virus causam a lesao miocardica 
diretamente ou iniciam uma resposta imune destrutiva. 

Agentes nao virais tambem sao causas importantes de miocardite infecciosa, particularmente o 
protozoario Trypanosoma cruzi, o agente da doen?a de Chagas. A doenfa de Chagas e 
endemica em algumas regides da America do Sul, e o envolvimento do miocardio esta presente 
na maioria dos pacientes infectados. Cerca de 10% dos pacientes morrem durante um ataque 
agudo e outros desenvolvem uma miocardite cronica mediada pelo sistema imune que pode 
progredir para insuficiencia cardiaca 10 a 20 anos depois. A triquinose e a doen 9 a helmintica 
mais comum associada a miocardite. Doen 9 as causadas por parasitos, como a toxoplasmose, e 
infec 9 oes bacterianas, como a doen 9 a de Lyme e difteria, tambem podem causar miocardite. 
No caso da miocardite difterica, as toxinas liberadas pelo Corynebacterium diphtheriae parecem 
ser as responsaveis pela lesao no miocardio. A miocardite ocorre em aproximadamente 5% dos 
pacientes com doen 9 a de Lyme, uma enfermidade sistemica causada pelo espiroqueta Borrelia 
burgdorferi ( Cap. 8) . A miocardite de Lyme manifesta-se basic am ente como uma doen 9 a 
autolimitada do sistema de condu 9 ao que frequentemente precisa de um marcapasso temporario. 
A miocardite ocorre em muitos pacientes com AIDS. Dois tipos foram identificados: (1) 
inflama 9 ao e dano ao miocito sem agente etiologico claro e (2) miocardite causada pelo HIV 
diretamente ou por um patogeno oportunista. 


TABELA 12-12. Principals Causas de Miocardite 


INFECCOES 

Virus (p. ex., coxsackievirus, ECHO, influenza, HIV, citomegalovirus) 

Clamidias (p. ex., C. psittaci) 

Riquetsias (p. ex., R. typhi, tifo) 

Bacterias (p. ex., Corynebacterium diphtheriae, Neisseria meningococcus, Borrelia 
[doen 9 a de Lyme]) 

Fungos (p. ex., Candida) 

Protozoarios (p. ex., Trypanosoma [doen 9 a de Chagas], toxoplasmose) 

Hehnintos (p. ex., triquinose) 











REA^OES IMUNOMEDIADAS PELO SISTEMA IMUNOLOGICO 

P os-viral 

Pos-estreptococica (febre reumatica) 

Lupus eritematoso sistemico 

Hipersensibilidade a drogas (p. ex., metildopa, sulfonamidas) 

Rejei?ao ao transplante 


CAUSAS DESCONHECIDAS 
Sarcoidose 

Miocardite de celulas gigantes 


HIV, virus da imunodeficiencia humana. 


Tambem existem causas nao infecciosas de miocardite. A miocardite pode ser causada por 
reaves de hipersensibilidade ( miocardite por hipersensibilidade), frequentemente a drogas como 
antibioticos, diureticos ou agentes anti-hipertensivos. A miocardite tambem pode estar associada 
a doenfas sistemicas de origem imune, tais como a febre reumatica, lupus eritematoso sistemico 
e polimiosite. A sarcoidose cardiaca e a rejei 9 ao do cora 9 ao transplantado ( Fig. 12-40) tambem 
sao consideradas formas de miocardite. 



FIG ERA 12-40 


Complica 9 oes do transplante cardiaco. A, Rejei 9 ao de aloenxerto cardiaco caracterizada por 
infiltrado linfocitico associado a lesao dos miocitos cardiacos. B, Aterosclerose coronaria do 
enxerto, que mostra intenso espessamento difuso e concentrico da intima produzindo uma grave 
estenose. A lamina elastica interna ( seta) e a media estao intactas (colora 9 ao com pentacromo 


















de Movat, elastina em preto). 


(B, Reproduzida com a permissao de Salomon RN, et al: Human cronary transplantation- 
associated arteriosclerosis. Evidence for chronic immune reaction to activated graft 
endothelial cells. Am J Pathol 138:791,1991.) 


Morfologia. Durante a fase ativa da miocardite, o corafao pode parecer normal ou dilatado; 
pode haver algum grau de hipertrofia, dependendo da dura^ao da doen?a. Nos estagios 
avan?ados, o miocardio ventricular esta flacido e com frequencia mosqueado por focos 
palidos ou diminutas lesoes hemorragicas. Trombos murais podem estar presentes em 
qualquer uma das camaras. 

Durante a doen 9 a ativa, a miocardite e mais frequentemente caracterizada por um infiltrado 
inflamatorio intersticial associado a necrose focal dos miocitos ( Fig. 12-36) . E muito comum 
encontrar um infiltrado basicamente linfocitario difuso e mononuclear ( Fig. 12-36A) . 
Em bora as biopsias endocardicas sejam diagnosticas em alguns casos, elas podem fornecer 
um resultado falso-negativo porque o envolvimento inflamatorio pode ser focal ou nao 
uniforme. Se o paciente sobrevive a fase aguda da miocardite, as lesoes inflamatorias 
podem regredir sem altera?oes residuais ou cicatrizar por fibrose progressiva. 















FIGURA 12-36 


Miocardite. A, Miocardite linfocitica, associada a lesao do miocito. B, Miocardite por 
hipersensibilidade, caracterizada por infiltrado inflamatorio intersticial composto em 
grande parte de eosinofilos e de celulas mononucleares inflam atorias, estando localizada 
predominantemente na regiao perivascular e nos grandes espa?os intersticiais. C, 
Miocardite de celulas gigantes, com infiltrado inflamatorio mononuclear que contem 
linfocitos e macrofagos, perda extensa de musculo e celulas gigantes multinucleadas. D, 
Miocardite da doen<;a de Chagas. Uma miofibra distendida com tripanossomas no seu 
interior (seta) esta presente, juntamente com inflama^ao e necrose de miofibras 
individuais. 


A miocardite por hipersensibilidade e caracterizada por infiltrados intersticiais, 
principalmente perivasculares, compostos por linfocitos, macrofagos e uma grande 
quantidade de eosinofilos ( Fig. 12-36B ). Uma forma morfologicamente diferente de 
miocardite de causa incerta, denominada miocardite de celula gigante, e caracterizada por 
um infiltrado inflamatorio celular disseminado que contem celulas gigantes multinucleadas 
rodeadas por linfocitos, eosinofilos, plasmocitos e macrofagos. Necrose focal e, com maior 
frequencia, extensa esta presente ( Fig. 12-36C ). Essa variante tern um prognostico ruim. 

A miocardite da doen^a de Chagas e pecuhar em virtude da parasitiza^ao das miofibras 
dispersas pelos tripanossomos, acompanhada de um infiltrado inflamatorio de neutrofilos, 
linfocitos, macrofagos e, as vezes, eosinofilos ( Fig. 12-36D) . 


Aspectos Clinic os. O espectro clinico da miocardite e amplo. Um extremo da doen?a e 
inteiramente assintomatico, e tais pacientes recuperam-se completamente sem sequelas; o outro 
extremo e o inicio repentino, acompanhado, as vezes, de morte subita. Entre esses extremos estao 
muitos niveis de envolvimento associado a sintomas tais como fadiga, dispneia, palpitates, 
desconforto precordial e febre. As caracteristicas clinicas da miocardite podem imitar as do IM 
agudo. As vezes, os pacientes desenvolvem miocardiopatia dilatada como uma comphca 9 ao 
tardia da miocardite. 











OUTRAS CAUSAS DE DOEN^A MIOCARDICA 


Drogas Cardiotoxicas. As complica^oes cardiacas da terapia para o cancer sao um problema 
clinico importante. ill A cardiotoxicidade pode estar associada a agentes quimioterapeuticos 
convencionais, drogas com alvos especificos, como os inibidores da tirosina-cinase, e certas 
formas de imunoterapia. — "* ■ 1 — As antraciclinas doxorrubicina e daunorrubicina sao agentes 
quimioterapicos que frequentemente estao associados a lesao miocardica toxica, que leva a 
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca. Atoxicidade da antraciclina e dose-dependente 
(a cardiotoxicidade se torna progressivamente mais frequente acima da dose total de 500mg/m^) 
e e atribulda principabnente a peroxida?ao dos lipldios nas membranas miociticas. 

Muitos outros medicamentos e agentes, tais como o litio, fenotiazinas, cloroquina e cocalna, tem 
sido impbcados na lesao miocardica e, as vezes, na morte subita. Os achados comuns nos 
cora?oes lesados por muitos destes agentes quimicos e drogas (incluindo a exotoxina difterica e a 
doxorrubicina) sao tumefa^ao das miofibras, vacuoliza^ao citoplasmatica e altera^ao adiposa. 
Q»m a interrup 9 ao do uso do agente toxico, essas alterafoes podem resolver-se completamente, 
sem sequela aparente. Algumas vezes, entretanto, um dano mais extenso produz necrose de 
miocitos, que pode evoluir para uma miocardiopatia dilatada. 

Catecolaminas. Os focos de necrose do miocardio com faixas de contra 9 ao, frequentemente 
associados a um infiltrado inflamatorio mononuclear esparso consistindo principabnente em 
macrofagos, podem ocorrer em pacientes com feocromocitoma, um tumor que produz 
catecolaminas ( Cap. 24) . Ele e considerado manifesta 9 ao de um problema geral de “efeito da 
catecolamina”, tambem visto em associa 9 ao com estimula 9 ao do sistema autonomo rntensa 
(secundaria as lesoes intracranianas ou estresse), ou a administra 9 ao exogena de grandes doses 
de agentes vasopressores como a dopamina. !!£ Estresse emocional ou flsico intenso e repentino 
tambem podem rnduzir disfun 9 ao aguda do ventriculo esquerdo devido ao atordoamento do 
miocardio, um fenomeno conhecido como miocardiopatia de Takotsubo. l^Acocama tambem 
provoca dano similar ao da catecolamina. O mecanismo de cardiotoxicidade da catecolamina e 
incerto, mas parece estar relacionado com a toxicidade direta das catecolaminas aos 
cardiomiocitos via sobrecarga de calcio ou vasoconstri 9 ao focal da macro e microcircula 9 ao da 
arteria coronariana decorrente de uma frequencia cardiaca aumentada. O infiltrado de celulas 
mononucleares provavebnente e uma rea 9 §o secundaria aos focos de miocitos mortos. 
Altera 9 oes sunilares podem ser encontradas em individuos que se recuperam de episodios 
hipotensivos ou que foram ressuscitados de uma parada cardiaca; nesses casos, a lesao e 
resultado da isquemia/reperfusao (ver anteriormente) seguida de inflama 9 ao. 

Amiloidose. A amiloidose e uma desordem prototipica do miocardio causada pela deposb^ao de 
uma substancia anormal no cora 9 ao. A amiloidose ( Cap. 6) e causada pelo deposito de material 
fibrilar msoluvel extracelular de fragmentos de proteinas que estao propensos a formar folhas p. 

A amiloidose cardiaca pode estar presente junto com a amiloidose sistemica ou estar restrita 
ao cora 9 ao, particularmente no idoso (amiloidose cardiaca senil). Na amiloidose cardiaca 
send, os depositos de material amiloide geralmente estao nos ventriculos e atrios. A amiloidose 
cardiaca send ocorre em pacientes mais velhos e e causada pela deposi 9 ao de transtiretina, uma 
protema normal do soro sintetizada pelo figado que e responsavel pelo transporte de tiroxina e 




proteina de liga^ao ao retinol. A amiloidose cardiaca senilis tern prognostico muito melhor do 
que a amiloidose sistemica. As formas mutantes de transtiretina podem acelerar a amiloidose 
cardiaca (e sistemica associada). Por exemplo, o risco de amiloidose cardiaca isolada e quatro 
vezes maior em afroamericanos, do que em caucasianos apos 60 anos de idade, porque 4% dos 
afroamericanos possuem uma mutafao na transtiretina que provoca a substitui?ao de uma 
isoleucina por uma valina na posi 9 ao 122. Essa substitui?ao produzuma forma amiloidogenica de 
transtiretina (responsavel pela amiloidose familiar autossomica dominante causada pela 
transtiretina). A amiloidose atrial isolada tambem pode ocorrer apos a depos^ao de peptideo 
natriuretico atrial, mas sua importancia clinica ainda e incerta. 

A amiloidose cardiaca com frequencia produzuma miocardiopatia restritiva, mas tambem pode 
ser assintomatica ou manifestar-se como dilatafao, arritmias ou sintomas mimetizando aqueles 
da doen?a valvular ou isquemica. Essas diferentes formas de apresenta 9 ao dependem da 
localiza 9 ao predominante dos depositos, que podem ser encontrados no intersticio, sistema de 
condu 9 ao, vasculatura ou valvas. 


Morfologia. A consistencia do cora 9 ao varia de normal a firme e elastico. Geralmente, as 
camaras sao de tamanho normal, mas, em alguns casos, elas estao dilatadas e com paredes 
espessadas. Numerosos nodulos pequenos e semitranslucidos, semelhantes a gotas de cera, 
podem ser visualizados na superficie endocardica atrial, particularmente a esquerda. Os 
depositos eosinofilicos de amiloide localizam-se no intersticio, tecido de condu 9 §o, valvas, 
endocardio, pericardio e pequenas arterias intramurais coronarias; eles podem ser 
distinguidos de outros depositos hialinos por colora 9 oes especiais tais como o vermelho- 
congo, que produz uma classica birrefringencia de cor verde-ma 9 a quando visualizado sob 
luzpolarizada ( Fig. 12-37) . Os depositos de amiloide com frequencia formam aneis ao redor 
dos miocitos e capilares cardiacos. As arterias e arteriolas intramurais podem ter amiloide 
suficiente nas suas paredes para comprimir e obstruir seus lumens, induzindo uma isquemia 
miocardica (“doen 9 a dos vasos pequenos”). 
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FIGURA 12-37 










Amiloidose cardiaca. A, Colorado de hematoxilina e eosina, mostrando o material 
amiloide como um material amorfo rosa ao redor dos miocitos. B, Colora?ao de 
vermelho-congo sob luz polarizada, na qual o material amiloide mostra uma 
birrefringencia de cor verde-ma?a caracteristica (em comparafao com o colageno, que 
aparece branco). 


Sobrecarga de Ferro. A sobrecarga de fetro pode ocorrer devido a hemocromatose hereditaria 
( Cap. 18) ou a transfusoes multiplas de sangue (hemossiderose). Em cada uma dessas condi?oes 
o cora?ao mostra-se dilatado. A depos^ao de ferro e mais proeminente nos ventriculos do que no 
atrio e no miocardio do que no sistema de condu?ao. Acredita-se que o ferro provoque disfun?ao 
sistolica pela interference nos sistemas enzimaticos que dependem de metal ou por induzir a 
lesao por radical livre. 


Morfologia. Sob o ponto de vista macroscopico, o miocardio de um cora?ao com 
sobrecarga de ferro exibe uma cor castanho-ferrugem, mas geralmente e indistinguivel 
daquele da miocardiopatia dilatada idiopatica. Sob o ponto de vista microscopico, existe um 
acumulo acentuado de hemossiderina dentro dos cardiomiocitos, particularmente na regiao 
perinuclear, demonstravel pela colora 9 ao azul da Prussia. Esse acumulo de hemossiderina 
esta associado a graus variados de degenera 9 &o celular e fibrose. Com rela 9 ao a 
ultraestrutura, os cardiomiocitos contem abundantes siderossomos perinucleares (lisossomos 
que contem ferro). 


Hipertireoidismo e Hipotireoidismo. As manifesta 9 oes cardiacas estao entre as caracteristicas 
mais precoces e consistentes de hipertireoidismo e hipotireoidismo e refletem os efeitos diretos e 
indiretos dos hormonios tireoideanos sobre as celulas do cora 9 ao. 121 No hipertireoidismo ( Cap. 
24) , a taquicardia, as palpita 9 oes e a cardiomegalia sao comuns; as vezes aparecem arritmias 
supraventriculares. A insuficiencia cardiaca e rara e quando ocorre em geral esta superposta a 
outras doen 9 as cardiacas. No hipoteroidismo ( Cap. 24) ha diminui 9 ao do debito cardiaco, devido 
a redu 9 §o do volume sistohco e da frequencia cardiaca. A resistencia vascular periferica 
aumentada e a redu 9 &o do volume sanguineo resultam no estreitamento da pressao de pulso, 
prolongamento do tempo de circula 9 ao e redu 9 ao do fluxo aos tecidos perifericos. 


Morfologia. No hipertireoidismo, as caracteristicas macroscopicas e histologicas 
correspondem aquelas encontradas na hipertrofia nao especifica e tambem podem incluir 
foco isquemico. No hipotireoidismo bem avan 9 ado (mixedema), o cora 9 ao apresenta-se 
flacido, alargado e dilatado. As caracteristicas histologicas do hipotireoidismo incluem 
tumefa 9 ao das miofibras com perda das estria 9 oes e degenera 9 ao basofilica, 
acompanhadas de um liquido intersticial de edema rico em mucopolissacarideos. As vezes, 



















lrquido semelhante acumula-se dentro do saco pericardico. O termo cora^ao 
edematoso tern sido empregado para designar essas altera^oes. 





Doen^a Pericardica 


As desordens pericardicas mais importantes causam acumulo de liquido, inflamagao e constri?ao 
fibrosa ou alguma combina^ao desses processos, geralmente em associa?ao a uma doen?a em 
qualquer lugar no cora 9 ao ou uma doenfa sistemica; a doen 9 a pericardica isolada e incomum. 
122 


DERRAME PERICARDICO E HEMOPERICARDIO 


Normalmente, ha cerca de 30 a 50 mL de um Hquido cor de palha, claro e transparente, dentro 
do saco pericardico. Sob varias circunstancias, o pericardio parietal sofre distensao por um 
liquido seroso (derrame pericardico), sangue (hemopericardio), ou pus (pericardite purulenta). 
Ao ser submetido a uma sobrecarga de pressao ou de volume de longa dura 9 &o, o pericardio 
dilata. Isso permite que um lento acumulo do derrame pericardico se torne muito grande sem 
interferir com a fun?ao cardiaca. Assim, nos derrames cronicos de menos de 500 mL de 
volume, a unica caracteristica clinica importante e o aumento globular caracteristico da sombra 
do cora 9 ao nas radiografias de torax. Por outro lado, o desenvolvimento rapido de acumulo de 
liquido de 200 a 300 mL - por exemplo, devido ao hemopericardio causado por ruptura de um 
IM ou dissec 9 ao aortica - pode produzir compressao dos atrios de paredes delgadas e da veia 
cava, ou dos ventriculos. Como consequencia, o enchimento cardiaco e limitado, produzindo um 
tamponamento cardiaco potencialmente fatal. 


PERICARDITE 


A inflama 9 ao pericardica e, em geral, secundaria a varias doenfas cardiacas, disturbios 
toracicos ou sistemicos, metastases de neoplasias que surgem em locais distantes, ou 
procedimentos cirurgicos realizados no cora 9 ao. A pericardite primaria e incomum e quase 
sempre de origem viral. As principals causas de pericardite estao listadas na Tabela 12-13 . A 
maioria desencadeia uma pericardite aguda, mas algumas, tais como a tuberculose e os fungos, 
produzem rea 9 oes cronicas. 


TABELA 12-13 Causas de Pericardite 


AGENTES INFECCIOSOS 

Virus 

Bacterias piogenicas 

Tuberculose 

Fungos 

Outros parasitos 


CAUSAS PROVAVELMENTE MEDIADAS PELO SISTEMA IMUNOLOG1CO 

Febre reumatica 
Lupus eritematoso sistemico 
Esc le rode rmia 
Pos-cardiotomia 

Pos-infarto do miocardio (sindrome de Dressier) 

Rea 9 ao de hipersensibilidade a uma droga 


OUTRAS 

Infarto do miocardio 
Uremia 

Pos-cirurgia cardiaca 
Neoplasia 
Traumatismo 
Radia 9 ao 


Pericardite Aguda 

Pericardite Serosa. Ela e tipicamente produzida por doen 9 as inflamatorias nao infecciosas, tais 
como febre reumatica, LES, esclerodermia, tumores e uremia. Uma infec 9 ao nos tecidos 
contiguos ao pericardio - por exemplo, a pleurite bacteriana - pode provocar uma irrita 9 ao na 












serosa pericardica parietal suficiente para causar um derrame seroso esteril que pode progredir 
para uma pericardite serofibrinosa e, por fim, para uma franca rea<;ao supurativa. Em alguns 
casos, uma infecfao viral bem definida e situada em outro local - infecfao no trato respiratorio 
superior, pneumonia, parotidite - antecede a pericardite e atua como foco primario da infecfao. 
E raro, geralmente em adultos jovens, que uma pericardite viral ocorra como uma infec 9 ao 
primaria aparente que pode estar acompanhada de miocardite (miopericardite). Sob o ponto de 
vista histologico, existe um infiltrado inflamatorio leve na gordura epipericardica consistindo 
predominantemente em Iinfocitos. A organizafao em adesdes fibrosas ocorre raramente. 

Pericardite Fibrinosa e Serofibrinosa. Essas duas formas anatomicas constituem os tipos mais 
frequentes de pericardite e sao compostas de um liquido seroso misturado a um exsudato 
fibrinoso. As causas mais comuns englobam o IM (lembre-se da Fig. 12-19D) , a sindrome 
(Dressier) pos-infarto (provavelmente uma condi 9 §o autoimune que aparece varias semanas 
apos um IM), a uremia, a radia 9 ao do torax, a FR, o LES e os traumas. A rea 9 §o fibrinosa 
tambem ocorre apos uma cirurgia cardiaca de rotina. 


Morfologia. Na pericardite fibrinosa, a superficie do pericardio esta seca e possui uma 
aspere 2 a granular fina. Na pericardite serofibrinosa, um processo inflamatorio mais intenso 
produz maior quantidade de um liquido mais espesso, que se apresenta amarelo e turvo em 
virtude da presen 9 a de leucocitos e eritrocitos (que podem dar um aspecto visivelmente 
sanguinolento ao liquido), e, com frequencia, de fibrina. Como acontece com todos 
exsudatos inflam atorios, a fibrina pode ser digerida com a resolu 9 §o do exsudato, ou o 
exsudato pode se tornar organizado ( Cap. 3) . 


Do ponto de vista clinico, o desenvolvimento de um atrito pericardico sonoro e a caracteristica 
mais evidente de pericardite fibrinosa, e podem surgir dor, rea 9 oes sistemicas febris e sinais 
sugestivos de insuficiencia cardiaca. Entretanto, uma cole 9 ao de liquido seroso que separe as 
duas camadas do pericardio pode, algumas vezes, eliminar o atrito. 

Pericardite Purulenta ou Supurativa. Essa forma de pericardite e provocada pela invasao de 
microbios no espa 90 pericardico, que podem alcazar a cavidade pericardica por varios 
caminhos: (1) pela propaga 9 ao direta a partir de uma area de inflama 9 ao vizinha, tal como um 
empiema da cavidade pleural, pneumonia lobar, infec 9 oes mediastinais, ou pela propaga 9 ao de 
um abscesso anular atraves do miocardio ou da raizda aorta; (2) pela dissemina 9 ao pelo sangue; 
(3) pela propaga 9 ao linfatica; ou (4) pela introdu 9 ao direta durante uma cardiotomia. A 
imunossupressao predispoe a uma infec 9 ao por todas essas vias. O exsudato varia de um pus 
aguado a cremoso, com um volume de ate 400 a 500 mL. As superficies serosas estao 
avermelhadas, granulares e cobertas com exsudato ( Fig. 12-38) . Sob o ponto de vista 
microscopico, existe uma rea 9 ao inflamatoria aguda que algumas vezes se estende ate as 
estruturas circunjacentes, produzindo uma mediastinopericardite. A resolu 9 ao completa e rara e 
a organiza 9 ao por cicatriza 9 ao e o desfecho comum. A resposta inflamatoria intensa e a 
cicatriza 9 ao subsequente frequentemente produzem uma pericardite constritiva, uma 
consequencia grave (ver adiante). 







FIGURA 12-38 

Pericardite supurativa aguda resultante da propagasao direta de uma pneumonia. E possivel 
observar um extenso exsudato purulento. 


Os achados clinicos na fase ativa sao essencialmente os mesmos daqueles presentes na 
pericardite fibrinosa, mas os sinais de infec 9 ao sistemica geralmente sao mais acentuados: por 
exemplo, temperaturas com picos febris, calafrios e febre. 

Pericardite Hemorragica. Nesse tipo de pericardite o exsudato e composto por sangue 
misturado com derrame fibrinoso ou supurativo, e, na maioria das vezes, e causado pela 
presen 9 a de uma neoplasia maligna no espa 90 pericardico. Nesses casos, o exame citologico do 
fluido removido por periocardiocentese pode revelar celulas neoplasicas. A pericardite 









hemorragica tambem pode ser encontrada nas infec 9 oes bacterianas, nos pacientes com diatese 
hemorragica subjacente e na tuberculose. A pericardite hemorragica aparece com frequencia 
apos uma cirurgia cardiaca e, as vezes, e responsavel por uma perda significativa de sangue ou 
mesmo por tamponamento cardiaco, exigindo uma nova “explora 9 ao cirurgica”. A importancia 
clinica e semelhante aquela do espectro da pericardite fibrinosa ou supurativa. 

Pericardite Caseosa. Esse tipo raro de pericardite e, ate que se prove o contrario, de origem 
tuberculosa: raras vezes infec 9 oes fungicas desencadeiam uma rea 9 ao similar. Ocorre 
envolvimento pericardico por propaga 9 ao direta a partir de focos tuberculosos dentro dos 
linfonodos traquebronquicos. A pericardite caseosa e um antecedente da pericardite constritiva, 
fibrocalcificada, cronica e incapacitante. 

Pericardite Cronica ou Curada 

Em alguns casos, a organiza 9 ao produzapenas espessamentos fibrosos, semelhantes a placas, nas 
membranas serosas (“placa do soldado”) ou aderencias finas e delicadas de origem 
desconhecida que sao observadas com certa frequencia nas necropsias e que raramente causam 
disturbios na fun 9 &o cardiaca. Em outros casos, a fibrose, na forma de aderencias delicadas e 
filamentosas, oblitera completamente o saco pericardico. Na maioria das vezes, essa pericardite 
adesiva nao apresenta efeito na fun 9 ao cardiaca. 

A mediastinopericardite adesiva pode suceder a pericardite infecciosa, cirurgia cardiaca ou 
irradia 9 ao do mediastino. O saco pericardico esta obliterado, e a aderencia da face externa do 
folheto parietal as estruturas circunjacentes dificulta o funcionamento cardiaco. Em cada 
contra 9 ao sistolica, o cora 9 ao exerce uma tra 9 ao nao apenas sobre o pericardio parietal, mas 
tambem sobre as estruturas vizinhas fixadas. Podem ser observados a retra 9 ao sistolica do gradil 
costal e do diafragma, pulso paradoxal e varios outros achados clinicos caracteristicos. A 
sobrecarga aumentada de trabalho provoca hipertrofia e dilata 9 ao cardiacas, que podem ser 
substanciais em casos graves. 

N a pericardite constritiva, o cora 9 ao e envolvido por um tecido cicatricial fibroso ou 
fibrocalcificado denso, que limita a expansao diastolica e o debito cardiaco, aspectos que imitam 
a miocardiopatia restritiva. Uma historia previa de pericardite pode ou nao estar presente. O 
tecido cicatricial, frequentemente de 0,5 a 1 mm de espessura, oblitera o espa 90 pericardico e 
algumas vezes calcifica; em casos extremos, ele pode assemelhar-se a um molde de gesso 
(coneredo cordis). Devido a presen 9 a desse tecido cicatricial denso, a hipertrofia e a dilata 9 ao 
cardiaca podem estar ausentes. O debito cardiaco pode estar reduzido ao repouso, mas, de modo 
mais importante, o cora 9 ao apresenta pouca ou nenhuma capacidade de aumentar seu debito em 
resposta a maior necessidade periferica. Os sons cardiacos sao distantes ou abafados. O 
tratamento consiste na remo 9 ao cirurgica da carapa 9 a de tecido fibroso constritivo 
(pericardiectomia). 


CARDIOPA TIA ASSOCIADA A DISTURBIOS REUMATOLOGICOS 


Paradoxalmente, a prevalencia e importancia das manifestasoes cardiovasculares das doen9as 
reumatologicas (incluindo artrite reumatoide, LES, esclerose sistemica, espondilite anquilosante e 
artrite psoriatica) aumentaram em razao da maior expectativa de vida de pessoas com essa 
desordem e desencadearam a detec9ao de casos mais brandos. Os mecanismos 
inflamatorios podem causar manifesta9oes pericardicas, vasculares, miocardicas e valvulares. 
Alem disso, a cardiopatia isquemica pode ser acelerada em pacientes com cond^oes reumaticas 
inflam atorias. 

A artrite reumatoide e, sobretudo, um disturbio das articula9des, mas tambem esta associada a 
muitos aspectos nao articu-lares (p. ex., nodulos reumatoides subcutaneos, vasculite aguda e 
sindrome de Felty; Cap. 26) . O cora9ao tambem esta envolvido em 20% a 40% dos casos de 
artrite reumatoide grave e prolongada. O achado mais comum e a pericardite fibrinosa que pode 
progredir para um espessamento fibroso dos pericardios visceral e parietal com aderencias 
densas. Nodulos granulomatosos reumatoides semelhantes aqueles encontrados sob a pele 
tambem podem ser identificados no miocardio. Os nodulos reumatoides podem envolver, com 
menor frequencia, o endocardio, valvas do cora9ao e a raiz da aorta. A valvulite reumatoide pode 
levar ao espessamento fibroso acentuado e a uma calcifica9ao secundaria das cuspides da valva 
aorta, que produzem altera9oes semelhantes aquelas da doen9a valvular reumatica cronica. As 
lesoes valvulares associadas a LES foram discutidas anteriormente com o nome de “Cardiopatia 
Valvar”. 



Tumores do Cora^ao 


Os tumores primarios do cora^ao sao raros; em contrapos^ao, os tumores metastaticos do 
cora 9 ao ocorrem em cerca de 5% dos pacientes que morrem de cancer. Os tumores primarios 
mais comuns, em ordem decrescente de frequencia (no total, incluindo adultos e criantpas), sao 
os mixomas, os fibromas, os lipomas, os fibroe la stomas papilares, os rabdomiomas, os 
angiossarcomas e outros sarcomas. Os cinco tumores mais comuns sao benignos e juntos sao 
responsaveis por 80% a 90% dos tumores primarios do cora^ao. 


TUMORES PRIMARIOS DO CORA (AO 


Mixoma 

Os mixomas sao os tumores primarios mais comuns do cora?ao em adultos ( Fig. 12-39 ). Eles sao 
neoplasias benignas frequentemente associadas a anomalias clonais dos cromossomos 12 e 17 
que se acredita originar-se de celulas mesenquimais primitivas multipotentes. Embora eles 
possam originar-se em qualquer uma das quatro camaras ou, raramente, nas valvas cardiacas, 
cerca de 90% estao localizados no atrio (mixomas atriais), com razao entre o lado esquerdo- 
direito de aproximadamente 4:1. 



FIGURA 12-39 

Mixoma em atrio esquerdo. A, Foto da pe?a mostrando uma grande lesao pedunculada que 
tern origem na regiao da fossa oval e se estende para o interior do orificio da valva mitral. B, 
Aspecto microscopico com abundante matriz extracelular amorfa na qual existem grupos de 
celulas mixomatosas dispersos, incluindo forma95es anormais semelhantes a vasos (seta). 


Morfologia. Os tumores gerabnente sao unicos, mas raramente ocorrem varios 
simultaneamente. A regiao da fossa oval no septo atrial e o local de origem mais comum. 
Os mixomas variam de massas pequenas (< 1 cm) a grandes (> 10 cm). Eles podem ser 











lesoes sesseis ou pedunculadas ( Fig. 12-39A) que variam de massas solidas e globosas, 
mosqueadas com hemorragias, a lesoes papilares ou vilosas, moles e translucidas, com 
aspecto gelatinoso. A forma pedunculada e muitas vezes flexivel o suficiente para mover-se 
para dentro ou atraves das valvas AV durante a slstole, causando uma obstrufao intermitente 
e com fre-quencia dependente da posi<;ao. As vezes, essa mobilidade exerce um efeito de 
“bola de ferro de guindaste de demoli 9 ao”, que produzdanos nos folhetos das valvas. 

Sob o ponto de vista histologico, os mixomas sao compostos por celulas do mixoma em 
forma de estrelas ou globulares, circundadas por uma substancia fundamental de 
mucopolissacarideo acido abundante ( Fig. 12-39B) . Estruturas peculiares que se 
assemelham a glandulas ou vasos sao caracteristicas. E comum a presen 9 a de hemorragia e 
inflamafao composta de celulas mononucleares. 


As principals manifestafoes clinicas sao resultantes da obstru 9 ao “valva em bola” valvular, de 
embolia ou de uma sindrome de sintomas constitucionais, tais como febre e mal-estar. As vezes, 
a fragmenta 9 ao e a emboliza 9 ao sistemica chamam a aten 9 ao para essas lesoes. Os sintomas 
constitucionais sao provavelmente decorrentes da elabora 9 ao por alguns mixomas, da citocina 
IL-6, um importante mediador da resposta da fase aguda. O ecocardiografia proporciona a 
oportunidade de identificar essas massas de modo nao invasivo. Aremo 9 ao cirurgica geralmente 
resulta em cura; raramente, a neoplasia retorna meses ou anos mais tarde. 

Aproximadamente 10% dos pacientes com mixoma possuem uma sindrome familiar (conhecida 
como complexo de Carney) caracterizada pela transmissao autossomica dominante, multiplos 
mixomas cardiacos e com frequencia extracardiacos (p. ex., pele), lesdes pigmentadas na pele e 
atividade endocrina excessiva. A obten 9 ao cuidadosa da historia e a realiza 9 ao de um exame 
flsico minucioso nos pacientes com mixoma cardiaco sao importantes para a identifica 9 ao de 
sinais extracardiacos do complexo de Carney, visto que esse diagnostico traz implica 9 oes para os 
demais membros da familia do paciente. O gene PRKAR1 no cromossomo 17 (codificando uma 
subunidade reguladora de proteina cinase A dependente de cAMP, possivelmente um gene 
supressor de tumor) exibe uma muta 9 ao em cerca de metade dos familiares conhecidos com o 
complexo de Carney, enquanto a maioria dos demais familiares apresenta anomalias no locus 
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Lipoma 

Os lipomas sao tumores benignos localizados e bem circunscritos, compostos por celulas adiposas 
maduras que podem ocorrer no subendocardio, no subepicardio ou no miocardio. Eles podem ser 
assintomaticos ou produzir obstru 9 oes “valva em bola” ou arritmias. Os lipomas localizam-se 
com frequencia no ventriculo esquerdo, atrio direito ou septo atrial e nao sao necessariamente 
neoplasicos. No septo atrial, os depositos nao neoplasicos de gordura ocorrem as vezes e sao 
chamados de “hipertrofia lipomatosa”. 

Fibroelastoma Papilar 

O s fibroelastomas papilares sao lesdes peculiares, geralmente incidentals, semelhantes as 






anemonas marinhas, identificadas com frequencia durante a autopsia. Eles podem formar 
embolos e, assim, tornarem-se importantes clinicamente. Foram descritas as anomalias 
citogeneticas clonais, sugerindo que fibroe la stomas sao neoplasias benignas incomuns. Eles 
assemelham-se as excrescencias de Iambi , muito menores e geralmente sem importancia, que 
sao encontradas com frequencia na valva aortica de idosos. 


Morfologia. Os fibroe la stomas papilares em geral localizam-se nas valvas, particularmente 
sobre as superficies ventriculares das valvas semilunares e sobre as superficies atriais das 
valvas atrioventriculares. Constituem um agrupamento peculiar de proje?oes semelhantes a 
pelos com ate 1 cm de comprimento e diversos centimetros de diametro. Sob o ponto de 
vista histologico, as proje£oes sao compostas por um corpo de tecido conjuntivo mixoide 
contendo uma matriz de mucopolissacarideo abundante e fibras elasticas que sao cobertas 
por endotelio. 


Rabdomioma 

Os rabdomiomas sao os tumores primarios mais frequentes no cora 9 &o de bebes e nas crianfas e 
frequentemente sao descobertos nos primeiros anos de vida por causa da obstrufao do orificio 
valvular ou camara cardiaca. Os rabdomiomas cardiacos com frequencia estao associados a 
esclerose tuberosa ( Cap. 28) , que e causada por defeitos nos genes supressores de tumor TSC1 e 
TSC2. As proteinas TSC1 e TSC2 trabalham juntas formando um complexo que inibe a atividade 
da proteina-alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR), uma cinase que estimula o crescimento 
celular e regula o tamanho da celula. A expressao de TSC1 ou TSC2 em geral esta 
completamente ausente nos rabdomiossarcomas que ocorrem no decorrer da esclerose tuberosa, 
fornecendo um mecanismo para o supercrescimento dos miocitos. Como eles com frequencia 
regridem espontaneamente, os rabdomiomas sao considerados por alguns como hamartomas, 
em vez de neoplasias. 


Morfologia. Os rabdomiomas geralmente sao massas miocardicas pequenas e de cor cinza- 
esbranqui^ada, com ate varios centimetros de diametro. Eles geralmente ocorrem de forma 
multipla e envolvem preferencialmente as camaras ventriculares. Sob o ponto de vista 
histologico, eles sao compostos por miocitos bizarros, muito aumentados. Nos cortes 
histologicos, o citoplasma abundante do miocito frequentemente apresenta prolongamentos 
estreitos que se estendem a membrana plasmatica, criando um aspecto de celulas em forma 
de aranha. 


Sarcoma 

Os angiossarcomas cardiacos e outros sarcomas nao sao morfologica ou clinicamente diferentes 
das suas contrapartes em outros locais do corpo ( Fig. 1-35 e Cap. 26) e, por essa razao, nao 
requerem comentarios adicionais aqui. 









EFEITOS CARDIACOS DE NEOPLASIAS NAO CARDIAC AS 


Atualmente, em virtude do aumento da sobrevida dos pacientes decorrente dos avan 90 s 
diagnosticos e terapeuticos, e comum o encontro de efeitos cardiovasculares importantes das 
neoplasias nao cardiacas e seu tratamento ( Tabela 12-14) . Apatologia resulta da infiltra 9 ao pelo 
tumor, mediadores circulantes e complica 9 oes do tratamento. 
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CONSEQ UENCIAS DIRETAS DO TUMOR 

Metastases miocardicas e pericardicas 
Obstru 9 ao de grandes vasos 
Embolos pulmonares oriundos do tumor 


CONSEQ UENCIAS INDIRETAS DO TUMOR (COMPLICAQOES 
DESENCADEADAS PELOS MEDIADORES CIRCULANTES) 

Endocardite trombotica nao bacteriana 
Doen 9 a carcinoide cardiaca 
Doen 9 a cardiaca associada a feocromocitoma 
Amiloidose associada a mieloma 


EFEITOS DO TRATAMENTO DO TUMOR 

Quimioterapia 
Radiation therapy 


Os tumores metastaticos mais frequentes envolvendo o cora 9 ao sao os carcinomas do pulmao e 
mama, melanoma, leucemias e linfomas. As metastases podem alcazar o cora 9 ao e o 
pericardio pela propaga 9 ao linfatica retrograda (principalmente os carcinomas), pela 
dissemina 9 ao hematogena (muitos tumores), pela propaga 9 ao contigua direta (carcinoma 
primario de pulmao, de mama ou de esofago), ou pela propaga 9 ao venosa (tumores de rim e de 
figado). Os sintomas clinicos estao muitas vezes associados a expansao do pericardio, que pode 
causar um derrame pericardico sintomatico ou um efeito de massa que e suficiente para 
restringir o enchimento cardiaco. As metastases miocardicas sao silenciosas clinicamente ou 
apresentam caracteristicas inespecificas, tais como deficiencia generalizada na contratilidade ou 
complacencia do ventriculo. O carcinoma broncogenico ou linfoma maligno pode infiltrar o 
mediastino e levar ao aprisionamento, a compressao ou a invasao da veia cava superior e, em 
consequencia, causar uma obstru 9 ao ao fluxo de sangue que vem da cabe 9 a ou das extremidades 
superiores (sindrome da veia cava superior). O carcinoma de celula renal frequentemente invade 
a veia renal, e pode crescer ao longo da veia cava inferior e dentro do atrio direito, bloqueando o 












retorno venoso ao cora 9 ao. 


Os tumores nao cardiacos podem afetar tambem a fun^ao cardiaca indiretamente, as vezes por 
meio da circulafao de substancias derivadas de tumores (p. ex., endocardite trombotica nao 
bacteriana, doen 9 a carcinoide cardiaca, feocromoocitoma associado a dano miocardico, 
amiloidose causada pelas imunoglobulinas produzidas por um mieloma multiplo, todos descritos 
anteriormente). 

Complica 9 des da quimioterapia ja foram discutidas neste capitulo. A radia 9 ao usada para tratar 
as neoplasias da mama, pulmao ou do mediastino podem provocar pericardite, derrame 
pericardico, fibrose miocardica e desordens pericardicas cronicas. Outros efeitos cardiacos da 
radioterapia incluem doen 9 a arterial coronariana e fibrose endocardica mural e valvular. 



Transplante Cardiaco 

O transplante de aloenxertos cardlacos atualmente e realizado com frequencia 
(aproximadamente 3.000 por ano no mundo todo) nos casos de insuficiencia cardlaca grave 
intratavel de causas diversas, sendo as duas mais comuns a miocardiopatia dilatada e a 
insuficiencia cardiaca isquemica. Tres fatores principais contribuiram para a melhora do 
prognostico do transplante cardiaco desde o primeiro transplante cardiaco humano em 1967: (1) 
terapia imunossupressora mais eficaz(incluindo o uso de ciclosporina A, glicocorticoides e outros 
agentes), (2) sele 9 ao cuidadosa dos candidatos e (3) diagnostico histopatologico precoce da 
rejei?ao aguda do aloenxerto por meio de biopsia endomiocardica. 

Das principais complica?6es, a rejei^ao do aloenxerto e o problema basico que requer vigilancia; 
a biopsia endomiocardica programada e o unico meio confiavel de diagnosticar a rejei^ao 
cardiaca aguda antes que ocorra um dano miocardico substancial e numa fase ainda reversivel 
na maioria dos casos. Arejei?ao e caracterizada por uma inflama 9 ao linfocitaria intersticial que, 
em estagios mais avanfados, danifica os miocitos adjacentes; a histologia se assemelha a da 
miocardite ( Fig. 12-40A) . Quando a lesao do miocardio nao e extensa, o “episodio de rejeifao” 
geralmente e autolimitado ou revertido de modo bem-sucedido pela terapia imunossupressora 
aumentada. A rejeifao avan 9 ada pode ser irreversivel e fatal se nao for tratada de modo 
apropriado. 

A principal limita 9 ao atual ao sucesso a longo prazo do transplante cardiaco e a prolifera 9 ao 
estenosante e difusa da ultima das arterias coronarias, que pode envolver os vasos intramurais de 
modo mais extenso ( arteriopatia do enxerto) ( Fig. 12-40B ). Como o cora 9 ao transplantado 
frequentemente e desnervado, os pacientes com essa desordem podem nao sentir dor toracica 
isquemica, e isso pode levar a um IM silencioso; na arteriopatia grave do enxerto, ICC ou morte 
subita e o desfecho habitual. A patogenia dessas lesoes arteriais ainda e incerta. Rea 9 oes de 
rejei 9 ao cronica de banco nivel podem induzir celulas inflamatorias e celulas da parede vascular 
a secretar fatores de crescimento que promovem o recrutamento e a prolifera 9 ao das celulas 
musculares lisas e sintese de matrizextracelular, expandindo a intima ( Cap. 6) . Outros problemas 
pos-opera tor ios incluem infec 9 ao viral e malignidades, particularmente os linfomas de celulas B 
associados ao virus Epstein-Barr que surgem em decorrencia da imunossupressao pela celula T. 
Apesar desses problemas, o prognostico e bom, com uma taxa de sobrevida de 1 ano de 70% a 
80% e de 5 anos, de mais de 60%. 
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13. Doen^as de Leucocitos, Linfonodos, Ba^o e Timo 

Desenvolvimento e Manutengao dos Tecidos Hematopoieticos 

■ DISTURBIQS DE LEUCOCITOS 

Leucopenia 

Neutropenia, Agranulocitose 

Proliferacoes Reativas (lnflamatorias) de Leucocitos e Linfonodos 

Leucocitose 

Linfadenite 

Lin fade nite Inespecifica Aguda 

Linfadenite Inespecifica Cronica 


Proliferates Neoplasicas de Leucocitos 

Fatores Etiologicos e Patogeneticos na Neoplasia de Leucocitos: Visao Geral 

Neoplasias Linfoides 

Defmicoes e Classificacoes 
Neoplasias de Celulas B e TPrecursoras 

Neoplasias de Celulas B Perifericas 
Neoplasias de Celulas Te Celulas NK Perifericas 

Linfoma de Hodgkin 

Neoplasias Mieloides 

Leucemia Mieloide Aguda 

Sindromes Mielodisplasicas 

Disturbios Mielopro/iferativos 

Histiocitose de Celulas de Langerhans 
■ BACO 

Esplenomegalia 

Esplenite Aguda Inespecifica 
Esplenomegalia Congestiva 

Infartos Esplenicos 

Neoplasias 

Anomalias Congenitas 

Ruptura 

■ TIMO 

Disturbios do Desenvolvimento 
Hiperplasia Timka 


































Timonias 


Os componentes do sistema hematopoietico tem sido tradicionalmente divididos em tecidos 
mieloides, que incluem a medula ossea e as celulas derivadas dela (p. ex., eritrocitos, plaquetas, 
granulocitos e monocitos) e os tecidos linfoides, consistindo no timo, linfonodos e ba 90 . E 
importante, reconhecer, contudo, que essa subdivisao nao leva em considera 9 ao a fisiologia 
normal das celulas hematopoietic as e as doen 9 as que as afetam. Por exemplo, embora a medula 
ossea contenha relativamente poucos linfocitos, ela e a fonte de todos os progenitores linfoides. 
Similarmente, os disturbios neoplasicos das celulas progenitoras mieloides (leucemias mieloides) 
originam-se na medula ossea, mas secundariamente acometem o ba 90 e (em menor grau) os 
linfonodos. Alguns disturbios de eritrocitos (tais como a anemia imuno-hemolitica, discutida no 
Cap. 14) resultam da forma 9 ao de autoanticorpos, significando uma desordem prim aria de 
linfocitos. Portanto, nao e possivel estabelecer limites concisos entre as doen 9 as envolvendo os 
tecidos mieloides e linfoides. Reconhecendo essa dificuldade, nos dividimos arbitrariamente as 
doen 9 as dos tecidos hematopoieticos em dois capitulos. Neste capitulo, discutimos as doen 9 as de 
leucocitos e os disturbios que afetam o ba 90 e o timo. No Capitulo 14, consideramos as doen 9 as 
dos eritrocitos e aquelas que afetam a hemostasia. Antes de investigar as doen 9 as especificas, 
discutiremos resumidamente as origens das celulas hematopoieticas, tendo em vista que muitos 
disturbios de leucocitos e eritrocitos envolvem disturbios no desenvolvimento e matura 9 ao 
normais. 





Desenvolvimento e Manuten^ao dos Tecidos Hematopoietic os 

Os progenitores das celulas sanguineas aparecem primeiramente durante a terceira semana do 
desenvolvimento embrionario no saco vitelinico, porem acredita-se que as celulas-tronco 
hematopoieticas (CTHs) definitivas se originem varias semanas depois no mesoderma da regiao 
intraembrionaria da aorta/gonada/mesonefron. - Durante o terceiro mes da embriogenese, as 
CTHs migram para o figado, o qual se torna o sitio principal de formafao das celulas sanguineas 
ate pouco antes do nascimento. No quarto mes do desenvolvimento, as CTHs contain a mudar 
de localizafao novamente, desta vezpara a medula ossea. No nascimento, a medula ao longo do 
esqueleto e hematopoieticamente ativa e a hematopoiese hepatica se reduz ao minimo, 
persistindo apenas em focos amplamente espalhados que se tornam inativos logo apos o 
nascimento. Ate a puberdade, a medula hematopoieticamente ativa e encontrada por todo o 
esqueleto, mas, logo em seguida, se torna restrita ao esqueleto axial. Portanto, em adultos 
normais, apenas aproximadamente metade do espaijo da medula e hematopoieticamente ativa. 

Os elementos Jigurados do sangue — eritrocitos, granulocitos, monocitos, plaquetas e linfocitos — 
originam-se a partir das CTHs, celulas pluripotentes que se situam no topo da hierarquia dos 
progenitores da medula ossea ( Fig. 13-1) . A maioria das evidencias que sustentam esta 
observa 9 ao provem de estudos em camundongos, mas acredita-se que a hematopoiese humana 
ocorra de modo similar. As CTHs originam dois tipos de celulas multipotentes, os progenitores 
linfoides comuns e os progenitores mieloides comuns. O progenitor linfoide comum e a fonte de 
precursores de celulas T, celulas B e de celulas natural killer. Retornaremos as origens das 
celulas linfoides quando discutirmos sobre os tumores derivados dessas celulas. Dos progenitores 
mieloides comuns, originam-se varios tipos de progenitores comprometidos restritos a 
diferenciagao em linhagens particulares. Essas celulas sao chamadas de unidades formadoras de 
colonias (UFCs) ( Fig. 13-1) , pois dao origem as colonias compostas de tipos especificos de celulas 
maduras quando crescidas em cultura. Dos varios progenitores comprometidos, derivam-se os 
precursores reconheciveis morfologicamente, tais como mieloblastos, pro-eritroblastos e 
megacarioblastos, que, por sua vez, originarao, respectivamente, os granulocitos maduros, 
eritrocitos e plaquetas. 














































As CTHs apresentam duas propriedades essenciais que sao necessarias para a manutengao da 
hematopoiese: pluripotencia e a capacidade para a autorrenovagao. A pluripotencia refere-se a 
capacidade de uma unica CTH gerar todas as celulas hematopoietic as maduras. Quando uma 
CTH se divide, ao menos uma celula-filha deve autorrenovar-se para evitar a deple 9 ao de 
celulas-tronco. Acredita-se que as divisoes autorrenovadoras ocorram dentro de um nicho 
especializado da medula, na qual as celulas do estroma e os fatores secretados nutrem e mantem 
de certo modo as CTHs. - Como voce ja deve ter imaginado com rela^ao a capacidade de 
migra 9 ao dessas celulas durante o desenvolvimento embrionario, as CTHs nao sao sesseis. 
Particularmente sob cond^oes de muito estresse, tais como a anemia grave, as CTHs sao 
mobilizadas da medula ossea e aparecem no sangue periferico. Em tais circunstancias, os nichos 
de CTHs adicionais sao algumas vezes induzidos ou “descobertos” em outros tecidos, tais como o 
ba 90 e o figado, que podem, assim, tornar-se sitios de hematopoiese extramedular. 

A resposta medular de curta duragao jrente as necessidades fisiologicas e regulada por fatores de 
crescimento hematopoietic os atraves de efeitos nos progenitores comprometidos. Visto que os 
elementos sanguineos maduros sao celulas diferenciadas terminais com tempo de vida finito, 
seus numeros devem ser constantemente repostos. Em pelo menos algumas divisoes das CTHs, 
uma unica celula-filha come 9 a a se diferenciar. Uma vez passado esse limiar, essas novas 
celulas comprometidas perdem a capacidade de autorrenova 9 ao e iniciam uma jornada 
inexoravel a um caminho que conduza diferencia 9 ao terminal e a morte. Contudo, quando esses 
progenitores se diferenciam, tambem come 9 am a expressar receptores para fatores de 
crescimento especificos das linhagens, os quais estimulam o crescimento e a sobrevivencia a 
curta dura 9 ao. Alguns fatores de crescimento, tais como o fator de celulas-tronco (tambem 
chamado de ligante do c-KIT) e o hgante-FLT3, atuam sobre progenitores precocemente 
comprometidos. Outros, tais como eritropoietina, fator estimulador de colonias de granulocito- 
macrofago (GM-CFS), fator estimulador de colonia de granulocito (G-CSF) e trombopoietina, 
agem sobre progenitores comprometidos com potenciais mais restritos. Os mecanismos de 
retroalunenta 9 ao mediados por fatores de crescimento harmonizam a produ 9 ao na medula, 
permitindo que os numeros de elementos figurados do sangue (eritrocitos, leucocitos e plaquetas) 
sejam mantidos dentro dos limites apropriados ( Tabela 13-1) . 


TABELA 13-1 Valores de Referenda de Celulas do Sangue em Adultos- 


|Tipo Celular 

I 

Leucocitos (x 10^/p L) 

4,8-10,8 

(Granulocitos (%) 

40-70 


jNeutrofilos (x 10^/p L) 


















Linfocitos (x 10^/p L) 

1,2-3,4 

Monocitos (x 10^/p L) 

0,1-0,6 

Eosinofilos (x 10^/p L) 

0-0,5 

Basofilos (x 10^/p L) 

0-0,2 

Eritrocitos (x 10^/p L) 

4,3-5, homens; 3,5-5,0, mulheres 

Plaque tas (x 10^/p L) 

150-450 


Os valores de referencia variam entre os laboratories. Os limites de referencia do laboratorio 
fornecedor do resultado devem ser sempre empregados. 


Muitas doengas alteram a produgao das celulas sanguineas. A medula e a principal fonte de todas 
as celulas do sistema imune inato e adaptativo e responde aos desafios infecciosos ou 
inflamatorios aumentando a produ?ao de granulocitos induzida por fatores de crescimento e 
citocinas. Por outro lado, outros disturbios estao associadas a defeitos na hematopoiese que levam 
as deficiencias de um ou mais tipos de celulas sanguineas. Os tumores primarios de celulas 
hematopoieticas estao entre as doen 9 as mais importantes que interferem com a fun?ao da 
medula, mas as doen^as geneticas especificas, infec 9 oes, toxinas e as deficiencias nutricionais, 
assim como a inflama 9 ao cronica de qualquer origem, podem diminuir tambem a produ 9 &o de 
celulas sanguineas pela medula. 

Tumores de origem hematopoietic a sao frequentemente associados as mutagoes que bloqueiam a 
maturagao de celulas progenitoras ou anulam a sua dependencia pelo fator de crescimento. O 
efeito final de tais altera 9 oes e uma expansao clonal desregulada de elementos hematopoieticos, 
que substituem os progenitores normals da medula e frequentemente se disseminam para outros 
tecidos hematopoieticos. Em alguns casos, esses tumores se originam de CTHs transformadas 
que retem a capacidade para se diferenciarem em multiplas linhagens, enquanto em outros casos 
originam um progenitor mais diferenciado que adquiriu uma capacidade anormal para a 
autorrenova 9 ao. Se esta ultima situa 9 ao reflete meramente um bloqueio na diferencia 9 ao, ou de 
outro modo, provem da reativa 9 ao de um programa de expressao genica que sustenta a 
autorrenova 9 ao de celulas-tronco normais, permanece ainda desconhecida e constitui uma area 
de atual investiga 9 ao. 


Morfologia. A medula ossea e o unico microambiente gue sustenta a prolifera 9 ao, 
diferencia 9 ao e a libera 9 ao ordenada de celulas sanguineas. E preenchida por uma rede de 
sinusoides de paredes delgadas revestida por uma unica camada de celulas endoteliais, que 
sao delimitadas por a uma membrana basal descontinua e por celulas adventicias. Dentro do 
intersticio residem grupos de celulas hematopoieticas e celulas adiposas. As celulas 
sanguineas diferenciadas entram na circula 9 ao pela migra 9 ao transcelular atraves das 



































celulas endoteliais. 


A medula normal e organizada em maneiras sutis, mas importantes. Por exemplo, os 
megacariocitos normals se situam proximos aos sinusoides e estendem processos 
citoplasmaticos que penetram na corrente sangulnea para produzirem as plaquetas, enquanto 
os precursores de eritrocitos frequentemente circundam os macrofagos (chamados de 
celulas nutridoras) que fornecem parte do ferro necessario para a slntese de hemoglobina. 
As doen?as que alteram a arquitetura da medula, tais como os depositos de cancer 
metastatico ou a doenfa granulomatosa, podem causar a liberafao anormal de precursores 
imaturos para o sangue periferico, uma condifao denominada leucoeritroblastose. 

Esfrega 90 s derivados do aspirado de medula fornecem a melhor avalia 9 ao morfologica das 
celulas hematopoietic as. Os precursores mais maduros na medula podem ser identificados 
com base apenas na sua morfologia. Os precursores imaturos (“blastos”) de diferentes tipos 
sao morfologicamente similares e devem ser identificados de forma definitiva empregando- 
se anticorpos especificos de linhagens e marcadores histoquimicos (descritos posteriormente 
nas neoplasias de leucocitos). As biopsias representam um bom meio para estimar a 
atividade da medula. Em adultos normais, a propor 9 ao entre celulas adiposas e elementos 
hematopoieticos e de aproximadamente 1:1. Em cond^oes hipoplasicas (p. ex., anemia 
aplasica), a propor 9 ao de celulas adiposas e aumentada consideravelmente; por outro lado, 
as celulas adiposas frequentemente desaparecem quando a medula e envolvida por tumores 
hematopoieticos e nas doen 9 as caracterizadas por hiperplasias compensatorias (p. ex., 
anemias hemoliticas) e prolifera 9 oes neoplasicas, tais como leucemias. Outros disturbios 
(tais como canceres metastaticos e doen 9 as granulomatosas) induzem fibrose local da 
medula. Em geral, nao e possivel obter os aspirados de tais lesoes e, por esse motivo, as 
lesoes sao mais bem observadas em biopsias. 





DISTURBIOS DE LEUCOCITOS 


Os disturbios envolvendo os leucocitos podem ser classificados em duas categorias gerais: 
disturbiosproliferativos, nos quais ha uma expansao de leucocitos e leucopenias, que sao definidas 
como uma deficiencia de leucocitos. As proliferates de leucocitos podem ser reativas ou 
neoplasicas. Visto que a fun?ao principal dos leucocitos e a defesa do hospedeiro, a proliferate 
reativa em resposta a uma doen?a primaria subjacente, frequentemente de origem microbiana, 
e bastante comum. Os disturbios neoplasicos, embora menos frequentes, sao muito mais 
importantes clinicamente. Na discussao a seguir, faremos primeiramente uma descri?ao das 
condigoes leucopenicas e um resumo dos disturbios mais comuns e, em seguida, consideraremos 
em alguns detalhes as proliferafoes malignas de leucocitos. 


Leucopenia 


O numero de leucocitos circulantes pode estar marcantemente diminuido em diversos disturbios. 
Uma contagem de leucocitos abaixo do normal ( leucopenia ) gerabnente resulta de numeros 
reduzidos de neutrofilos (neutropenia, granulocitopenia). A linfopenia e menos comum; alem das 
imunodeficiencias congenitas ( Cap. 6 ), ela e mais observada comumente na infecfao pelo virus 
da imunodeficiencia humana (HIV), apos terapia com glicocorticoides ou drogas citotoxicas, 
desordens autoimunes, desnutr^ao e certas infec?6es virais agudas. No ultimo caso, a linfopenia 
de fato provem da ativa?ao de linfocitos mais do que da diminui<?ao real no numero de linfocitos 
no corpo. Voce se recordara que as infecfoes virais agudas induzem a produ?ao de interferons 
tipo I, que ativam linfocitos T e mudam a expressao de varias proteinas de superficie que 
regulam a migrafao das celulas T. Essas alterafoes resultam no sequestro de celulas T ativadas 
nos lmfonodos e na aderencia aumentada as celulas endoteliais, ambos contribuindo para a 
linfopenia. A granulocitopenia e mais comum e frequentemente associada a redufao 
significativa da fun?ao dos granulocitos e, desse modo, merece discussao ulterior. 


NEUTROPENIA, AGRANULOCITOSE 


A neutropenia, uma redinpao no numero de neutrofilos no sangue, ocorre em uma grande 
variedade de circunstancias. A agranulocitose, uma redufao clinicamente significativa nos 
neutrofilos, tem serias consequencias ao tornar os individuos susceptiveis as infecfoes bacterianas 
e fungicas. 

Patogenia. Uma redu^ao nos granulocitos circulantes ocorre se ha (1) granulopoiese inadequada 
ou ineficaz, ou (2) remo?ao acelerada de neutrofilos do sangue. A granulopoiese inadequada ou 
ineficaz e observada nas condi?oes de 

Supressao de celulas-tronco hematopoietic as, como ocorre na anemia aplasica ( Cap. 14) e 
em varios disturbios medulares infiltrativas (tumores, doen?a granulomatosa etc.); nessas 
conduces, a granulocitopenia e acompanhada por anemia e trombocitopenia. 

Supressao de precursores comprometidos com a linhagem granulocitica por exposi^ao a 
certas drogas (ver adiante). 

Cond^oes de doen?as associadas a hematopoiese ineficaz, tais como anemias 
megaloblastic as ( Cap. 14) e sindromes mielodisplasicas, nas quais os precursores defeituosos 
morrem na medula. 

Condigoes congenitas raras (tais como sindrome de Kostmann) em que os defeitos 
hereditarios em genes especificos prejudicam a diferencia^ao granulocitica. 


A remogao acelerada ou destruigao de neutrofilos ocorre na 

Lesao imunomediada dos neutrofilos, que pode ser idiopatica, associada a uma desordem 
imunologica bem definida (p. ex., lupus eritematoso sistemico), ou causada por exposifao a 
drogas. 

Esplenomegalia, na qual o sequestro esplenico de neutrofilos conduz a destrui?ao excessiva, 
geralmente associada a destru^ao aumentada de eritrocitos, assim como de plaquetas. 
Utilizagao periferica aumentada, que pode ocorrer nas infecfoes causadas por bacterias, 
fungos ou riquetsias. 


A causa mais comum de agranulocitose e a toxicidade por drogas. Certas drogas, tais como 
agentes alquilantes e antimetabolicos, usados no tratamento do cancer, produzem agranulocitose 
de modo prognostic a vel e relacionado com a dose. Devido a supressao generalizada da medula 
ossea causada por tais drogas, a produ^ao de eritrocitos e plaquetas tambem e afetada. A 
agranulocitose pode ocorrer tambem como uma rea?ao idiossincrasica a uma grande variedade 
de agentes. Uma lista de drogas envolvidas inclui a aminopirina, cloranfenicol, sulfonamidas, 
clorpromazina, tiouracil e fenilbutazona. A neutropenia induzida por clorpromazina e fenotiazinas 
relacionadas resulta de um efeito toxico nos precursores granulociticos da medula ossea. Em 
contraste, a agranulocitose apos a administrafao de aminopirina, tiouracil e de certas 
sulfonamidas provavelmente acontece devido a destru^ao de neutrofilos maduros mediada por 
anticorpos atraves de mecanismos similares aqueles envolvidos em anemias imuno-hemoliticas 
induzidas por drogas ( Cap. 14) . 


Em alguns pacientes com neutropenia idiopatica adquirida, detectam-se autoanticorpos dirigidos 





contra antigenos especificos de neutrofilos. A neutropenia grave pode ocorrer tambem em 
associa?ao a prolifera?oes monoclonais de grandes linfocitos granulares (denominada Ieucemia 
GLG).- O mecanismo desta neutropenia nao esta esclarecido; a supressao de progenitores 
granulociticos da medula por produtos de celulas neoplasicas (geralmente uma celula T CD8+ 
citotoxica) e considerada o mais provavel. 


Morfologia. As altera?5es na medula ossea variam com a causa. Com a destrui?ao 
excessiva de neutrofilos na periferia, a medula geralmente e hipercelular devido a um 
aumento compensators nos precursores granulociticos. A hipercelularidade e tambem 
regra nas neutropenias causadas pela granulopoiese ineficaz, como ocorre em anemias 
megaloblastic as e sindromes mielodisplasicas. A agranulocitose causada por agentes que 
suprimem ou destroem os precursores granulociticos e compreensivelmente associada a 
hipocelularidade medular. 

As infec^oes sao consequencia comum da agranulocitose. As lesdes necrosantes ulcerativas 
da gengiva, assoalho da boca, mucosa bucal, faringe ou presentes em qualquer outra parte 
da cavidade oral (angina agranulocitica) sao muito caracteristicas. Essas lesoes sao 
tipicamente profundas, enfraquecidas e cobertas por membranas necroticas acinzentadas a 
verde-escuras, nas quais numerosas bacterias ou fungos podem ser isolados. Com menos 
frequencia, podem ocorrer lesoes ulcerativas similares na pele, vagina, anus ou trato 
gastrointestinal. Infec?oes bacterianas ou fungicas invasivas consideradas de grave risco a 
vida podem ocorrer nos pulmoes, trato urinario e rins. O paciente neutropenico apresenta 
particularmente um alto risco para desenvolver infec^oes fungicas profundas causadas por 
Candida e Aspergillus. Os sitios de infec^ao frequentemente apresentam um crescimento 
consideravel de organismos com pouca resposta leucocitica. Na maioria dos casos 
dramaticos, as bacterias crescem em colonias (botriomicose) semelhantes aquelas 
observadas em placas contendo agar. 

.BBS. 


Aspectos Clinicos. Os sintomas e sinais de neutropenia estao relacionados a infec 9 ao e incluem 
mal-estar, calafrios e febre, com frequencia seguidos por notavel fraqueza e fatigabilidade. Com 
a agranulocitose, as infec 9 oes sao frequentemente dominantes e podem causar morte dentro de 
horas a dias. 

As infec 9 oes graves sao mais prevalentes quando a contagem de neutrofilos esta abaixo de 500 
por mm^. Visto que as infec 9 oes sao muitas vezes fulminantes, os antibioticos de amplo espectro 
devem ser administrados rapidamente sempre que os sinais ou sintomas surgirem. Em alguns 
casos, tais como apos a quimioterapia mielossupressora, a neutropenia e tratada com G-CSF, um 
fator de crescimento que estimula a produ 9 ao de granulocitos a partir de precursores da medula 
ossea. 




Proliferates Reativas (Inflamatorias) de Leucocitos e Linfonodos 


LEUCOCITOSE 


A leucocitose refere-se a um aumento no numero de leucocitos no sangue. E uma rea9ao comum 
a uma variedade de condifdes inflam atorias. 

Patogenia. A contagem de leucocitos do sangue periferico e influenciada por varios fatores, 
incluindo 

O tamanho do precursor mieloide e linfoide e os pools de celulas estocadas na medula ossea, 
timo, circula^ao e tecidos perifericos. 

A taxa de libera^ao de celulas dos pools de reservas para a circulatjao. 

A propor^ao de celulas que sao aderentes as paredes dos vasos sanguineos em qualquer 
tempo (o pool marginal). 

A taxa de extravasamento das celulas do sangue para os tecidos. 


Como foi discutido no Capitulo 2 , a homeostasia de leucocitos e mantida por citocinas, fatores de 
crescimento e moleculas de adesao atraves dos efeitos no com prom etimento, proliferafao, 
diferencia9ao e extra vasamento de leucocitos e seus progenitores. A Tabela 13-2 resume os 
principals mecanismos de leucocitose neutrofilica e suas causas, dos quais o mais importante e a 
infec9ao. Na infec9ao aguda, ha um rapido aumento na saida de granulocitos maduros do pool da 
medula ossea. Se a infec9ao e prolongada, a libera9ao de interleucina -1 (IL- 1 ), fator de necrose 
tumoral (TNF) e outras citocinas inflamatorias estimula as celulas do estroma da medula ossea e 
as celulas T a produzirem quantidades aumentadas de fatores de crescimento hematopoieticos. 
Estes aumentam a prolifera9ao e a diferencia9ao de progenitores granulociticos comprometidos 
e, por varios dias, provocam um aumento sustentado na produ9ao de neutrofilos. 


TABELA 13-2 Mecanismos e Causas da Leucocitose 


PRODUCAO AUMENTADA NA MEDULA OSSEA 

Infec9ao cronica ou inflama9ao (dependente de fator de crescimento) 

Paraneoplasico (p. ex., linfoma de Hodgkin; dependente de fator de crescimento) 
Disturbios mieloproliferativos (p. ex., leucemia mieloide cronica; independente de fator 
de crescimento) 


L 1 BERACAO AUMENTADA DE RESERVAS NA MEDULA 

Endotoxemia 

Infec9ao 

Hipoxia 


MARGINACAO REDUZIDA 

Exercicio 

Catecolaminas 





















EXTRAVASAMENTO REDU 23 DO PARA OS TECIDOS 

Glicocorticoides 




Alguns fatores de crescimento estimulam preferencialmente a produ?ao de um unico tipo de 
leucocito. Por exemplo, a IL -5 estimula principalmente a produ^ao de eosinofilos, enquanto o G- 
CSF induz a neutrofilia. Tais fatores sao produzidos diferencialmente em resposta a varios 
estimulos patogenicos e, como resultado, os cinco principais tipos de leucocitose (neutrofilia, 
eosinofilia, basofilia, monocitose e linfocitose) tendem a ser observados em diferentes conduces 
clinicas ( Tabela 13 - 3 ) . 


TABELA 13-3 Causas de Leucocitose 


Tipo de 

Leucocitose 

Causas 

Leucocitose 

neutrofilica 

Infecfoes bacterianas agudas, particularmente aquelas causadas por 
organism os piogenicos; inflama9ao esteril causa da, por exemplo, por necrose 
tecidual (infarto do miocardio, queimaduras) 

Leucocitose 

eosinofilica 

(eosinofilia) 

Desordens alergicas, tais como asma, febre do feno; certas doen?as cutaneas 
(p. ex., penfigo, dermatite herpetiforme); infesta9oes parasitarias; rea9oes a 
drogas; certas doen9as malignas (p. ex., linfomas de Hodgkin e alguns nao 
Hodgkin); desordens vasculares do colageno e algumas vasculites; doen9a 
ateroembolica (transitoria) 

Leucocitose 

basofilica 

(basofilia) 

Rara, frequentemente urn indicativo de doen9a mieloproliferativa (p. ex., 
leucemia mieloide cronica) 

Monocitose 

Infec9oes cronicas (p. ex., tuberculose), endocardite bacteriana, riquetsiose e 
malaria; doen9as vasculares do colageno (p. ex., lupus eritematoso sistemico); 
doen9as inflamatorias intestinais (p. ex., colite ulcerativa) 

Linfocitose 

Acompanha a monocitose em muitos disturbios associadas a estimula9ao 
imunologica cronica (p. ex., tuberculose, brucelose); infec9oes virais (p. ex., 
hepatite A, citomegalovirus, virus Epstein-Barr); infec9ao por Bordetella 
pertussis 


Na sepse ou nos disturbios inflamatorios graves (tais como a doenfa de Kawasaki), a leucocitose 
e acompanhada frequentemente por alterafoes morfologicas nos neutrofilos, tais como 




























granulasoes toxicas, corpos de Dohle e vacuolos citoplasmaticos ( Fig. 13 - 2 ) . Os gr&nulos toxicos, 
que sao mais grosseiros e mais escuros do que os granulos neutrofilicos normais, representam 
granulos azurofilicos anormais (primarios). Os corpos de Dohle sao manchas de reticulo 
endoplasmatico dilatado que aparecem como “po9as” citoplasmaticas de cor azul-celeste. 



Na maioria dos casos, nao e dificil distinguir as leucocitoses reativas das neoplasicas, mas duvidas 
podem surgir nas duas condifoes. Infec9oes virais agudas, particularmente em crian9as, podem 
causar o aparecimento de inumeros linfocitos ativados que parecem celulas linfoides neoplasicas. 
Em outros momentos, particularmente em infec9oes graves, muitos granulocitos imaturos 
aparecem no sangue, simulando uma leucemia mieloide (reagao leucemoide). Estudos 
laboratoriais especializados (discutidos posteriormente) sao uteis para distinguir as leucocitoses 
reativas das neoplasicas. 










LINFA DENITE 


Apos o desenvolvimento inicial a partir de precursores da medula ossea (celulas B) e do timo 
(celulas T), os linfocitos circulam pelo sangue e, influenciados por citocinas e quimiocinas 
especificas, alojam-se nos linfonodos, ba?o, tonsilas, adenoides e placas de Peyer, que 
constituem os tecidos linfoides perifericos. Os linfonodos, o tecido linfoide mais amplamente 
distribuido e facilmente acessivel, sao frequentemente examinados para propositos diagnosticos. 
Eles sao estruturas encapsuladas distintas que contem zonas de celulas T e de celulas B bem 
organizadas, as quais sao ricamente formadas por fagocitos e celulas apresentadoras de antigenos 
( Fig. 6 - 6 , Cap. 6 ) . 

A ativagao de celulas imunes residentes conduz a mudangas morfologicas nos linfonodos. Dentro 
de varios dias da estimulafao antigenica, os foliculos primarios aumentam e sao transformados 
em centrosgerminativos de Colorado clara, estruturas altamente dinamicas nas quais as celulas 
B adquirem a capacidade de produzir anticorpos de alta afinidade contra antigenos especificos. 
As zonas de celulas T paracorticais podem tambem sofrer hiperplasia. O grau e o padrao de 
alterafoes morfologicas dependem do estimulo indutor e da intensidade da resposta. Lesoes e 
infec^oes leves induzem mudan9as sutis, enquanto infecfoes mais significativas inevitavelmente 
produzem aumento do linfonodo e, algumas vezes, deixam uma cicatriza9ao residual. Por esta 
razao, os linfonodos em adultos quase nunca sao “normais” ou estao em “repouso” e muitas 
vezes se torna necessario distinguir as altera9oes morfologicas secundarias a experiencia passada 
daquelas relacionadas a doen9a presente. Infec9des e estimulos inflamatorios frequentemente 
induzem rea9des imunes regionais ou sistemicas dentro dos linfonodos. Algumas delas produzem 
padroes morfologicos caracteristicos que sao descritos em outros capitulos. A maioria, contudo, 
causa padroes estereotipados de rea9ao no linfonodo chamados de linfadenite inespecifica aguda 
e cronica. 

Linfadenite Inespecifica Aguda 

A linfadenite aguda na regiao cervical ocorre com maior frequencia devido a drenagem 
microbiana a partir de infec9des dos dentes ou tonsilas, enquanto nas regioes axilares ou 
inguinais, e mais causada frequentemente por infec9oes nas extremidades do corpo. A 
linfadenite aguda tambem ocorre nos linfonodos mesentericos que drenam a apendicite aguda. 
Infelizmente, outras infec9oes autolimitadas podem tambem causar adenite mesenterica aguda e 
induzir sintomas que mimetizam a apendicite aguda, um diagnostico diferencial que aflige o 
cirurgiao. As infec9oes virais sistemicas (particularmente em crian9as) e a bacteremia 
frequentemente produzem linfadenopatia generalizada. 


Morfologia. Macroscopicamente, os linfonodos sao intumescidos, cinza-avermelhados e 
ingurgitados. Microscopic am ente, ha predominancia de grandes centros germinativos 
reativos contendo numerosas figuras mitoticas. Os macrofagos frequentemente contem 
debris particulados, derivados de bacterias mortas ou celulas necroticas. Quando organism os 
piogenicos sao a causa, os centros dos foliculos podem sofrer necrose; algumas vezes o 
linfonodo inteiro e convertido em uma bolsa de pus. Em rea9oes menos graves, neutrofilos 
dispersos formam infiltrados em volta dos foliculos e se acumulam dentro dos seios 
linfoides. As celulas endoteliais que revestem os seios sofrem hiperplasia. 






Os nodos acometidos por linfadenite aguda sao dilatados e dolorosos. Quando a forma?ao do 
abscesso e extensa, os nodos se tornam flutuantes. Apele sobrejacente e avermelhada. Algumas 
vezes, infec?oes supurativas penetram pela capsula do nodo e seguem para a pele para 
produzirem os seios drenantes. A cura de tais lesoes esta associada a cicatrizafao. 

Linfadenite Inespecifica Cronica 

Os estimulos imunologicos cronicos produzem varios padroes distintos de rea?ao nos linfonodos. 


Morfologia. A hiperplasia folicular e causada por estimulos que ativam as respostas imunes 
hum ora is. E definida pela presenfa de grandes centros germinativos alongados (foliculos 
secundarios), que sao rodeados por um colar de pequenas celulas B virgens em repouso (a 
zona do manto) ( Fig. 13 - 3 ) . Os centros germinativos sao normalmente polarizados em duas 
regioes distintas: ( 1 ) uma zona escura contendo celulas B do tipo blastos proliferativos 
(centroblastos) e ( 2 ) uma zona clara composta de celulas B com contornos nucleares 
irregulares ou clivados (centrocitos). Entre os centros germinativos de celulas B encontra-se 
uma rede indistinta de celulas dendriticas foliculares e macrofagos apresentadores de 
antigenos (frequentemente referidos como macrofagos de corpo tingivel) contendo debris 
nucleares de celulas B, que sofrem apoptose se falharem em produzir um anticorpo com 
alta afinidade para o antigeno. 















As causas da hiperplasia folicular incluem artrite reumatoide, toxoplasmose e estagios mais 
precoces de infecfao pelo HIV. Essa forma de hiperplasia e morfologicamente similar ao 
linfoma folicular (discutido posteriormente). Os aspectos que favorecem uma hiperplasia 
reativa (nao neoplasica) incluem ( 1 ) preservafjao da arquitetura do linfonodo, incluindo as 
zonas interfoliculares de celulas T e os sinusoides; ( 2 ) nitida varia?ao na forma e no tamanho 
dos foliculos; e ( 3 ) a presen^a frequente de figuras mitoticas, macrofagos fagociticos e 
zonas claras e escuras distinguiveis, todos com tendencia a estarem ausentes em foliculos 
neoplasicos. 

A hiperplasia paracortical e causada por estimulos que induzem respostas imunes mediadas 
por celulas T, tais como infec9oes virais agudas (p. ex., mononucleose infecciosa). As 
regioes de celulas T tipicamente contem imunoblastos, celulas T ativadas com tamanhos tres 
a quatro vezes maiores que dos linfocitos em repouso, os quais tern nucleos arredondados, 
cromatina frouxa, varios nucleolos evidentes e quantidades moderadas de citoplasma claro. 
As zonas de celulas T expandidas invadem e, particularmente em reasoes abundantes, 
ocupam os foliculos de celulas B. Em tais casos, os imunoblastos podem ser tao numerosos 
que exigem estudos especificos para excluir uma neoplasia linfoide. Alem disso, ha 
frequentemente uma hipertrofia de celulas dos sinusoides e do endotelio vascular, algumas 
vezes acompanhada por macrofagos e eosinofilos infiltrantes. 

A histiocitose do seio (tambem chamada de hiperplasia reticular) refere-se a um aumento 
no numero e tamanho das celulas que revestem os sinusoides linfaticos. Embora nao 
especifica, essa forma de hiperplasia pode ser particularmente evidente em canceres 
drenantes de linfonodos, tais como o carcinoma de mama. As celulas endoteliais linfaticas 
de revestimento sao nitidamente hipertrofiadas e ha um aumento consideravel no numero de 
macrofagos, resultando na expansao e distensao dos seios. 


Caracteristicamente, os linfonodos em rea?des cronicas nao sao sensiveis, porque o aumento 
nodal ocorre lentamente com o tempo. A linfadenite cronica e particularmente comum em 
linfonodos inguinais e axilares, que drenam areas relativamente grandes do corpo e sao 
frequentemente desafiados. 

Antes de deixar os disturbios reativos de linfocitos, e importante salientar que as rea?oes imunes 
cronicas podem promover o aparecimento de colefoes organizadas de celulas imunes em tecidos 
nao linfoides. Um exemplo classico e observado na gastrite cronica causada por Helicobacter 
pylori , na qual agregados de linfocitos da mucosa sao observados simulando o aparecimento de 
placas de Peyer. Um fenomeno similar ocorre na artrite reumatoide, na qual foliculos de celulas 
B aparecem muitas vezes na sinovia inflamada. A linfotoxina, uma citocina requerida na 
forma?ao de placas de Peyer normais, e envolvida provavelmente no estabelecimento dessas 
colefoes de celulas linfoides induzidas por inflama<?ao “extranodal”. - 









Proliferates Neoplasicas de Leucocitos 

As malignidades sao clinicamente os disturbios mais importantes de leucocitos. Essas doempas 
podem ser divididas em varias categorias amplas: 

As neoplasias linfoides incluem um grupo diversificado de tumores originados de celulas B, 
celulas T e celulas NK. Em muitos casos, o fenotipo da celula neoplasica intimamente se 
assemelha aquele observado em um estagio particular da diferencia^ao normal do linfocito, 
um aspecto utilizado no diagnostico e classificafao dessas desordens. 

As neoplasias mieloides originam-se a partir de progenitores hematopoieticos em estagio 
precoce do desenvolvimento. Tres categorias de neoplasia mieloide sao admitidas: 
leucemias mieloides agudas, nas quais as celulas progenitoras imaturas se acumulam na 
medula ossea; sindromes mielodisplasicas, que sao associadas a hematopoiese ineficaz e 
resultantes de citopenias no sangue periferico; e disturbios mieloproliferativos cronicos, nos 
quais a produ<;ao aumentada de um ou mais elementos mieloides em estagio terminal de 
diferenciafao (p. ex., granulocitos) geralmente resulta em contagens elevadas no sangue 
periferico. 

As histiocitoses sao lesoes proliferates incomuns de macrofagos e celulas dendriticas. 
Em bora o termo “histiocito” (literalmente, “celula tecidual”) seja morfologicamente 
arcaico, e empregado ainda com frequencia. Um tipo especial de celula dendritica imatura, 
a celula de Langerhans, da origem a um espectro de desordens neoplasicas referidas como 
histiocitoses de celula de Langerhans. 


FATORES ETIOLOGICOS E PATOGENETICOS NA NEOPLASIA DE 
LEUCOCITOS: VISAO GERAL 


Como veremos nas sefoes a seguir, os disturbios neoplasicos de leucocitos sao extremamente 
variadas. Antes de investigarmos esta complexidade, e importante considerar algumas 
observafoes de relevancia geral relacionadas a etiologia e a patogenia. 

Transloca^oes Cromossomicas e Outras Muta^oes Adquiridas. As anormalidades 
cromossomicas nao randomicas, mais comumente as translocagoes, estao presentes na maioria das 
neoplasias leucocitarias. Como discutido brevemente no Capitulo 7 , muitos rearranjos especificos 
estao associados a neoplasias particulares, sugerindo um papel critico em sua genese. 

Os genes mutados ou que sofreram outras formas de alteragao frequentemente apresentam 
papeis cruciais no desenvolvimento, crescimento ou sobrevivencia da contraparte normal da 
celula maligna. Em algumas situaqoes, o resultado da aberra^ao e produzir uma proteina 
“dominante-negativa” que prejudica uma fun^ao normal (uma perda de fun^ao); em outros 
casos, o resultado e um aumento inadequado em alguma atividade normal (um ganho de 
funfao). Em certos tumores, diferentes aberra?oes tem a mesma consequencia funcional 
como um resultado da sua convergence a uma via de sinalizaqao critica ou a um fator de 
transcri9ao comum. Um exemplo dessa situa9ao e observado nos chamados “MALTomas” 
( Cap. 17 ) , linfomas de celula B que ocorrem em sitios de mucosas extranodais, 
frequentemente associados a transloca9oes envolvendo tanto o gene MALT 1 quanto BLC 10 . 
As proteinas MALT 1 e BCL 10 ligam-se uma a outra em um complexo proteico que regula o 
NF-kB, um fator de transcri9ao com importantes fun9oes de pro-sobrevivencia nos linfocitos 
normais. O efeito global das transloca9oes envolvendo tanto MALT! quanto BCLIO e o 
mesmo - uma desregula9ao do complexo MALT 1 /BCL 10 que causa a ativaqao constitutiva 
do NF-kB, - que (como veremos) apresenta um papel na patogenia de muitas malignidades 
linfoides. - 

As oncoproteinas criadas por aberragoes genomicas muitas vezes bloqueiam a maturagao 
normal. Muitas oncoproteinas causam uma interrupqao na diferenciaqao, frequentemente 
em um estagio de rapida prolifera9ao celular. Aimportancia desse bloqueio na matura9ao e 
mais evidente nas leucemias agudas, cujas muta9oes dominante-negativas envolvendo 
fatores de transcri9ao que interferem com os estagios mais precoces da diferencia9ao de 
celulas linfoides e mieloides frequentemente colaboram com a ativa9ao das muta9oes nas 
tirosina-cinases que aumentam a sobrevida e a prolifera9ao celular ( Fig. 13 - 4 ) . Contudo, 
essa observa9ao tambem se aplica aos tumores linfoides mais maduros. Por exemplo, o 
BCL 6 codifica um fator de transcri9ao que e expresso nas celulas B do centro germinativo. 
Sem o BCL 6 , as celulas B do centro germinativo nao podem se formar; porem, o BCL 6 deve 
ser desativado para que as celulas B do centro germinativo amadure9am e se tornem celulas 
B de memoria ou plasmocitos. Como discutiremos a seguir, as aberra9oes que estimulam a 
expressao de BCL 6 e previnem sua inibi9ao sao muito comuns em certos tipos de linfomas 
derivados de celulas B do centro germinativo. 2 
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FIGURA 13-4 


Patogenia molecular da leucemia aguda. As leucemias agudas sao originadas de 
mutafoes complementares que bloqueiam a diferencia^ao nos estagios iniciais de 
desenvolvimento do leucocito, aumentam a autorrenova9ao, assim como o crescimento e 
a sobrevida. Exemplos importantes de cada tipo de mutafao estao listados. BCR-ABL, 
gene de fusao da regiao de quebra cromossomica e cinase Abelson; MLL, gene da 
leucemia de linhagem mista; PML-RARa, gene de fusao da leucemia pro-mielocitica e 
do receptor a do acido retinoico. 


Os proto-oncogenes sao frequentemente ativados em celulas linfoides por erros que ocorrem 
durante a diversijicagao e o rearranjo genico do receptor de antigeno. Entre as celulas 
linfoides, as mutagoes potencialmente oncogenic as ocorrem com maior frequencia nas 
celulas B do centro germinativo durante o processo de diversificagao do anticorpo. Apos 
estimula9ao antigenica, as celulas B entram nos centros germinativos e estimulam a 
expressao da citosina desaminase induzida por ativa^ao (DIA), uma enzima especializada na 
modificafao do DNA e essencial para dois tipos de altera 95 es no gene das Igs: a mudan9a 
de classe, um evento de recombina9ao intragenica em que o segmento genico codificador 
da regiao constante da cadeia pesada da IgM e substituido por um segmento constante 
diferente (p. ex., IgG3), deste modo permitindo a mudan9a de isotipo ou classe do anticorpo; 
e hipermuta9oes somaticas, que criam hipermuta9oes pontuais dentro dos genes da Ig, 
podendo, assim, aumentar a afinidade do anticorpo pelo antigeno ( Cap. 6 ) . Certos 
protooncogenes, tais como o c-MYC, sao ativados nos linfomas de celulas B do centro 
germinativo por transloca9oes cromossomicas envolvendo as regioes de mudan9a de classe. 
Notavelmente, a expressao de DIAe suficiente para induzir as transloca9oes c-MYC/Ig em 

celulas B normais do centro germinativo,^ aparentemente por criar lesoes no DNA 
resultando em quebras cromossomicas. Dessa forma, conclui-se que mesmo a ativa9ao de 
um forte oncogene como o c-MYC nao e suficiente para promover a transforma9ao, 















enfatizando que (como em outros canceres) os linfomas surgem devido a uma combina?ao 
de multiplas lesoes geneticas. Outros proto-oncogenes, tais como BCL 6 , normalmente sao 

mais ativados em linfomas de celula B do centro germinativo por muta9oes pontuais, — que 
tambem parecem ser provenientes da “condu^ao incorreta” de DIA. Sem duvida, a 
vantagem seletiva oferecida pela diversificaijao do anticorpo contra as infec9oes e muito 
superior ao pre90 que e pago em termos de muta9oes potencialmente oncogenicas, mas isso 
e de pouco consolo para individuos acometidos por tumores originados de celulas B do 
centro germinativo, que incluem as neoplasias mais comuns e clinicamente importantes. 
Um tipo diferente de instabilidade genomica regulada e unico em precursores de celulas B e 
T, que expressam uma recombinase V(D)J que corta o DNA em sitios especificos dentro 
dos loci de imunoglobulina (Ig) e do receptor de celulas T, respectivamente. Esse processo e 
essencial para a montagem de genes produtivos do receptor de antigeno, mas algumas vezes 
ocorrem falhas, resultando najun9ao de por9oes de outros genes aos elementos reguladores 
do gene que codifica o receptor de antigeno. Particularmente, em tumores de celulas T 
precursoras, os proto-oncogenes sao frequentemente desregulados em decorrencia de seu 
envolvimento em tais eventos de recombina9ao aberrantes. 


Fatores Geneticos Hereditarios. Como foi discutido no Capitulo 7 , individuos com doen9as 
geneticas que promovem instabilidade genomica, tais como a sindrome de Bloom, a anemia de 
Fanconi e a ataxia-telangiectasia, apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de 
leucemia aguda. Alem disso, tanto a sindrome de Down (trissomia do 21 ) quanto a 
neurofibromatose tipo I estao associadas a uma incidencia aumentada de leucemia infantil. 

Virus. Tres virus linfotropicos — virus da leucemia de celulas T humanas -1 (HTLV- 1 ), virus 
Epstein-Barr (EBV) e herpesvirus do sarcoma de Kaposi/herpesvirus humano -8 (KSHV/HHV- 8 ) 
— sao conhecidos como agentes causadores de determinados linfomas. Os possiveis mecanismos 
de transforma9ao pelo virus foram discutidos no Capitulo 7 . O HTLV -1 esta associado a 
leucemia/linfoma de celulas T de adultos. O EBV e encontrado em um subgrupo do linfoma de 
Burkitt, em 30 % a 40 % do linfoma de Hodgkin (LH), em muitos linfomas de celulas B observados 
em individuos com imunodeficiencia de celulas T e em linfomas raros de celulas NK. Alem de 
causar o sarcoma de Kaposi, o KSHV e o unico virus associado a um linfoma de celula B 
incomum que se apresenta como uma efusao maligna, frequentemente na cavidade pleural. 

Estimula9ao Imune Cronica. Varios agentes ambientais que causam estimula9ao imune cronica 
localizada predispoem a neoplasia linfoide, que quase sempre surge dentro do tecido inflamado. 
Exemplos incluem as associa9oes entre infec9ao por H. pylori e os linfomas gastricos de celulas 
B ( Cap. 17 ), e a enteropatia por sensibilidade ao gluten e os linfomas intestinais de celulas T. Isto 
pode ser contrastado com a infec9ao pelo HIV, a qual esta associada ao risco aumentado de 
linfomas de celulas B que podem surgir virtualmente em qualquer orgao. No curso inicial, a 
desregula9ao da celula T pela infec9ao por HIV causa uma hiperplasia sistemica das celulas B 
do centro germinativo que esta associada a uma incidencia aumentada de linfomas de celulas B 
do centro germinativo. Em fase avan9ada da infec9ao (sindrome da imunodeficiencia 
adquirida), a imunodeficiencia grave da celula 

T eleva ainda mais o risco de desenvolvimento dos linfomas de celula B, particularmente aqueles 
associados ao EBV e KSHV/HHV- 8 . 





Fatores Iatrogenicos. Ironicamente, a radioterapia e certas formas de quimioterapia usadas no 
tratamento do cancer aumentam o risco de subsequentes neoplasmas mieloides e linfoides. Essa 
associa^ao decorre dos efeitos mutagenicos da radia9&o ionizante e das drogas quimioterapicas 
nas celulas progenitoras hematolinfoides. 

Tabagismo. A incidencia de leucemia mieloide aguda e 1,3 a 2 vezes maior em fumantes, 
provavelmente por causa da exposi9ao aos agentes carcinogenicos, tais como o benzeno presente 
no tabaco do cigarro. 



NEOPLASIAS LINFOIDES 


Definigoes e Classificagoes 

Um aspecto confuso das neoplasias linfoides refere-se ao emprego dos termos leucemia 
linfocitica e linfoma. Leucemia e usada para neoplasias que apresentam amplo acometimento da 
medula ossea e (geralmente, mas nao sempre) do sangue periferico. Linfoma e usado para 
prolifera9oes que surgem como massas teciduais distintas. Originalmente esses termos foram 
unidos e considerados entidades distintas, mas com o tempo e a maior compreensao estas 
divisoes se tornaram confusas. Muitas entidades denominadas “linfomas” ocasionalmente 
possuem manifesta9oes leucemicas, e a evolufao para “leucemia” nao e incomum durante a 
progressao dos “linfomas” incuraveis. Por outro lado, os tumores identicos as “leucemias” 
algumas vezes se originam como massas de tecido mole nao acompanhadas por doen9a na 
medula ossea. Portanto, quando aplicados as neoplasias particulares, os termos leucemia e 
linfoma refletem meramente a distribu^ao tecidual comum de cada doen9a a apresenta9ao. 

Dentro do grande grupo de linfomas, o linfoma de Hodgkin e segregado de todas as outras 
formas, que constituem os linfomas nao Hodgkin (LNHs). Como sera observado, o linfoma de 
Hodgkin tern aspectos patologicos caracteristicos e e tratado de modo unico. O outro importante 
grupo de tumores linfoides e o das neoplasias de plasmocitos. Estes surgem com maior 
frequencia na medula ossea e somente em poucos casos envolvem os linfonodos ou o sangue 
periferico. Em conjunto, as varias neoplasias linfoides constituem um grupo complexo de 
canceres, clinicamente importante, com aproximadamente 100.000 novos casos sendo 
diagnostic ados a cada ano nos Estados Unidos. 

A manifestagao clinica das varias neoplasias linfoides e muitas vezes determinada pela distribuigao 
anatomica da doenga. Dois ter90s dos LNHs e virtualmente todos os linfomas de Hodgkin se 
apresentam como linfonodos aumentados nao sensiveis (frequentemente > 2 cm). O ter90 
restante dos LNHs se manifesta por meio de sintomas relacionados ao acometimento de sitios 
extranodais (p. ex., pele, estomago ou cerebro). As leucemias linfociticas frequentemente tern 
maior aten9ao por causa dos sinais e sintomas relacionados a supressao da hematopoiese normal 
causada por celulas tumorais na medula ossea. Finalmente, a neoplasia de plasmocitos mais 
comum, o mieloma multiplo, causa destrui9ao ossea do esqueleto e com frequencia se manifesta 
com dor devido as fraturas patologicas. No entanto, deve-se tambem ter em mente que certos 
tumores linfoides causam sintomas atraves da secregao de fatores circulantes. Exemplos 
especificos incluem os tumores de plasmocitos, nos quais grande parte da fisiopatologia esta 
relacionada com a secre9ao de anticorpos totais ou fragmentos da Ig; e o linfoma de Hodgkin, 
muitas vezes associado a febre relacionada com a libera9ao de citocinas inflamatorias. 

Historic am ente, poucas areas da patologia provocaram tantas controversias como a classifica9ao 
das neoplasias linfoides, mas esta situa9ao melhorou muito por causa dos avan90s no uso de 
abordagens diagnosticas objetivas empregando a biologia molecular. O esquema de classifica9ao 
atual da Organiza9ao Mundial de Saude (OMS) ( Tabela 13 - 4 ) emprega aspectos morfologicos, 
imunofenotipicos, genotipicos e clinicos para classificar as neoplasias linfoides em cinco 
categorias gerais, — separadas de acordo com a celula de origem: 

1 . Neoplasias de celulas B precursoras (neoplasias de celulas B imaturas). 



2 . Neoplasias de celulas B perifericas (neoplasias de celulas B maduras). 

3 . Neoplasias de celulas T precursoras (neoplasias de celulas T imaturas). 

4 . Neoplasias de celulas T e de celulas NK perifericas (neoplasias de celulas T e celulas NK 
maduras). 

5 . Linfoma de Hodgkin (neoplasias de celulas de Reed-Sternberg e variantes). 


TABELA 13-4 A Classificafao da OMS das Neoplasias Linfoides 


I. NEOPLASIAS DE CELULAS B PRECURSORAS 

Leucemia/linfoma linfoblastico agudo de celulas B (LLA-B) 


II. NEOPLASIAS DE CELULAS B PERIFERICAS 

Leucemia linfocitica cronica/linfoma de pequenos linfocitos 
Leucemia pro-linfocitica de celulas B 
Linfoma linfoplasmocitico 

Linfomas da zona marginal esplenica e da zona marginal linfonodal 

Linfoma da zona marginal extralinfonodal 

Linfoma de celulas do manto 

Linfoma folicular 

Linfoma da zona marginal 

Leucemia de celulas pilosas 

Plasmacitoma/mieloma de plasmocitos 

Linfoma difuso de grandes celulas B 

Linfoma de Burkitt 


III. NEOPLASIAS DE CELULAS T PRECURSORAS 

Leucemia/linfoma linfoblastico agudo de celulas T (LLA-T) 


IV. NEOPLASIAS DE CELULAS T E CELULAS NK PERIFERICAS 

Leucemia pro-linfocitica de celulas T 

Leucemia de grandes linfocitos granulares 

Micose fungoide/sindrome de Sezary 

Linfoma de celulas T perifericas, nao especificado 

Linfoma de grandes celulas anaplasicas 

Linfoma de celulas T angioimunoblastico 

Linfoma de celulas T associado a enteropatia 

Linfoma de celulas T do tipo paniculite 

Linfoma de celulas T y 8 hepatoesplenico 

Leucemia/linfoma de celulas T do adulto 













Linfoma de celulas T/NK extralinfonodal 
Leucemia de celulas NK 


V. LINFOMA DE HODGKIN 

Subtipos classicos 

Esclerose nodular 
Celularidade mista 
Rico em linfocitos 
Deple9ao linfocltica 

Predominaneia linfocltica 


NK, natural killer. 


Antes de discutir sobre as entidades especlficas segundo a classifica^ao da OMS, alguns 
principios relevantes as neoplasias devem ser enfatizados. 

A neoplasia linfoide pode ser suspeitada a partir dos aspectos clinicos, mas o exame 
histoldgico dos linfonodos ou de outros tecidos envolvidos e requerido para diagnostico. 

Na maioria das neoplasias linfoides, o rearranjo genico do receptor de antigeno precede a 
transformagao; portanto, todas as celulas-filhas derivadas do progenitor maligno 
compartilham a mesma configuragao e sequencia genica do receptor de antigeno e sintetizam 
proteinas do receptor de antigeno identicas (tanto Igs quanto receptores de celulas T). Em 
contraste, as respostas imunes normais compreendem populates policlonais de linfocitos 
que expressam muitos receptores antigenicos diferentes. Portanto, as analises dos genes do 
receptor de antigeno e dos seus produtos proteicos podem ser usadas para distinguir as 
prolifera9oes linfoides reativas (policlonais) das malignas (monoclonais). Alem disso, cada 
rearranjo genico do receptor de antigeno produzuma unica sequencia de DNAque constitui 
um marcador clonal altamente especifico, o qual pode ser utilizado para detectar pequenos 
numeros de celulas linfoides malignas residuais apos a terapia. 

A maioria ( 85 % a 90 %) das neoplasias linfoides e derivada de celulas B, com o restante 
sendo tumores de celulas T; raramente sao encontrados tumores de celulas NK. A maior 
parte das neoplasias linfoides se assemelha a algum estagio reconhecivel de diferencia9&o 
de celulas B ou T ( Fig. 13 - 5 ) , um aspecto utilizado na sua classifica9ao. Os marcadores 
reconhecidos por anticorpos que sao uteis na caracteriza9§o dos linfomas e das leucemias 
estao listados na Tabela 13 - 5 . 
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FIGURA 13-5 


Origem das neoplasias linfoides. Os estagios de diferencia9ao das celulas B e T a partir dos 
quais os tumores linfoides especificos emergem sao mostrados. PLC, Precursor linfoide 
comum; BLB, linfoblasto pre-B; DN, pro-celula T CD 4 /CD 8 duplo-negativa; DP, pre- 
celula T CD 4 /CD 8 duplo-positiva; CG, celula B do centro germinativo; CM, celula B do 
manto; ZM, celula B da zona marginal; CBV, celula B virgem; PC, plasm ocito; CTP, celula 
T periferica. 


TABELA 13-5 Alguns Antigenos de Celulas Imunes Detectados por Anticorpos 
Monoclonais 
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(JD 5 b - Celulas NK c lima subpopulavao do celulas T - 

PRIMARIAMENTE ASSOCIADO AS CELULAS-TRONCO E CELULAS 
PROGENITORAS _ 

4 Celulas-tronco hematopoieticas pluripotentes e celulas progenitoras 

de varias linhagens 

MARCADORES DE ATIVA^AO 

_ Celulas B ativadas, celulas T e monocitos; celulas de Reed-Sternberg 

e variantes 

PRESENTE EM TODOS OS LEUCOCITOS 

Todos os leucocitos; tambem conhecido como antlgeno leucocitario 

/at 

comum (ALC) 

ALLAC, antlgeno da leucemia linfoblastica aguda comum; CD, agrupamento de 
diferenciafao; EBV, virus Epstein-Barr; NK, natural killer. 


As neoplasias linfoides estao associadas com frequencia a anormalidades imunes. Tanto a 
perda de imunidade protetora (susceptibilidade a infec9ao) quanto a quebra de tolerancia 
(autoimunidade) podem ser observadas, algumas vezes no mesmo paciente. Em uma 
condifao mais ironica, indivlduos com imunodeficiencia hereditaria ou adquirida tem alto 
risco de desenvolverem certas neoplasias linfoides, particularmente aquelas causadas por 
virus oncogenicos (p. ex., EBV). 

Celulas T e B neoplasicas tendem a repetir o comportamento das celulas normais. Como os 
linfocitos normais, as celulas B e T neoplasicas se alojam em certos sitios teciduais, 
conduzindo a padroes caracteristicos de comprometimento. Por exemplo, os linfomas 
foliculares residem em centros germinativos nos linfonodos, enquanto os linfomas cutaneos 
de celulas T se alojam na pele. Como ocorre nas celulas normais, moleculas de adesao e 
receptores de quimiocinas especificos governam o homing das celulas linfoides neoplasicas. 
Numeros variaveis de celulas linfoides B e T neoplasicas tambem recirculam atraves dos 
vasos linfaticos e do sangue periferico para sitios distantes; como resultado, grande parte dos 
tumores linfoides e amplamente disseminada durante o diagnostico. Excesses notaveis a 
esta regra incluem os linfomas de Hodgkin, que sao algumas vezes restritos a um grupo de 
linfonodos, e os linfomas de celulas B da zona marginal, frequentemente restritos aos sitios 
de inflama9ao cronica. 

O linfoma de Hodgkin se propaga de modo organizado. Por outro lado, a maioria das formas 
de LNH se espalha amplamente no curso inicial de maneira pouco prognosticavel. Portanto, 
embora o estadiamento do linfoma forne9a geralmente informa9ao prognostica util, ele e de 
extrema utilidade na condu9ao da terapia empregada no tratamento do linfoma de Hodgkin. 


Vamos retornar agora as entidades especificas da classifica9ao segundo a OMS. Come9aremos 
com as neoplasias de celulas linfoides imaturas e, em seguida, discutiremos sobre as neoplasias 
de celulas B, plasmocitos, celulas T e celulas NK. Alguns dos aspectos moleculares e clinicos 
























mais relevantes do grupo de neoplasias, que inclui as leucemias linfoides, linfoma nao Hodgkin e 
tumores de plasmocitos, estao resumidos na Tabela 13 - 6 . Finalizaremos com uma discussao 
sobre o linfoma de Hodgkin. As entidades mais comuns (e desse modo as mais importantes) 
serao enfatizadas ao longo do texto a seguir. 


TABELA 13-6 Resumo dos Principal Tipos de Leucemias Linfoides e Linfomas nao Hodgkin 


Diagnostic o 

| Or igem Celula r 

jGenotipo 

[Aspectos Clinicos Evidentes 

NEOPLASIAS DE CELULAS BET 1 MATURAS 

Leuc em ia/linfom a 
linfoblastico agudo de 
celulas B 

Precursor de 
celula B da 
medula ossea 

V arias 

translocagoes 

cromossomicas; 

t(12;2 

envolvendo 

CBFa e ETV 6 
presente em 

25 % 

Predominantemente em 
crian9as; sintomas relacionados 
com substituu^ao da medula e 
pancitopenia; agressiva 

Leucemia/linfoma 
linfoblastico agudo de 
celulas T 

Precursor de 
celula T 

(frequentemente 
de origem 
timica) 

V arias 

transloca9oes 
cromossomicas, 
muta9oes do 
NOTCH 1 ( 50 % 
a 70 %) 

Prevalentes em adolescentes do 
sexo masculino; massas timicas 
e envolvimento variavel da 
medula ossea; agressivos 

NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS 

Linfoma de Burkitt 

Celula B do 

centro 

germinativo 

Transloca9oes 
envolvendo os 
loci MYC e Ig, 
geralmente 
t( 8 ; 14 ); 
subpopula9oes 
associadas ao 
EBV 

Adolescentes ou adultosj ovens 
com massas extranodais; 
raramente se manifesta como 
„leucemia”; agressivo 

Linfoma difuso de 
grandes celulas B 

Celula B do 

centro 

germinativo ou 
pos-centro 

Varios 
rearranjos 
cromossomicos, 
mais frequentes 
de BCL 6 ( 30 %), 

Todas as idades, mas e mais 
comum em adultos; 
frequentemente surge como 
uma massa de crescimento 

































Linfoma da zona 
marginal extranodal 

Celula B de 
memoria 

t( 11 ;18), t( 1; 1 e 
t(14;l criando os 
genes de fusao 
MALT1-IAP2, 
BCLlO-lgH e 
MALTl-IgH, 
respectivamente 

Surge em sitios extranodais em 
adultos com doen 9 as 
inflam atorias cronicas; pode 
permanecer localizado; 
indolente 

Linfoma folicular 

Celula B do 

centro 

germinativo 

t(14;18 criando 
o gene de fusao 
BCL2-lgH 

Adultos mais velhos com 
linfadenopatia generalizada e 
envolvimento da medula ossea; 
indolente 

Leucemia de celulas 
jilosas 

Celula B de 
memoria 

Anorm alidade 
cromossomica 
nao especifica 

Homens mais velhos com 
pancitopenia e esplenomegalia; 
indolente 

Linfoma de celulas do 

manto 

Celula B virgem 

t( 11; 14 criando 
o gene de fusao 
CiclinaDl-lgH 

Homens mais velhos com 
doen 9 a disseminada; 
moderadamente agressivo 

Vlieloma 

m ultiplo/plasm ac itoma 
solitario 

Plasmocito pos- 
centro 
germinativo 
residente da 
medula ossea 

Varios 
rearranj os 
envolvendo 

IgH; dele9oes 
no 13q 

Mieloma: adultos mais velhos 
com lesoes osseas liticas, 
fraturas patologicas, 
hipercalcemia e insuficiencia 
renal; moderadamente 
agressivo Plasmocitoma: 
massas isoladas de plasmocito 
no osso ou tecido mole; 
indolente 

Linfoma de linfocitos 

3e que nos/le uc e m ia 
infocitica cronica 

Celula B virgem 
ou celula B de 
memoria 

Trissomia do 12; 
delefoes 1 lq, 

13q e 17p 

Adultos mais velhos com 
doen 9 a na medula ossea, 
linfonodos, ba 90 e figado; 
hemolise autoimune e 
trombocitopenia na minoria dos 


casos; indolentes 













































celulas tumorais 

principalmente no Japao, oeste 


Linfoma de celulas T 
perifericas, nao 
especificado 

Celula T auxiliar 

ou citotoxica 

Anorm alidade 
cromossomica 
nao especifica 

Principalmente em adultos mais 
velhos; geralmente apresenta 
linfadenopatia; agressivo 

Linfoma de grandes 
celulas anaplasicas 

Celula T 

citotoxica 

Rearranj os de 
ALK 

Crian?as e adultos j ovens, 
geralmente com doe nip a 
envolvendo o linfonodo e tecidos 
moles; agressivo 

Linfoma de celulas 
NK/T extranodal 

Celula NK 
(comum) ou 
celula T 
citotoxica (rara) 

Assoc iado ao 
EBV; sem 
anorm alidade 
cromossomica 
especifica 

Adultos com massas 
extralinfonodais destrutivas, em 
sua maioria nos seios nasais; 
agressivo 

Micose 

fungoide/sindrome de 
Sezary 

Celula T auxiliar 

Sem 

a norm alidade 
cromossomica 
especifica 

Pacientes adultos com manchas, 
placas, nodulos cutaneos ou 
eritema generalizado; indolente 

Leucemia de grandes 
linfocitos granulares 

Dois tipos: celula 
T citotoxica e 
celula NK 

Sem 

a norm alidade 
cromossomica 
especifica 

Pacientes adultos com 
esplenomegalia, neutropenia e 
anemia, algumas vezes 
acompanhadas por doe nip a 
autoimune 


EBV, Virus Epstein-Barr; HIV, virus da imunodeficiencia humana; Ig. Imunoglobulina; NK, 
natural killer. 


Neoplasias de Celulas B e T Precursoras 
Leucemia/Linfoma Linfoblastico Agudo 

As leucemias/linfomas linfoblasticos agudos (LLAs) sao neoplasias compostas de celulas B (pre- 
B) ou T (pre-T) imaturas, as quais sao chamadas de linfoblastos. Aproximadamente 85% sao 
LLAs-B, que tipicamente se manifestam como “leucemias" agudas da infancia. As LLAs-T menos 
comuns tendem a se apresentar em adolescentes do sexo masculino como “linfomas” timicos. Ha, 
contudo, consideravel sobreposi?ao no comportamento clinico da LLA-B e da LLA-T; por 
exemplo, a LLA-B nao se apresenta normalmente como uma massa na pele ou no osso, e muitas 
LLAs-T se apresentam com ou evoluem para um quadro de leucemia. Por causa das 
similaridades morfologicas e clinicas, as varias formas de LLA serao consideradas em conjunto. 

A LLA e o cancer mais comum em criangas. Aproximadamente 2.500 novos casos sao 


























diagnostic ados a cada ano nos Estados Unidos, a maioria ocorrendo em individuos com idade 
inferior a 15 anos. A LLA e quase tres vezes tao comum em brancos quanto em negros e um 
pouco mais frequente em garotos do que em garotas. Os hispanicos tern a maior incidencia de 
qualquer grupo etnico. A incidencia maxima da LLA-B ocorre aproximadamente aos 3 anos de 
idade, talvez porque o numero de celulas pre-B normais na medula ossea (a celula de origem) 
seja muito maior no inicio da vida. Similarmente, a incidencia maxima da LLA-T e na 
adolescencia, quando o timo alcana seu tamanho maximo. As LLA-B e -T tambem ocorrem 
com menor frequencia em adultos de todas as idades. 


Morfologia. Nas manifestasoes leucemicas, a medula e hipercelular e carregada de 
linfoblastos, que substituem os elementos normais da medula. As massas tunicas 
mediastinais ocorrem em 50% a 70% das LLAs-T, provavelmente muito associadas a 
linfadenopatia e esplenomegalia. Tanto na LLA-B quanto -T, as celulas tumorais possuem 
pouco citoplasma basofilico e nucleos maiores do que aqueles observados em pequenos 
linfocitos ( Fig. 13-6A ). A cromatina nuclear e delicada e levemente pontilhada, e os 
nucleolos podem estar ausentes ou inconspicuos. Em muitos casos, a membrana nuclear e 
profundamente subdividida, exibindo uma aparencia enrolada. De acordo com o 
comportamento clinico agressivo, o indice mitotico e alto. Como ocorre em outros tumores 
linfoides de crescimento rapido, macrofagos ingerindo celulas tumorais apoptoticas podem 
apresentar uma aparencia de “ceu estrelado”, em meio ao microambiente medular ( Fig. 
13-15) . 










FIGURA 13-6 
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(A, Cortesia do Dr. Robert W. McKenna; Department of Pathology, University of 
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX; B e C, cortesia do Dr. Louis Picker, 
Oregon Health Science Center, Portland, OR.) 
























FIGURA 13-15 


Linfoma de Burkitt. A, Em menor aumento, numerosos macrofagos de citoplasma claro 
sao nitidos, produzindo uma aparencia de “ceu estrelado”. B, Em maior aumento, celulas 
tumorais com varios nucleolos pequenos e alto indice mitotico. A perda da variafao 
significativa da forma e do tamanho nuclear revela uma aparencia uniforme. 

(B, Cortesia do Dr. Jose Hernandez, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Por causa das diferentes respostas frente a quimioterapia, a LLAdeve ser diferenciada da 
leucemia mieloide aguda (LMA), uma neoplasia de celulas mieloides imaturas que pode 
causar sinais e sintomas identicos. Comparados aos mieloblastos, os linfoblastos possuem 
uma cromatina mais condensada, nucleolos menos evidentes e poucas quantidades de 
citoplasma que geralmente perde os granulos. Contudo, essas distinfoes morfologicas nao 
sao ferramentas diagnosticas absolutas e definitivas, tornando necessario o emprego de 
colora?6es com anticorpos especificos para os antigenos de celulas B e celulas T ( Fig. 13-6B 
e C) . As colora?5es histoquimicas tambem sao uteis, pois permitem a detec 9 §o de (em 
contraste aos mieloblastos) linfoblastos mieloperoxidase-negativos, frequentemente 
contendo material citoplasmatico positivo para o acido periodico de Schiff. 


Imunofenotipo. A imunomarca^ao para a terminal desoxinucleotidil-transferase (TdT), uma 
polimerase de DNA especifica expressa apenas em linfoblastos pre-T e pre-B, e positiva em 
mais de 95% dos casos ( Fig. 13-6B) . As LLAs-B e -T sao distinguidas atraves de colora 9 oes para 
marcadores especificos de celulas B e T (resumidos a seguir). 

As LLAs-B sao interrompidas em varios estagios do desenvolvimento da celula pre-B. Os 
linfoblastos geralmente expressam o marcador pan de celula B, CD19, e o fator de transcri 9 ao 
PAX5, assim como o CD10. Em LLAs-B muito imaturas, o CD10 e negativo. Alternativamente, 
as LLAs de celulas “pre-B tardias” mais maduras expressam CD10, CD19, CD20 e a cadeia 
pesada da IgM citoplasmatica (cadeia p). 










Similarmente, as LLAs-T sao interrompidas em varios estagios do desenvolvimento da celula 
pre-T. Na maioria dos casos, as celulas sao positivas para CD1, CD2, CD5 e CD7. Os tumores 
mais imaturos geralmente sao negativos para CD3, CD4 e CD8 de superficie, enquanto os 
tumores de celulas pre-T “tardias” sao positivos para estes marcadores. 

Patogenia Molecular. Aproximadamente 90% das LLAs tem alteragoes cromossomicas estruturais 
ounumericas. A mais comum e a hiperploidia (> 50 cromossomos), mas a hipoploidia e uma 
variedade de translocates cromossomicas equilibradas tambem sao observadas. Essas 
alterafoes frequentemente se correlacionam ao imunofenotipo e algumas vezes ao prognostico. 
Por exemplo, a hiperdiploidia e a hipodiploidia sao observadas apenas na LLA-B. Alem disso, as 
LLAs-B e -T estao associadas a condi^oes envolvendo translocates completamente diferentes, 
indicando que sao patogeneticamente distintas. A analise do perfil de RNA utilizando “chipes de 
genes” tambem tem demonstrado que certas translocates cromossomicas se correlacionam a 
padroes unicos de expressao genica. 

Muitas das aberragdes cromossomicas vistas na LLA desregulam a expressao e a fungdo dos 
fatores de transcrigao que sao necessarios para o desenvolvimento normal das celulas B e T. 
Acima de 70% das LLAs-T possuem mutates com ganho de fun?ao no NOTCHf um gene 

essencial para o desenvolvimento das celulas T. — Por outro lado, uma fra?ao alta de LLAs-B 
apresenta mutates com perda de fun?ao de genes requeridos para o desenvolvimento das 
celulas B, tais como PAX5, E2A e EBF, — ou uma t( 12;21) equilibrada envolvendo os genes TEL 
e AMLI , dois genes que sao necessarios em precursores hematopoieticos na fase inicial do 
desenvolvimento. Todas essas diferentes mutates parecem afetar a diferencia?ao dos 
precursores linfoides e promover a interrupt*) da maturate. Como veremos, observa?oes 
similares sao relevantes na genese da LMA. 

De acordo com a origem de multiplas etapas do cancer ( Cap. 7) , as mutagoes unicas nao sao 
suficientesparaproduzir a LLA. Essa conclusao provem em parte de estudos de gemeos identicos 

com a correspondente LLA-B. — Nesses casos raros, as LLAs em ambos os gemeos 
compartilham uma aberrato cromossomica comum e sao derivadas de um unico clone 
transmitido de um gemeo para o outro por transfusao no utero. Apesar da presen?a de aberrato 
leucemogenica ao nascimento, a LLA frequentemente se manifesta clinicamente em tais 
pacientes entre 4 e 12 anos de idade. Este prodomo extenso e mais consistente com a existencia 
de um clone “pre-leucemico” que deve adquirir mutagoes adicionais antes que a LLApossa se 
desenvolver. A identidade dessas muta5oes complementares e incompleta, mas as aberrates 
que aumentam o crescimento e a sobrevida, tais como as mutates ativadoras das tirosina- 
cinases, sao normalmente presentes. 

Aspectos Clinicos. Deve ser enfatizado que embora a LLA e a LMA sejam genetica e 
imunofenotipicamente distintas, sao clinicamente muito similares. Em ambas, a acumulapao de 
“blastos” neoplasicos na medula ossea suprime a hematopoiese normal pela aglomera?ao fisica, 
competi?ao pelos fatores de crescimento e outros mecanismos pouco conhecidos. Os aspectos 
comuns e aqueles mais caracteristicos da LLA sao os seguintes: 

Inicio repentino e violento dentro de dias a poucas semanas dos primeiros sintomas. 

Sintomas relacionados com a depressao funcional da medula , incluindo fadiga devido a 


anemia; febre, refletindo infecfoes secundarias a neutropenia; e hemorragia devido a 
trombocitopenia. 

Efeitos em massa causados pela infiltragao neoplasica (que sao comuns na LLA), incluindo 
dor ossea resultante da expansao da medula e infiltrafao do subperiosteo; linfadenopatia 
generalizada, esplenomegalia e hepatomegalia; dilatafao testicular; e, na LLA-T, 
complicafoes relacionadas a compressao dos vasos de maior calibre e das vias respiratorias 
no mediastino. 

Manifestagoes do sistema nervoso central, tais como cefaleia, vomito e paralisias dos nervos, 
resultantes da expansao meningea, sendo todas mais comuns na LLA. 


Prognostico. A LLA pediatrica e uma das condi?oes de maior sucesso da oncologia. Com a 
quimioterapia agressiva, aproximadamente 95% das crian^as com LLA obtem uma remissao 
completa e 75% a 85% sao curadas. Apesar desses feitos, contudo, a LLA permanece como a 
causa principal das mortes por cancer em crianijas, e apenas 35% a 40% dos adultos sao curados. 
Varios fatores sao consistentemente associados a um pior prognostico: (1) idade inferior a 2 anos, 
em grande parte por causa da forte associa?ao da LLA infantil as transloca 9 oes envolvendo o 
gene MLL; ( 2 ) manifestagao na adolescencia ou nafase adulta ; (3) contagens de blastos no sangue 
periferico maiores que 100.000, provavelmente refletindo uma alta carga tumoral; e (4) a 
presenga de aberragoes citogeneticas particulares, tais como a t(9;22) (o cromossomo 

Filadelfia) At(9;22) esta presente em apenas 3% da LLA infantil, mas em ate 25% dos casos 
adultos, o que parcialmente explica a evolu 9 ao desfavoravel em adultos. Marcadores 
prognosticos favoraveis incluem (1) idade entre 2 e 10 anos, (2) uma baixa contagem de 
leucocitos, (3) hiperploidia, (4) trissomia dos cromossomos 4, 7 e 10, e (5) a presen 9 a de uma 
t(12;21). — Notavelmente, a detec 9 ao molecular da doen 9 a residual apos terapia e preditiva de 
uma piora na evolu 9 ao tanto na LLA-B quanto na LLA-T e e usada para guiar os novos ensaios 
clinic os. — 

Embora a maioria das aberra 9 oes cromossomicas na LLA altere a fun 9 ao dos fatores de 
transcri 9 ao, a t(9;22) cria uma gene de fusao que codifica uma tirosina-cinase BCR-ABL 
constitutivamente ativa (descrita em maior detalhe na leucemia mieloide cronica). Na LLA-B, a 
proteina BCR-ABL geralmente apresenta um tamanho de 190 kDa e tem maior atividade de 
tirosina-cinase do que a forma de BCR-ABL que e encontrada na leucemia mieloide cronica, na 
qual a proteina BCR-ABL de 210 kDa normalmente e vista. O tratamento das LLAs positivas para 
a t(9;22) com inibidores da cinase BCR-ABL conduz a respostas clinicas, mas ha uma rapida 
recidiva dos pacientes por causa das muta 9 oes adquiridas no BCR-ABL, o que torna as celulas 
tumorais resistentes as drogas. — A LLA-B positiva para o BCR-ABL gera altos indices de 
muta 9 oes, um fenomeno referido como instabilidade genomica que contribui para a progressao 
clinica e a resistencia terapeutica de muitos turn ores malignos agressivos. 

Neoplasias de Celulas B Perif ericas 

Leucemia Linfocitica Cronica (LLC)/Linfoma de Linfocitos Pequenos (LLP) 


Esses dois disturbios diferem apenas quanto ao grau de linfocitose no sangue periferico. A maior 


parte dos pacientes afetados tern linfocitose suficiente para preencher o requisite diagnostico de 
LLC (contagem absoluta de leucocitos > 4.000 por mm^). ALLC e a leucemia mais comum em 
adultos do mundo ocidental. Ha aproximadamente 15.000 novos casos de LLC a cada ano nos 
Estados Unidos. Aidade media ao diagnostico e de 60 anos e ha um predominio em individuos do 
sexo masculino numa proporfao de 2:1. Em contraste, a LLP constitui apenas 4% dos LNHs. A 
LLC/LLP e bem menos comum no Japao e em outros paises asiaticos que no Ocidente. 


Morfologia. Os linfonodos sao formados por um infiltrado difuso de linfocitos 
predominantemente pequenos, com 6 a 12 pm em diametro, com nucleos de formate 
esferico a ligeiramente irregular e citoplasma escasso ( Fig. 13-7) . Juntamente com essas 
celulas estao presentes numeros variaveis de linfocitos grandes ativados que frequentemente 
se reunem para formar agregados frouxos chamados centros de prolifera^ao, que contem 
celulas mitoticamente ativas. Quando presentes, os centros de prolifera^ao sao 
patognomonicos para LLC/LLP. O sangue contem numeros elevados de pequenos linfocitos 
esfericos com pouco citoplasma ( Fig. 13-8) . Algumas dessas celulas geralmente se rompem 
no processo de prepara^ao dos esfrega<;os, produzindo as entao denominadas celulas 
borroes. A medula ossea e quase sempre acometida por infiltrados intersticiais ou 
agregados de celulas tumorais. Os infiltrados tambem sao virtualmente observados sempre 
na polpa branca e polpa vermelha esplenica e nos tratos portais hepaticos ( Fig. 13-9) . 



FIGURA 13-7 


Linfoma de pequenos linfocitos/leucemia linfocitica cronica (linfonodo). A, 
Fotomicrografia em pequeno aumento mostrando padrao difuso da arquitetura do nodo. B, 
Em grande aumento, a maioria das celulas tumorais sao linfocitos pequenos e esfericos. 
Um “pro-linfocito”, uma celula maior com um nucleolo localizado centralmente, esta 
presente tambem neste campo (seta). 

(A, Cortesia do Dr. Jose Hernandez, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
















FIGURA 13-8 


Leucemia linfocitica cronica. Este esfrega?o de sangue periferico esta repleto de 
linfocitos pequenos com cromatina condensada e pouco citoplasma. Um aspecto 
caracteristico e a presen^a de celulas tumorais rompidas (celulas borroes). Uma anemia 
hemolitica autoimune coexistente ( Cap. 1) explica a present a de esferocitos (eritrocitos 
esfericos e hipercromaticos). Uma celula eritroide nucleada esta presente no canto 
inferior esquerdo do campo. Nessa condi?ao, os eritrocitos nucleados circulantes 
















poderiam ser provenientes da liberafao prematura de progenitores na presenfa de 
anemia grave, infiltra^o da medula pelo tumor (leucoeritroblastose), ou ambas. 



FIGURA 13-9 

Linfoma de linfocitos pequenos/leucemia linfocitica cronica envolvendo o figado. 
Fotomicrografia em pequeno aumento de um tipico infiltrado linfocitico periportal. 

(Cortesia do Dr. Mark Fleming, Department of Pathology, Children's Hospital, Boston, 
MA.) 
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Imunofenotipo. A LLC/LLP tern um imunofenotipo distinto. As celulas tumorais expressam os 
marcadores pan de celulas B CD19 e CD20, assim como CD23 e CD5, sendo o ultimo um 
marcador encontrado em uma pequena subpopulafao de celulas B normais. O baixo nlvel de 
expressao da Ig de superflcie (geralmente IgM ou IgM e IgD) tambem e caracterlstico. 

Patogenia Molecular. Ao contrario da maioria das outras malignidades linfoides, as 
translocafoes cromossomicas sao raras na LLC/LLP. Os achados mais comuns sao dele?6es do 
13q 14,3, llq e 17p e a trissomia do 12q. A caracteriza 9 ao molecular da regiao deletada no 
cromossomo 13 tem considerado dois micro-RNAs, miR-15a e miR-16-1, como possiveis genes 
supressores de tumor. — O sequenciamento do DNA tem revelado que os genes de Igs em 
algumas LLC/LLP apresentam hipermutafao somatica, enquanto outros nao, sugerindo que a 
celula de origem pode ser tanto uma celula B de memoria pos-centro germinativo ou uma celula 
B virgem. Por motivos nao evidentes, os turn ores com segmentos de Igs que nao sofreram 
muta^ao (aqueles supostamente originados de celulas B virgens) seguem um curso mais 
?0 

agressivo. — 

O crescimento das celulas LLC/LLP e, em grande parte, confinado aos centros germinativos, 
onde as celulas tumorais devem receber sinalizafoes importantes do microambiente. As celulas 
do estroma nos centros proliferativos parecem expressar uma variedade de fatores que 
estimulam a atividade do fator de transcri^ao NF-kB, — que promove o crescimento e a 
sobrevivencia celular. 

Aspectos Clinicos. Os pacientes sao frequentemente assintomaticos ao diagnostico. Quando os 
sintomas aparecem, sao inespecificos e incluem facil fatigabilidade, perda de peso e anorexia. 
Linfadenopatia e hepatoesplenomegalia generalizadas estao presentes em 50% a 60% dos 
pacientes sintomaticos. A contagem de leucocitos e altamente variavel; a leucopenia pode ser 
detectada em individuos com LLP e acometimento da medula, enquanto as contagens excessivas 
de 200.000 por mm^ sao algumas vezes observadas em pacientes com LLC com abundantes 
cargas tumorais. No outro extremo do espectro estao os pacientes assintomaticos que possuem 
celulas B CD5+ monoclonais do sangue periferico em numeros muito baixos para receberem o 
diagnostico de LLC. Essas celulas B anormais apresentam com frequencia algumas das mesmas 
aberrafoes cromossomicas observadas na LLC, tais como as deletes 13q e trissomia do 12, 
porem apenas cerca de 1% de tais pacientes progridem para a LLC sintomatica por ano, 
presumivelmente devido a aquisi?ao de lesoes geneticas adicionais que ainda precisam ser 
identificadas. Uma pequena Ig “pico” monoclonal esta presente no sangue de alguns pacientes. 

A LLC/LLP interrompe a fimgao imune normal atraves de mecanismos ainda nao esclarecidos. A 
hipogamaglobulinemia e comum e contribui para a susceptibilidade aumentada as infec^oes, 
particularmente aquelas causadas por bacterias. De modo oposto, 10% a 15% dos pacientes 
desenvolvem anemia hemolrtica ou trombocitopenia devido aos autoanticorpos produzidos por 
celulas B nao neoplasicas. 

O curso e o prognostico sao extremamente variaveis e dependem primariamente do estagio 





clinico. A sobrevida media geral e de 4 a 6 anos, mas acima de 10 anos em individuos com 
cargas tumorais minimas ao diagnostico. Outras variaveis que se correlacionam a uma pior 
evolufao incluem (1) a presen 9 a de dele 9 oes do llq e 17p, (2) a perda de hipermuta 9 ao 
somatica e (3) a expressao de ZAP-70, uma proteina que aumenta os sinais produzidos pelo 
receptor de Ig. — Os pacientes geralmente sao tratados com quimioterapia “branda” para 
controlar os sintomas. Aimunoterapia com anticorpos contra proteinas presentes na superficie de 
celulas nas LLC/LLP, tais como CD20 e CD52, e observada em utiliza 9 ao crescente. — O 
transplante de medula ossea esta sendo oferecido a individuos relativamentejovens. 

Um fator adicional na sobrevida do paciente e a tendencia de a LLC/LLP se transformar em 
tumores mais agressivos. Geralmente, isso leva a uma transforma 9 ao pro-linfocitica (15% a 30% 
dos pacientes) ou a uma transforma 9 ao para o linfoma difuso de grandes celulas B, denominado 
sindrome de Richter (-5% a 10% dos pacientes). A transforma 9 ao pro-linfocitica e marcada pelo 
agravamento das citopenias, aumento da esplenomegalia e o aparecimento de numeros elevados 
de “pro-linfocitos” (celulas grandes com um unico nucleolo evidente e localizado centralmente) 
no sangue periferico. A transforma 9 ao para o linfoma difuso de grandes celulas B e muitas vezes 
anunciada pelo desenvolvimento de um rapido aumento da massa tumoral no linfonodo ou no 
ba 90 . Essas transforma 9 oes provavehnente tem como origem a aquisi 9 ao de muta 9 oes 
adicionais ainda desconhecidas, que aumentam o crescimento. Tanto a transforma 9 ao pro- 
linfocitica como a das grandes celulas sao eventos prejudicial, com a maioria dos pacientes 
sobrevivendo em tempo inferior a 1 ano. — 

Linfoma Folicular 

O linfoma folicular e a forma mais comum de LNH indolente nos Estados Unidos, acometendo 
15.000 a 20.000 individuos por ano. Normalmente se apresenta na meia-idade e atinge 
igualmente individuos dos sexos masculino e feminino. E menos comum na Europa e raro nas 
popula 9 oes asiaticas. O tumor provavelmente se origina de celulas B do centro germinativo e e 
fortemente associado as translocagoes cromossomicas envolvendo o BCL2. 


Morfologia. Na maioria dos casos, em pequeno aumento, observa-se um padrao de 
crescimento predominantemente nodular ou nodular e difuso nos linfonodos envolvidos ( Fig. 
113-10A) . Dois tipos principals de celulas estao presentes em variadas propor 9 oes: (1) 
pequenas celulas com contornos nucleares irregulares ou clivados e citoplasma escasso, 
denominadas centrocitos (pequenas celulas clivadas) e (2) grandes celulas com cromatina 
nuclear frouxa, varios nucleolos e quantidades moderadas de citoplasma, denominadas 
centroblastos ( Fig. 13-1 0B) . As pequenas celulas clivadas representam a maioria da 
popula 9 ao observada em grande parte dos linfomas foliculares. O envolvunento do sangue 
periferico suficiente para produzir linfocitose (geralmente abaixo de 20.000 celulas por 
mm^) e observado em aproximadamente 10% dos casos. O acometimento da medula ossea 
ocorre em 85% dos casos e tem caracteristicamente a forma de agregados linfoides 
paratrabeculares. A polpa branca esplenica ( Fig. 13-11) e as triades portais hepaticas 
tambem sao frequentemente envolvidas. 














FIGURA 13-10 


Linfoma folicular (linfonodo). A, Agregados nodulares de celulas do linfoma estao 
presentes por todo o linfonodo. B, A fotomicrografia em grande aumento mostra 
pequenas celulas linfoides com cromatina condensada e contornos nucleares irregulares 
ou clivados (centrocitos) entre uma popula?ao de celulas grandes com nucleolos 
(centroblastos). 

(A, Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of 
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 



FIGURA 13-11 

Linfoma folicular (baso). Os nodulos em evidencia representam foliculos na polpa 


















branca expandidos pela presenfa de celulas do linfoma folicular. Outros linfomas de 
celulas B indolentes (linfoma de pequenos linfocitos, linfoma de celulas do manto, 
linfoma da zona marginal) podem produzir um padrao identico de envolvimento. 

(Cortesia do Dr. Jeffrey Jorgenson, Department of Hematopathology, M.D. Anderson 
Cancer Center, Houston, TX.) 


Imunofenotipo. As celulas neoplasicas se assemelham bastante as celulas B normais do centro 
germinativo, expressando CD19, CD20, CD10, Ig de superficie e BCL6. Ao contrario da 
LLC/LLP e do linfoma das celulas do manto, o CD5 nao e expresso. O BCL2 e expresso em mais 
de 90% dos casos, diferentemente das celulas B normais do centro folicular, que sao BCL2- 
negativas ( Fig. 13-12) . 



Expressao de BCL2 em foliculos reativos e neoplasicos. A proteina BCL2 foi detectada atraves 
de tecnica imuno-histoquimica que produzuma Colorado marrom. Em foliculos reativos (A), 
o BCL2 esta presente nas celulas da zona do manto, mas nao nas celulas B do centro do 
foliculo, enquanto as celulas do linfoma folicular (B) apresentam forte marca?ao para BCL2. 

















(Cortesia do Dr. Jeffrey Jorgenson, Department of Hematopathology, M.D. Anderson 
Cancer Center, Houston, TX.) 


Patogenia Molecular. O fator marcante do linfoma folicular e uma translocagao (14;18) que 
justapoe o locus IgH no cromossomo 14 e o locus BLC2 no cromossomo 18. A t( 14;18) e detectada 
em ate 90% dos linfomas foliculares e leva a expressao excessiva de BLC2 ( Fig. 13-12) . O BCL2 
antagoniza a apoptose ( Cap. 7) e promove a sobrevivencia de celulas do linfoma folicular. 
Notavelmente, enquanto os centros germinativos normais contem numerosas celulas B sofrendo 
apoptose, o linfoma folicular e caracteristicamente destituido de celulas apoptoticas. 

Particularmente no inicio da doen^a, as celulas do linfoma folicular em crescimento nos 
linfonodos sao encontradas dentro de uma rede de celulas dendriticas foliculares reativas entre 
macrofagos e celulas T. Estudos do perfil de expressao demonstraram que as diferen 9 as nos 
genes expressos por essas celulas reativas sao preditivos da evolu^ao, significando que a resposta 
das celulas do linfoma folicular a terapia e de alguma forma influenciada pelo microambiente 
circundante. 24,25 

Aspectos Clinicos. O linfoma folicular tende a apresentar linfadenopatia generalizada e indolor. 
O acometimento dos sitios extranodais, tais como o trato gastrointestinal, sistema nervoso central 
ou testiculo, e relativamente incomum. Em bora incuravel, geralmente segue um curso indolente 
de crescimento e regressao. A sobrevida (media, 7-9 anos) nao melhora com a terapia agressiva; 
portanto, a abordagem habitual e aliviar os pacientes com baixas doses de quimioterapia ou 
imunoterapia (tais como anticorpo anti-CD20) quando eles se tornam sintomaticos. 

A transformagao histologica ocorre em 30% a 50% dos linfomas foliculares, com maior 
frequencia para o linfoma difuso de grandes celulas B. Os tumores semelhantes ao linfoma de 
Burkitt sao menos comuns e surgem quando sao associados a transloca 9 oes cromossomicas 
envolvendo o c-MYC. Assim como as celulas B normais do centra germinativo, os linfomas 
foliculares tambem apresentam hipermuta 9 ao somatica avan 9 ada, que pode promover a 
transforma 9 ao atraves de muta 9 oes pontuais ou aberra 9 oes cromossomicas. A sobrevida media 
e menor que 1 ano apos a transforma 9 ao. 

Linfoma Difuso de Grandes Celulas B 


O linfoma difuso de grandes celulas B (LDGCB) e a forma mais comum de LNH. A cada ano nos 
Estados Unidos ha cerca de 25.000 novos casos. Observa-se um ligeiro predominio em homens. 
A idade media do paciente e em torno de 60 anos, mas o LDGCB tambem ocorre em adultos 
j ovens e crian 9 as. 


Morfologia. Os aspectos comuns sao um tamanho celular relativamente grande 
(geralmente quatro a cinco vezes o diametro de um pequeno linfocito) e um padrao difuso 
de crescimento ( Fig. 13-13) . Em outros aspectos, uma varia 9 ao morfologica substancial e 
observada. Com maior frequencia, as celulas tumorais tern um nucleo esferico ou oval 
aparentemente vesicular devido a margina 9 ao da cromatina em rela 9 ao a membrana 
nuclear, mas a presen 9 a de nucleos grandes multilobados ou clivados e evidente em alguns 











casos. Os nucleolos podem ser em numero de dois a tres e localizados ao lado da membrana 
nuclear, ou dispostos de forma isolada e centralmente. O citoplasma em geral e 
moderadamente abundante e pode ser claro ou basofllico. Os tumores mais anaplasicos 
podem ainda conter celulas multinucleadas com nucleolos grandes do tipo inclusao que 
lembram as celulas de Reed-Sternberg (a celula maligna do linfoma de Hodgkin). 



FIGURA 13-13 

Linfoma difuso de grandes celulas B. As celulas tumorais tern nucleos grandes, 
cromatina frouxa e nucleolos evidentes. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 









Imunofenotipo. Estes tumores de celulas B maduras expressam CD19 e CD20 e demonstram 
expressao variavel de marcadores de celulas B do centra germinativo, tais como CD 10 e BCL6. 
A maioria tern Ig de superficie. 

Patogenia Molecular. Estudos citogeneticos, de perfil de expressao genica e imunoistoqulmicos 
indicam que o LDGCB e heterogeneo. 1^27 Um even t 0 patogenico frequente e a desregula^ao 
de BCL6, um repressor tc&nscv'ic'ionaX zinc-finger de liga 9 ao ao DNArequerido para a forma 9 ao 
de centros germinativos normais. Aproximadamente 30% dos LDGCBs contem varias 
transloca 9 oes que possuem em comum um ponto de quebra no BCL6 no cromossomo 3q27. 
Muta 9 oes adquiridas nas sequencias promotoras do BCL6 que anulam a autorregula 9 §o do BCL6 
(um importante mecanismo regulador negativo) sao detectadas ainda com mais frequencia. E 
sugerido que ambos os tipos de lesoes sao subprodutos inadequados da hipermuta 9 ao somatica 
que resultam em superexpressao de BCL6, promovendo varias consequencias importantes. O 
BCL6 reprime a expressao de fatores que promovem a diferencia 9 ao de celulas B do centra 
germinativo e a interrup 9 ao do crescimento, e desse modo mantem as celulas em um estado 
proliferativo relativamente nao diferenciado. 2^29 q gQ^g p 0 de tambem silenciar a expressao 
de p53, o “guardiao do genoma” ( Cap. 7) . — Esta atividade “anti-p53” pode servir para prevenir 
a ativa 9 ao dos mecanismos de reparo do DNAnas celulas B do centra germinativo que sofrem 
hipermuta 9 ao somatica e recombina 9 ao para a mudan 9 a de classe. Acredita-se que cada uma 
dessas atividades contribua para o desenvolvimento do LDBCB. As muta 9 oes similares aquelas 
observadas no BCL6 tambem sao encontradas em varios outros oncogenes, incluindo c-MYC, — 
sugerindo que a hipermuta 9 ao somatica nas celulas do LDGCB 6 “conduzida incorretamente” a 
uma ampla variedade de loci. 

Outros 10% a 20% dos tumores sao associados a t(14;18), a qual (como discutido em rela 9 ao ao 
linfoma folicular) resulta em expressao excessiva da proteina antiapoptotica BCL2. Os tumores 
com rearranjos do BCL2 quase sempre perdem os rearranjos no BCL6, sugerindo que esses 
rearranjos definem duas classes moleculares distintas de LDGCB. Alguns tumores com 
rearranjos no BCL2 podem surgir a partir linfomas foliculares subjacentes desconhecidos, que 
(como discutido anteriormente) frequentemente se transformam em LDGCB. 

Subtipos Especificos Associados aos Herpesvirus Oncogenicos. Varios outros subtipos de 
LDGCB sao distintos o suficiente de modo a merecerem uma breve discussao. 

O linfoma de grandes celulas B associado a imunodeficiencia ocorre na condi 9 ao de 
imunodeficiencia grave de celulas T (p. ex., infec 9 ao avan 9 ada com HIV e transplante de 
medula ossea alogenica). As celulas B neoplasicas geralmente sao infectadas com o EBV, 
cujo papel patogenico e fundamental. A restaura 9 ao da imunidade mediada por celulas T 
pode levar a regressao dessas prolifera 9 oes. 

O linfoma de efiisao primaria apresenta-se como uma efusao ascitica ou pleural maligna, 
principalmente em pacientes com infec 9 ao avan 9 ada pelo HIV ou em idosos. As celulas 
tumorais sao muitas vezes anaplasicas na aparencia e tipicamente falham na expressao de 
marcadores de superficie de celulas B ou T, mas apresentam rearranjos de gene de IgH 
clonais. Em todos os casos, as celulas tumorais sao infectadas com KSHV/HHV-8, o que 






parece ter uma fun?ao causal. 


Aspectos Clinic os. O LDGCB tipicamente se manifesto como uma massa que cresce rapidamente 
em um sitio nodalou extranodal. Pode surgir virtualmente em qualquer parte do corpo. 0 anel de 
Waldeyer, o tecido linfoide orofaringeo que inclui as tonsilas e adenoides, e envolvido com 
frequencia. O acometimento primario ou secundario do figado e do bafo pode levar a forma^ao 
de grandes massas destrutivas ( Fig. 13-14) . Os sitios extranodais incluem o trato gastrointestinal, 
pele, osso, cerebro e outros tecidos. O acometimento da medula ossea e relativamente incomum 
e em geral ocorre tardiamente no curso. Raramente, observa-se um quadro leucemico. 



FIGURA 13-14 

Linfoma difuso de grandes celulas B envolvendo o ba^o. A grande massa isolada e tipica. Por 
outro lado, os linfomas de celulas B indolentes geralmente produzem a expansao multifocal da 
polpa branca ( Fig. 13-1 1) . 

(Cortesia do Dr. Mark Fleming, Department of Pathology, Children's Hospital, Boston, 
MA.) 


Os LDGCBs sao tumores agressivos que sao rapidamente fatais sem tratamento. Com a 












quimioterapia intensiva combinada, 60% a 80% dos pacientes atingem uma remissao completa e 
40% a 50% sao curados. A imunoterapia com anticorpo anti-CD20 parece melhorar tanto a 
resposta inicial quanto a evolufao total, particularmente em idosos. Indivlduos com a doen?a 
limitada tern uma melhor evolufao do que aqueles com a doen?a disseminada ou com massas 
tumorais volumosas. A analise do perfil de expressao tern identificado subtipos moleculares 
distintos com evolu?oes clinicas variadas e conduziu a novas terapias-alvo dirigidas a 
componentes envolvidos nas vias de sinalizafao do receptor de celula B e de NF-kB. 2&2J. 

Linfoma de Burkitt 

Dentro desta categoria estao presentes (1) o linfoma de Burkitt africano (endemico), (2) o 
linfoma de Burkitt esporadico (nao endemico), e (3) um subgrupo de linfomas agressivos que 
ocorrem em individuos infectados pelo HIV. Os linfomas de Burkitt presentes em cada uma 
dessas condi^oes sao histologicamente identicos, mas diferem quanto as caracteristicas clinicas, 
genotipicas e virologicas. 


Morfologia. Os tecidos envolvidos sao preenchidos por um infiltrado difuso de celulas 
linfoides de tamanho intermediary entre 10 e 25 pm de diametro, com nucleos esfericos ou 
ovais, cromatina grosseira, varios nucleolos e uma quantidade moderada de citoplasma ( Fig. 
13-15 ). O tumor exibe um alto indice mitotico e contem nuinerosas celulas apoptoticas, 
cujos restos nucleares sao fagocitados por macrofagos benignos localizados junto aos outros 
componentes. Esses fagocitos tem citoplasma claro e abundante, criando um padrao 
caracteristico de “ceu estrelado”. Quando a medula ossea e envolvida, os aspirados 
revelam celulas tumorais com cromatina nuclear levemente agrupada, dois a cinco 
nucleolos distintos e citoplasma azul royal contendo nitidos vacuolos citoplasmaticos. 


Imunofenotipo. Sao turn ores de celulas B maduras que expressam IgM de superficie, CD 19, 
CD20, CD 10 e BCL6, um fenotipo consistente com a origem da celula B do centra germinativo. 
Ao contrario de outros tumores que tem sua origem no centra germinativo, o linfoma de Burkitt 
quase sempre falha em expressar a proteina antiapoptotica BCL2. 

Patogenia Molecular. Todas as formas de linfoma de Burkitt estao associadas as translocagoes do 
gene c-MYC no cromossomo 8. A translocafao parceira geralmente ocorre no locus IgH 
[t(8;14)], mas tambem nos loci da cadeia leve da Ig, k [t(2;8)] ou X [t(8;22)]. Os pontos de quebra 
no locus IgH no linfoma de Burkitt esporadico geralmente sao encontrados nas regides em que 
ocorrem a mudan^a de classe, enquanto os pontos de quebra no linfoma de Burkitt endemico 
tendem a ocorrer dentro das sequencias 5' V(D)J. Abase para essa distin?ao molecular discreta 
nao e conhecida, mas ambos os tipos de transloca 9 des podem ser induzidos nas celulas B do 
centra germinativo pela DIA, £i2 a enzima especializada na modifica 5 ao do DNA requerida 
tanto na mudan 9 a de classe da Ig como na hipermuta 9 ao somatica. O efeito global dessas 
transloca 9 oes e similar; a sequencia codificadora do c-MYC e reposicionada proxima aos fortes 
elementos promotores e facilitadores da Ig, que direcionam a expressao aumentada de c-MYC. 
Alem disso, o alelo c-MYC translocado frequentemente abriga muta 9 oes pontuais que aumentam 




mais a sua atividade.— Os linfomas de Burkitt normalmente possuem tambem mutagoes que 
inativam o p53, um evento que aumenta a frequencia de transloca?6es de c-MYC nas celulas B 
do centro germinativo. 2 Portanto, e possivel que os defeitos preexistentes no p53 estabele?am o 
estagio de aquisifao das transloca 9 oes do c-MYC. 

Essencialmente todos os tumores endemicos sao latentemente infectados com o EBV, o qual 
tambem esta presente em aproximadamente 25% dos tumores associados ao HIV e em 15% a 
20% dos casos esporadicos. A configura^ao do DNA do EBV e identica em todas as celulas 
tumorais dentro dos casos individuals, indicando que a infec 9 &o precede a transforma 9 ao. 
Em bora isso coloque o EBV na “cena do crime”, seu exato papel na genese do linfoma de Burkitt 
permanece pouco compreendido. 

Cerca de 5% dos LDGCBs tem transloca 9 oes do c-MYC, e em tais circunstancias pode ser dificil 
distinguir o LDGCB do linfoma de Burkitt atraves dos ensaios diagnosticos conveneionais. Essa 
distin 9 ao pode ser importante, visto que o LDGCB e o linfoma de Burkitt sao frequentemente 
tratados por meio de diferentes regimes quimioterapeuticos. O perfil de expressao genica pode 
fornecer um metodo mais acurado para a diferencia 9 ao entre esses dois tumores em casos de 
dificil diagnostico. — 

Aspectos Clinicos. Tanto o linfoma de Burkitt endemico quanto o esporadico sao encontrados 
principalmente em crian 9 as ou adultos jovens; em geral, representam aproximadamente 30% 
dos LNHs infantis nos Estados Unidos. A maioria dos tumores se manifesto em sitios extranodais. O 
linfoma de Burkitt endemico frequentemente se apresenta como uma massa envolvendo a 
mandibula e tem predile 9 ao incomum pelas visceras abdominais, particularmente os rins, ovarios 
e glandulas adrenais. Em contraste, o linfoma de Burkitt esporadico aparece com maior fre¬ 
quencia como uma massa envolvendo a por 9 &o ileocecal e o peritonio. O acometimento da 
medula ossea e do sangue periferico e raro, principalmente em casos endemicos. O linfoma de 
Burkitt e muito agressivo, mas responde bem a quimioterapia intensiva. A maioria das crian 9 as e 
adultos j ovens pode ser curada. A evolu 9 ao e mais cautelosa em adultos mais velhos. 

Neoplasias de Plasmocitos e Desordens Relacionadas 

Estas proliferagoes de celulas B contem plasmocitos neoplasicos que virtualmente sempre 
secretam uma Ig monoclonal ou um fragmento de Ig. Coletivamente, as neoplasias de plasmocitos 
(frequentemente chamadas de discrasias) representam 15% das mortes causadas por neoplasias 
linfoides. A mais comum e fatal dessas neoplasias e o mieloma multiplo, com aproximadamente 
15.000 novos casos por ano nos Estados Unidos. 

Uma Ig monoclonal identificada no sangue e referida como um componente M, em referencia 
ao mieloma. Visto que os componentes M completes possuem pesos moleculares de 160.000 ou 
mais, eles sao restritos ao plasma e fluido extracelular e excluidos da urina na ausencia de lesao 
glomerular. Contudo, ao contrario dos plasmocitos normais, cuja produ 9 ao e uniao das cadeias 
pesadas e leves sao firmemente equilibradas, os plasmocitos neoplasicos com frequencia 
sintetizam em excesso cadeias leves ou pesadas juntamente com Igs completas. Ocasionalmente, 
apenas cadeias leves ou pesadas sao produzidas. As cadeias leves livres sao pequenas o suficiente 
para serem excretadas na urina, onde sao denominadas/?rote/na5 de Bence-Jones. As cadeias 


leves livres podem ser detectadas e mensuradas na urina ou no sangue, sendo, neste ultimo caso, 
atraves de novos ensaios altamente sensiveis que estao em processo de avalia?ao. 

Os termos usados para descrever as Igs anormais incluem gamopatia monoclonal, 
disproteinemia e paraproteinemia. As seguintes entidades clinicopatologicas estao associadas as 
gamopatias monoclonais. 

O mieloma multiplo (mieloma de plasmocitos), a mais importante gamopatia monoclonal, 
geralmente se manifesta como massas tumorais espalhadas pelo sistema esqueletico. O 
mieloma solitario (plasmacitoma) e uma variante rara que forma uma massa unica nos ossos 
ou nos tecidos moles. O mieloma indolente refere-se a uma outra variante incomum definida 
pela perda de sintomas e altos niveis plasmaticos do componente M. 

A macroglobulinemia de Waldenstrom e uma sindrome na qual os altos niveis de IgM 
resultam em sintomas relacionados a hiperviscosidade do sangue. Ocorre em adultos mais 
velhos, com frequencia em associa?ao ao linfoma linfoplasmocitico. 

A doenga da cadeia pesada e uma gamopatia monoclonal rara observada em associa?ao a 
um grupo formado por varios disturbios, incluindo o linfoma linfoplasmocitico e um linfoma 
incomum encontrado na zona marginal do intestino delgado, que ocorre em popula?6es 
desnutridas (linfoma do Mediterraneo). Os aspectos mais comuns sao a sintese e a secre?ao 
de fragmentos livres da cadeia pesada da Ig. 

A amiloidose primaria ou associada ao imunocito resulta da proliferai^ao monoclonal de 
plasmocitos secretores de cadeias leves (geralmente do isotipo X) que sao depositadas como 
amiloides. Alguns pacientes tem a manifestafao evidente do mieloma multiplo, mas outros 
apresentam apenas uma pequena populafao clonal de plasmocitos na medula ossea. 

A gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) e aplicada a pacientes sem 
sinais ou sintomas que tem niveis baixos a moderados de grandes componentes M no sangue. 
A GMSI e muito comum em idosos e tem um indice banco, mas constante, de 
transforma?ao para gamopatias monoclonais sintomaticas, frequentemente para o mieloma 
multiplo. 


Com base nessas informafoes, nos agora voltamos a algumas das entidades clinicopatologicas 
especificas. A amiloidose primaria foi discutida em conjunto com outros disturbios do sistema 
imune no Capitulo 6 . 

Mieloma Multiplo. O mieloma multiplo e uma neoplasia de plasmocitos caracterizada pelo 
envolvimento multifocal do esqueleto. Embora a doenga ossea seja predominate, o tumor pode 
propagar-se para os linfonodos e sitios extranodais, tais como a pele, em fase mais tardia do seu 
curso. O mieloma multiplo e a causa de 1% de todas as mortes por cancer nos paises ocidentais. 
Sua incidencia e maior em homens e pessoas de origem africana. E principalmente uma doen?a 
de idosos, com maior incidencia na faixa etaria de 65 a 70 anos de idade. 

Patogenia Molecular. Os genes de Ig nas celulas do mieloma sempre apresentam evidencia de 
hipermutagao somatica. Considera-se que a celula de origem seja uma celula B pos-centro 
germinativo que se alojou na medula ossea e se diferenciou em plasmocito. E interessante que 
alguns estudos sugerem que o tumor se origina e e mantido por celulas-tronco-//£e semelhantes 
aos pequenos linfocitos B que dependem dos sinais gerados pela via “hedgehog” para a 
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autorrenova^ao. ? 

A proliferagao e a sobrevida das celulas do mieloma sao dependentes de varias citocinas, 
principalmente IL-6. A IL-6 e um fator de crescimento importante para os plasmocitos e e 
produzida pelas proprias celulas tumorais e por celulas residentes do estroma da medula. Altos 
nlveis sericos de IL-6 sao detectados em pacientes com a doen?a ativa e sao associados a um 
mau prognostico. Observa-se tambem um aumento do crescimento e sobrevivencia da celula do 
mieloma atraves de interafoes fisicas diretas com as celulas do estroma da medula ossea, um 
recente foco para novas abordagens terapeuticas. — 

Os fatores produzidos por plasmocitos neoplasicos medeiam a destruiqao ossea, o principal aspecto 
patologico do mieloma multiplo. De interesse particular, a MIPla derivada do mieloma estimula a 
expressao do ligante do receptor ativador do fator NF-kB (RANKL) pelas celulas do estroma da 
medula ossea, que, por sua vez, ativam os osteoclastos. — Outros fatores liberados por celulas 
tumorais, tais como moduladores da via Wnt, sao potentes inibidores da fun?ao dos osteoblastos. 
O efeito global e um aumento notavel na reabsor?ao ossea, resultando em hipercalcemia e 
fraturas patologicas. — 

Muitos mielomas apresentam rearranjos envolvendo o gene da cadeia pesada da Ig no 
cromossomo 14q32 . 38,39 p a rceiros comuns na translocagao incluem o FGFR3 (receptor do fator 
de crescimento de fibroblastos 3) no cromossomo 4pl6, um gene codificador do receptor da 
tirosina-cinase envolvido no controle da proliferate celular; os genes reguladores do ciclo 
celular ciclina D1 no cromossomo llql3 e ciclina D3 no cromossomo 6p21; o gene responsavel 
pelo fator de transcrito c-MAF no cromossomo 16q23; e o gene codificador do fator de 
txznscr'\$?LO MUM 1/IRF4 no cromossomo 6p25. Como observado em relato ao envolvimento de 
dois diferentes genes da ciclina D, a desregulato da ciclina D e um aspecto comum. M As 
outras anormalidades cariotipicas mais frequentes sao dele 9 oes do 13q. Consistentes com a 
diversidade de aberra 9 oes cromossomicas, os estudos do perfil de expressao genica sugerem que 
o mieloma e molecularmente muito heterogeneo. — 


Morfologia. O mieloma multiplo geralmente se manifesta como tumores de plasmocitos 
destrutivos (plasmacitomas) envolvendo o esqueleto axial. Os ossos comumente afetados 
(em ordem decrescente de frequencia) sao: a coluna vertebral, costelas, cranio, pelve, 
femur, clavicula e escapula. As lesdes come 9 am na cavidade medular, corroem o osso 
esponjoso e progressivamente destroem o cortex osseo, muitas vezes resultando em fraturas 
patologicas; estas sao mais comuns na coluna vertebral, mas podem ocorrer em qualquer 
osso afetado. As lesdes osseas aparecem radiograficamente como defeitos em destaque, 
normalmente com 1 a 4 cm de diametro ( Fig. 13-16 ), e macroscopicamente, a maioria 
consiste em massas tumorais moles, gelatinosas e avermelhadas. Com menos frequencia, a 
doen 9 a ossea mielomatosa generalizada pode produzir desmineraliza 9 ao difusa (osteopenia) 
mais do que defeitos focais. 
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FIGURA 13-16 








Mieloma multiplo do cranio (radiografia, vista lateral). As lesoes osseas sao nitidas em 
saca-bocados sao mais nitidas na calvaria. 


Mesmo distante das massas tumorais evidentes, a medula contem um numero aumentado de 
plasmocitos, que geralmente representam mais de 30% da celularidade. Os plasmocitos 
podem se infiltrar no intersticio ou estar presentes nas camadas que substituem 
completamente os elementos normais. Como as celulas benignas, os plasmocitos malignos 
tern halos claros perinucleares devido a um aparelho de Golgi evidente e um nucleo 
localizado excentricamente ( Fig. 13-17) . Plasmocitos de aparencia relativamente normal, 
plasmoblastos com cromatina nuclear vesicular e um nucleolo unico evidente, ou celulas 
multinucleadas bizarras podem predominar. Outras variantes citologicas provem da sintese 
e secre?ao desregulada da Ig, que frequentemente conduz ao acumulo intracelular da 
proteina intacta ou parcialmente degradada. Tais variantes incluem as celulas “chamas” 
com citoplasma vermelho intenso, celulas Mott com multiplas goticulas citoplasmaticas em 
forma de uva e celulas contendo uma variedade de outras inclusoes, incluindo fibrilas, 
bastoes cristalinos e globulos. As inclusoes globulares sao referidas como corpos de Russell 
(se citoplasmaticos) ou corpos de Dutcher (se nucleares). Na doen?a avan 5 ada, os 
infiltrados de plasmocitos podem estar presentes no ba?o, figado, rins, pulmoes, linfonodos e 
outros tecidos moles. 


















Mieloma multiple) (aspirado da medula ossea). Celulas normais da medula sao, em 
grande parte, substituidas por plasmocitos, incluindo formas com varios nucleos, 
nucleolos evidentes e gotlculas citoplasmaticas contendo Ig. 


Geralmente, o alto nivel de proteinas M leva a adesao entre os eritrocitos em um arranjo 
linear no esfregago do sangue periferico, um aspecto referido como formagao rouleaux. A 
formagao rouleaux e caracteristica mas nao especifica, podendo ser observada em outras 
condigoes nas quais os niveis de Ig sao elevados, tais como no lupus eritematoso e no inicio 
da infeegao pelo HIV. Raramente, as celulas tumorais enchem o sangue periferico, dando 
origem a leucemia de plasmocitos. 

As proteinas de Bence Jones sao excretadas nos rins e contribuem para o estabelecimento de 
uma forma de doenga renal denominada rim do mieloma. Esta complicagao importante e 
discutida em detalhe no Capitulo 20 . 


Aspectos Clinic os. Os aspectos clinicos do mieloma multiplo provem dos (1) efeitos do 
crescimento dos plasmocitos nos tecidos, particularmente os ossos; ( 2 ) da produgao excessiva de 
Igs, que frequentemente tern propriedades fisico-quimicas anormais; e (3) da supressao da 
imunidade humoral normal. 

A reabsorgao ossea frequentemente resulta em fraturas patologicas e dor cronica. A 
hipercalcemia concomitante pode dar origem as manifestagoes neurologicas, tais como 
confusao, fraqueza, letargia, constipagao e poliuria, e contribui para a disfungao renal. A 
produgao reduzida de Igs normais determina a fase das infeegoes bacterianas recidivantes. A 
imunidade celular e relativamente inalterada. De grande significado e a insuficiencia renal, que 
apresenta apenas as infeegoes como causa de morte. Apatogenia da insuficiencia renal (discutida 
no Cap. 20) , que ocorre em ate 50% dos pacientes, e multifatorial. Contudo, o unico fator mais 
importante parece ser a proteinuria de Bence Jones , visto que as cadeias leves excretadas sao 
toxicas para as celulas epiteliais tubulares renais. Certas cadeias leves (particularmente aquelas 
das familias X 6 e X3) tem propensao para causar a amiloidose do tipo AL ( Cap. 6 ) , que pode 
exacerbar a disfungao renal, assim como formar depositos em outros tecidos. 

Em 99% dos pacientes, as analises laboratoriais revelam niveis aumentados de Igs no sangue e/ou 
de cadeias leves (proteinas de Bence Jones) na urina. As Igs monoclonais sao em geral 
primeiramente detectadas como “picos” proteicos anormais na eletroforese do soro ou urina e 
em seguida caracterizadas por imunofixagao ( Fig. 13-18) . Amaioria dos mielomas e associada a 
uma quantidade superior a 3 g/dL de Ig serica e/ou mais de 6 g/dL de proteina de Bence Jones na 
urina. A Ig monoclonal mais comum (“proteina M”) e a IgG (~55% dos pacientes), seguida por 
IgA (~25% dos casos). Os mielomas expressando IgM, IgD ou IgE ocorrem, mas sao raros. A 
produgao excessiva e agregagao de proteinas M, gerabnente dos subtipos IgA e/ou IgG 3 , 
resultam em sintomas relacionados com a hiperviscosidade (descrita no linfoma 
linfoplasmocitico) em aproximadamente 7% dos pacientes. Tanto as cadeias leves livres como a 












proteina M serica sao observadas em conjunto em 60% a 70% dos pacientes. No entanto, cerca 
de 20% dos pacientes apresentam apenas as cadeias leves livres. Cerca de 1% dos mielomas nao 
sao secretorios; portanto, a ausencia de detecsao de proteinas M nao exclui completamente o 
diagnostico. 













































Detec?ao da proteina M no mieloma multiplo. A eletroforese da proteina serica (PS) e 
empregada para avaliar uma imunoglobulina monoclonal (proteina M). A IgG policlonal no 
soro normal (indicada pela seta) aparece como uma banda larga; por outro lado, o soro de um 
paciente com mieloma multiplo contem uma unica banda proteica distinta (indicada pela 
cabega de seta ) nesta regiao da eletrorese. A imunoglobulina monoclonal suspeitada e 
confirmada e caracterizada por imunofbca?ao. Nesse procedimento, as proteinas separadas 
por eletroforese em gel reagem com antissoros especificos. Apos varias lavagens, as proteinas 
que se ligam cruzadamente atraves dos antissoros sao retidas e detectadas com um corante 
proteico. Note que a banda evidenciada no soro do paciente indica a ligafao cruzada com o 
antissoro especifico para a cadeia pesada da IgG (G) e a cadeia leve capa (k), revelando a 
presenfa de uma proteina M IgGic. Os niveis de IgG policlonal, IgA (A) e da cadeia leve 
lambda (X) tambem estao reduzidos no soro do paciente em rela?ao ao normal, um achado 
tipico do mieloma multiplo. 

(Cortesia do Dr. David Sacls, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, MA.) 


O diagnostico clinicopatologico do mieloma multiplo se apoia nos achados radiologicos e 
laboratoriais. Ele pode ser fortemente suspeitado quando as altera?oes radiograficas 
caracteristicas estao presentes, porem o diagnostico definitivo requer o exame da medula ossea. 
O acometimento da medula origina com frequencia uma anemia normocitica normocromica, 
algumas vezes acompanhada por leucopenia moderada e trombocitopenia. 

O prognostico e variavel, mas geralmente desfavoravel. A sobrevida media e de 4 a 6 anos e a 
cura ainda nao foi alcan 9 ada. Pacientes com multiplas lesoes osseas, se nao tratados, raramente 
sobrevivem por mais do que 6 a 12 meses, enquanto aqueles com “mieloma indolente” podem 
ser assintomaticos por muitos anos. As transloca 9 oes envolvendo a ciclina D1 estao associadas a 
uma boa evolu 9 ao, enquanto as dele 9 oes de 13q, dele 9 oes de 17p e a t(4;14) prenunciam um 
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curso mais agressivo. — 

Os agentes citotoxicos induzem a remissao em 50% a 70% dos pacientes, e novas abordagens 
terapeuticas trazem esperan 9 a. As celulas do mieloma sao sensiveis a inibidores do proteassomo, 
— uma organela celular que degrada proteinas indesejadas e com enovelamento incorreto. 
Como discutido no Capitulo 1 , as proteinas com enovelamento incorreto ativam as vias 
apoptoticas. As celulas do mieloma sao propensas a acumula 9 ao de cadeias de Igs enoveladas 
incorretamente e nao pareadas. Os inibidores do proteassomo podem induzir a morte celular por 
exacerbar essa tendencia hereditaria e tambem parecem retardar a reabsor 9 ao ossea atraves dos 
efeitos nas celulas do estroma. — Atalidomida e compostos relacionados tambem tern atividade 
contra o mieloma, aparentemente por alterarem as intera 9 oes entre as celulas do mieloma e as 
celulas do estroma da medula ossea, assim como por inibirem a angiogenese. — Os bifosfonatos, 
drogas que inibem a reabsor 9 ao ossea, reduzem as fraturas patologicas e limitam a 
hipercalcemia. O transplante de medula ossea prolonga a vida, mas nao tem provado ser 
curativo. 









Mieloma Solitario (Plasmacitoma). Aproximadamente 3% a 5% das neoplasias de plasmocitos 
se manifestam como uma lesao solitaria do osso ou do tecido mole. As lesoes osseas tendem a 
ocorrer nos mesmos locais como no mieloma multiplo. As lesoes extraosseas sao 
frequentemente localizadas nos pulmoes, oronasofaringe ou seios nasais. Eleva?5es moderadas 
das proteinas M no sangue ou na urina podem ser encontradas em alguns pacientes. O 
plasmacitoma osseo solitario quase inevitavelmente progride para o mieloma multiplo, fato este 
que pode levar de 10 a 20 anos ou mais para ocorrer. Em contraste, os plasmacitomas 
extraosseos, particularmente aqueles envolvendo o trato respiratorio superior, sao 
frequentemente tratados por ressec 9 ao local. 

Mieloma Indolente. Esta entidade define um padrao intermediary entre o mieloma multiplo e a 
gamopatia monoclonal de significado indeterminado. Os plasmocitos sao responsaveis por 10% a 
30% da celularidade da medula, e o nivel de proteina M serica e maior que 3 g/dL, porem os 
pacientes sao assintomaticos. Aproximadamente 75% dos pacientes progridem para o mieloma 
multiplo ao longo de um periodo de 15 anos. — 

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (GMSI). A GMSI e a discrasia de 
plasmocitos mais comum, — ocorrendo em cerca de 3% das pessoas acima de 50 anos de idade e 
em aproximadamente 5% dos individuos com idade superior a 70 anos. Por defin^ao, os 
pacientes sao assintomaticos e o nivel de proteina M serica e menor que 3 g/dL. Cerca de 1% dos 
pacientes com GMSI desenvolvem uma neoplasia de plasmocitos sintomatica, geralmente o 

mieloma multiplo, por ano, — uma taxa de conversao que permanece aproximadamente 
constante ao longo do tempo. De interesse patogenico, os plasmocitos clonais na GMSI 
frequentemente contem as mesmas translocates cromossomicas e deletes encontradas no 
mieloma multiplo plenamente desenvolvido, — indicando que a GMSI e um estagio precoce de 
desenvolvimento do mieloma. Como em pacientes com mieloma indolente, a progressao para o 
mieloma multiplo nao e previsivel; portanto, a avalia^ao periodica dos niveis de componente M 
no soro e da proteinuria de Bence Jones e justificada. 

Linfoma Linfoplasmocitico. O linfoma linfoplasmocitico e uma neoplasia de celulas B de adultos 
mais velhos que geralmente se manifesta na sexta ou setima decada de vida. Embora possua 
uma semelhan?a superficial com a LLC/LLP, ele difere com rela?ao a frafao substancial das 
celulas tumorais que sofrem diferenciato terminal para plasmocitos. Ao maioria dos casos, o 
plasmocito secreta a IgM monoclonal, muitas vezes em quantidades suficientes para causar a 
sindrome da hiperviscosidade conhecida como macroglobulinemia de Waldenstrom . Ao contrario 
do mieloma multiplo, a sintese da cadeia leve e pesada geralmente e equilibrada e complicates 
provenientes da secreto de cadeias leves livres (p. ex., insuficiencia renal e amiloidose) sao 
raras. Uma distinto importante adicional e ausencia de destrui^ao ossea nessa doen 9 a. 


Morfologia. Tipicamente, a medula contem um infiltrado difuso escasso a intenso de 
linfocitos, plasmocitos e linfocitos plasmocitoides em propor 9 oes variadas, frequentemente 
acompanhado por hiperplasia de mastocitos ( Fig. 13-19) . Alguns tumores possuem tambem 
uma popula 9 ao de celulas linfoides grandes com cromatina nuclear mais vesicular e 
nucleolos evidentes. Inclusoes positivas para o acido periodico de Schiff contendo Ig sao 






com fre-quencia observadas no citoplasma (corpos de Russell) ou no nucleo (corpos de 
Dutcher) de alguns plasmocitos. Ao diagnostico, observa-se geralmente a disseminaiyao do 
tumor para os linfonodos, ba?o e flgado. A infiltra?ao das rai 2 es nervosas, meninges e mais 
raramente o cerebro pode ocorrer com a progressao da doen?a. 



FIGURA 13-19 

Linfoma linfoplasmacitico. Biopsia de medula ossea mostrando uma mistura 
caracteristica de pequenas celulas linfoides exibindo varios graus de diferencia 9 &o 
plasmacitica. Alem disso, observa-se um mastocito com granulos citoplasmaticos 
vermelho-purpureos no la do esquerdo do campo. 









Imunofenotipo e Patogenia Molecular. O componente linfoide expressa marcadores de celula B, 
tais como CD20 e Ig de superficie, enquanto o componente plasm ocitico secreta a mesma Ig que 
e expressa na superficie das celulas linfoides. O isotipo envolvido e a IgM, mas pode ser tambem 
a IgG ou IgA. Esses tumores geralmente perdem as transloca^des cromossomicas; a 
anormalidade citogenetica mais comum e uma dele9ao envolvendo o cromossomo 6q. 

Aspectos Clinicos. As principals queixas a apresentafao clinica sao inespecificas e incluem 
fraqueza, fadiga e perda de peso. Aproximadamente metade dos pacientes tem linfadenopatia, 
hepatomegalia e esplenomegalia. A anemia causada por infiltra^ao da medula e comum. Cerca 
de 10% dos pacientes tem hemolise autoimune causada por crioaglutininas, anticorpos IgM que se 
ligam aos eritrocitos em temperaturas menores que 37°C (descrita no Cap. 14) . 

Pacientes com tumores secretores de IgM apresentam queixas adicionais devido as propriedades 
fisico-quimicas da IgM. Por causa do seu tamanho extenso, em altas concentrafoes a IgM 
aumenta consideravelmente a viscosidade do sangue, originando a sindrome da hiperviscosidade 
caracterizada pelo seguinte: 

Prejuizo visual associado a congestao venosa, que se reflete pela tortuosidade notavel e 
distensao das veias da retina; hemorragia e exsudatos da retina podem contribuir tambem 
para os problem as visuais. 

Problemas neurologicos, tais como cefaleia, vertigem, surdez e torpor, todos provenientes da 
lentidao do fluxo sanguineo e sedimentagao. 

Hemorragia relacionada a forma9ao de complexos entre as macroglobulinas e os fatores de 
coagulafao, assim como a interference com as funfoes plaquetarias. 

Crioglobulinemia resultante da precipita9ao de macroglobulinas em baixas temperaturas, 
que produz sintomas, tais como o fenomeno de Raynaud e urticaria ao frio. 


O linfoma linfoplasmocitico e uma doen9a progressiva incuravel. Visto que a IgM e 
intravascular, os sintomas causados pelos altos niveis de IgM (tais como hiperviscosidade e 
hemolise) podem ser aliviados pela plasmaferese. O crescimento do tumor pode se controlado 
por um tempo com habeas doses de drogas quimioterapicas e imunoterapia com anticorpo anti- 
CD20. A transforma9ao para o linfoma de grandes celulas ocorre, mas e incomum. Asobrevida 
media e de aproximadamente 4 anos. 

Linfoma de Celulas do Manto 

O linfoma de celulas do manto e uma neoplasia linfoide rara responsavel por aproximadamente 
2,5% dos LNH nos Estados Unidos e 7% a 9% dos LNH na Europa. Geralmente, manifesta-se na 
quinta ou sexta decada de vida e e predominante em individuos do sexo masculino. Como o 
proprio nome sugere, as celulas tumorais se assemelham muito as celulas B normals da zona do 
manto que circundam os centros germinativos. 


Morfologia. As celulas tumorais linfonodais podem circundar os centros germinativos 
reativos, produzindo uma aparencia nodular em menor aumento, ou preenchendo 






difusamente o nodo. Tipicamente, a prolifera^ao consiste em populates homogeneas de 
linfocitos pequenos com contornos nucleares de formato irregular e, as vezes, em fenda 
profunda (clivados) ( Fi^. 13-20) . As celulas grandes se assemelham aos centroblastos e os 
centros de prolifera?ao estao ausentes, distinguindo-se o linfoma de celulas do manto do 
linfoma folicular e da LLC/LLP, respectivamente. Na maioria dos casos, a cromatina 
nuclear e condensada, os nucleolos sao indistintos e o citoplasma e escasso. Ocasionalmente, 
observa-se a presen?a de tumores contendo celulas de tamanho intermediary com 
cromatina frouxa e uma taxa mitotic a ativa; a imunofenotipagem e necessaria para 
distinguir estas variantes “blastoides” presentes no linfoma de celulas do manto da LLA. 



FIGURA 13-20 


Linfoma de celulas do manto. A, Em pequeno aumento, celulas linfoides neoplasicas ao 
redor de um pequeno centro germinativo atrofico, produzindo um padrao de crescimento 
tipico de zona do manto. B, A imagem em grande aumento mostra uma popula^o 
homogenea de pequenas celulas linfoides com contornos nucleares irregulares, cromatina 
condensada e citoplasma escasso. Celulas grandes semelhantes ao pro-linfocitos (vistos na 
leucemia linfocitica cronica) e centroblastos (observados no linfoma folicular) estao 
ausentes. 


Ao diagnostico, a maioria dos pacientes apresenta linfadenopatia generalizada e 20% a 40% tem 
envolvimento do sangue periferico. Os sitios frequentes de acometimento extranodal incluem a 
medula ossea, bafo, figado e intestino. Ocasionalmente, o envolvimento da mucosa do intestino 
delgado ou do colon produz lesoes do tipo polipo (polipose linfomatoide); de todas as formas de 
LNH, o linfoma de celulas do manto provavelmente se propaga desse modo. 


Imunofenotipo. Os linfomas de celulas do manto expressam altos niveis de ciclina Dl. A maior 











parte dos tumores tambem expressa CD19, CD20 e moderadamente altos niveis de Ig de 
superflcie (geralmente IgM e IgD com cadeia leve k ou A.). Eles geralmente expressam CD5+ e 
CD23-, o que ajuda a distingui-los da LLC/LLP. Os genes da IgH perdem a hipermuta^ao 
somatica, sustentando a origem a partir da celula B virgem. 

Patogenia Molecular. A superexpressao de ciclina D1 e causada por uma translocagao (11; 14) 
envolvendo o locus IgH no cromossomo 14 e o locus da ciclina D1 no cromossomo 11. Essa 
translocafao e detectada em aproximadamente 70% dos casos por cariotipagem padrao e em 
virtualmente todos os tumores por hibridizaipao in situ por fluorescencia. Aresultante estimula 9 ao 
da ciclina D1 promove a progressao da fase G1 para a fase S durante o ciclo celular, como 
descrita no Capitulo 7 . 

Aspectos Clinicos. A manifestafao mais comum a apresentafao e a linfadenopatia indolor. Os 
sintomas relacionados ao acometimento do ba 90 (presente em ~50% dos casos) e do intestino sao 
tambem comuns. O prognostico e desfavoravel; a sobrevida media e de apenas 3 a 4 anos. Esse 
linfoma nao pode ser curado com a quimioterapia convencional e a maioria dos pacientes 
eventualmente sucumbem devido a disfun 9 ao do orgao causada pela infiltra 9 ao do tumor. A 
variante blastoide e uma indica 9 ao de perfil de expressao “proliferativa” estao associadas a 
sobrevidas ainda mais curtas. — O transplante de medula ossea e os inibidores de proteassomos 
sao novas abordagens terapeuticas que demonstram alguma esperan 9 a. 

Linfomas da Zona Marginal 

Acategoria do linfoma da zona marginal envolve um grupo heterogeneo de tumores de celula B 
que se origina nos linfonodos, ba 90 ou nos tecidos extranodais. Os tumores extranodais foram 
reconhecidos inicialmente nos sitios das mucosas e sao frequentemente referidos como tumores 
linfoides associados as mucosas (ou “maltomas”). Na maioria dos casos, as celulas tumorais 
apresentam evidencia de hipermuta 9 ao somatica e sao consideradas provenientes de celulas B de 
memoria. 

Embora todos os linfomas da zona marginal compartilhem certos aspectos, aqueles detectados 
em sitios extranodais merecem aten 9 ao especial por causa de sua patogenia incomum e de tres 
caracteristicas excepcionais. 

Eles frequentemente se originam nos tecidos acometidos por desordens inflamatorias cronicas 
de etiologia autoimune ou infecciosa; exemplos incluem a glandula salivar na doen 9 a de 
Sjogren, a glandula tireoide na tireoidite de Hashimoto e o estomago na gastrite por 
Helicobacter. 

Eles permanecem localizados por periodos prolongados, espalhando-se sistemicamente 
apenas na fase tardia do seu curso. 

Eles podem regredir se o agente indutor (p. ex., Helicobacter pylori ) e erradicado. 


Essas caracteristicas sugerem que os linfomas da zona marginal extranodal originados em tecidos 
inflamados cronicamente se situam num continuum entre a hiperplasia linfoide reativa e o linfoma 
plenamente desenvolvido. A doen 9 a come 9 a como uma rea 9 ao imune policlonal. Com a 
aquisi 9 §o das muta 9 oes iniciadoras ainda desconhecidas, o clone de celula B surge dependendo 



ainda dos sinais que conduzem ao crescimento e a sobrevida fornecidos pelas celulas T auxiliares 
estimuladas pelo antigeno. Nesse estagio, a retirada do antigeno responsavel causa involu?ao do 
tumor. Um exemplo clinicamente relevante e encontrado no “maltoma” gastrico, cuja terapia 
com antibioticos dirigida contra o H. pylori resulta com frequencia na regressao do tumor ( Cap. 
17) . Com o tempo, contudo, os tumores podem adquirir mutagoes adicionais que tornam o seu 
crescimento e sobrevivencia antigeno-independentes, tais como as transloca 9 oes cromossomicas 
(11; 18), (14;18) ou (1; 14), que sao relativamente especificas dos linfomas da zona marginal 
extranodal. Todas essas translocafoes estimulam a expressao e a fun?ao de BLC10 ou MALT1, 
componentes proteicos de um complexo de sinaliza 9 ao que ativa o NF-kB e promove o 
crescimento e a sobrevivencia das celulas B. - Com a posterior evolu 9 ao clonal, a dissemina 9 ao 
para sitios distantes e a transforma 9 ao para o linfoma de grandes celulas B difuso podem ocorrer. 
Essa transi 9 ao policlonal para a monoclonal durante a linfomagenese e aplicavel tambem a 
patogenia do linfoma induzido por EBV e e discutida com mais detalhes no Capitulo 7 . 

Leucemia de Celulas Pilosas 

Esta rara, mas caracteristica neoplasia de celulas B constitui aproximadamente 2% de todas as 
leucemias. E uma doen 9 a prevalente em individuos brancos do sexo masculino e de meia-idade, 
com uma idade media de 55 anos e uma propor 9 ao entre homens e mulheres de 5:1. 


Morfologia.Aleucemia de celulas pilosas tern esse nome pitoresco por causa da aparencia 
das celulas leucemicas, as quais tern proje 9 oes delicadas em forma de cabelo, mais bem 
reconhecidas atraves do microscopio de contraste de fase ( Fig. 13-21) . Nos esfrega 90 s de 
rotina do sangue periferico, as celulas pilosas apresentam nucleos esfericos, alongados ou 
riniformes e quantidades moderadas de citoplasma azul-claro com extensoes filiformes ou 
em forma de bolha. O numero de celulas circulates e altamente variavel. A medula e 
envolvida por um infiltrado intersticial difuso de celulas com nucleos alongados ou 
riniformes, cromatina condensada e citoplasma claro. Visto que estas celulas estao em meio 
a uma matrizextracelular composta de fibrilas de reticulina, elas geralmente nao podem ser 
aspiradas (uma dificuldade clinica referida como “torneira seca”) e sao observadas apenas 
em biopsias de medula. A polpa vermelha esplenica geralmente apresenta um intenso 
infiltrado, resultando em oblitera 9 ao da polpa branca e uma aparencia grosseira de cor 
vermelha intensa. As triades portais hepaticas tambem sao acometidas com frequencia. 











FIGURA 13-21 


Leucemia de celulas pilosas (esfregafo de sangue periferico). A, Microscopia de contraste 
de fase mostrando celulas tumorais com leves proje 9 oes citoplasmaticas do tipo pilosas. B, 
Em esfrega?os corados, essas celulas apresentam nucleos esfericos ou pregueados e 
quantidades moderadas de citoplasma claro de cor azul e agranular. 


Imunofenotipo e Patogenia Molecular. As leucemias de celulas pilosas tipicamente expressam 
os marcadores celulares pan-B CD19 e CD20, Ig de superflcie (geralmente IgG) e certos 
marcadores relativamente caracteristicos, tais como CDllc, CD25 e CD103. A analise das 
sequencias do gene da Ig tern revelado uma alta incidencia de hipermuta 9 ao somatica, sugerindo 
a origem a partir de celulas B de memoria pos-centro germinativo. 

Aspectos Clinicos. As manifesta^oes clinicas resultam principalmente da infiltra 9 ao da medula 
ossea, figado e ba 90 . A esplenomegalia, frequentemente maci 9 a, e a mais comum e algumas 
vezes o unico achado fisico anormal. A hepatomegalia e menos comum e nao tao marcante; a 
linfadenopatia e rara. A pancitopenia resultante do acometimento da medula e do sequestro 
esplenico e detectada em mais da metade dos casos. Aproximadamente um ter 90 dos casos 
envolve infecgdes. Ha uma incidencia aumentada de infec 9 oes micobacterianas atipicas, 
possivelmente relacionadas com frequente monocitopenia de causa inexplicada. 

A leucemia das celulas pilosas segue um curso indolente. Por razoes nao esclarecidas, este tumor 
e excepcionalmente sensivel a regimes quimioterapeuticos “brandos”, que produzem remissoes 
de longa dura 9 &o. Muitas vezes, ha uma recidiva apos 5 anos ou mais, mas geralmente os 
turn ores respondem bem quando tratados novamente com a quimioterapia. O prognostico geral e 
excelente. 

Neoplasias de Celulas T e Celulas NK Perifericas 

Estas categorias incluem um grupo heterogeneo de neoplasias com fenotipos semelhantes aos 








observados em celulas T ou NK maduras. Os tumores de c61ulas T perifericas representam 
aproximadamente 5% a 10% dos LNHs nos Estados Unidos e na Europa, mas sao mais comuns 
na Asia. Os tumores de celulas NK sao raros no Ocidente, mas tambem sao mais comuns no 
Extremo Oriente. Apenas os diagnosticos mais comuns e aqueles de interesse patogenetico 
particular serao discutidos. 

Linfoma de Celulas T Perifericas nao Especificado 

Em bora a classificasao da OMS inclua varias neoplasias de celulas T perifericas distintas, muitos 
desses linfomas nao sao facilmente categorizados e sao englobados em um diagnostico “cesta de 
papel”, como linfoma de celulas Tperifericas, nao especificado. Como poderia ser esperado, 
nenhum aspecto morfologico e patognomonico, mas certos aspectos sao caracteristicos. Esses 
tumores ocupam os linfonodos difusamente e sao tipicamente compostos de uma mistura 
pleomorfica de celulas T malignas de tamanho variavel ( Fig. 13-22) . Ha com frequencia um 
infiltrado evidente de celulas reativas, tais como eosinofilos e macrofagos, provavelmente 
atraidas por citocinas derivadas dos tumores. A neoangiogenese ativa pode ser observada 
tambem. 



FIGURA 13-22 


Linfoma de celulas T perifericas, nao especificado (linfonodo). E possivel visualizar uma 
variedade de celulas linfoides pequenas, intermediarias e grandes, muitas com contornos 
nucleares irregulares. 
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O diagnostico requer a imunofenotipagem. Por definifao, todos os linfomas de celulas T 
perifericas tern um fenotipo de celulas T maduras. Geralmente, expressam CD2, CD3, CD5 e 
tanto os receptores de celulas T ap quanto y8. Alguns expressam CD4 ou CD8; tais tumores sao 
considerados provenientes de celulas T auxiliares ou T citotoxicas, respectivamente. Contudo, 
muitos tumores apresentam fenotipos que nao se parecem com qualquer celula T normal 
conhecida. Em casos dificeis nos quais o diagnostico diferencial se situa entre um linfoma e um 
processo reativo florido, a analise do DNA pode ser usada para confirmar a presen?a de 
rearranjos do receptor de celula T clonal. 

Amaioria dos pacientes apresenta linfadenopatia generalizada, algumas vezes acornpanhada por 
eosinofilia, prurido, febre e perda de peso. Embora a cura do linfoma de celulas T perifericas 
tenha sido relatada, esses tumores apresentam um prognostico significantemente pior do que as 
neoplasias de celulas B maduras comparavelmente agressivas (p. ex., linfoma difuso de grandes 
celulas B). 

Linfoma de Grandes Celulas Anaplasicas (ALK-positivas) 


Esta entidade incomum e definida pela presenga de rearranjos no gene ALKno cromossomo 2p23. 
Esses rearranjos quebram o locus ALK e levam a forma?ao de genes quimericos que codificam 
as proteinas de fusao ALK, constitutivamente tirosina-cinases ativas que induzem varias vias de 
sinalizafao, incluindo a via JAK/STAT. — 

Como o proprio nome sugere, esse tumor e composto tipicamente de celulas grandes anaplasicas, 
algumas contendo nucleos com formato de ferradura e citoplasma volumoso (denominadas 
celulas de “contraste”) ( Fig. 13-23A) . As celulas tumorais frequentemente se agrupam sobre as 
venulas e infiltram os seios linfoides, mimetizando a aparencia do carcinoma metastatico. A 
ALK nao e expressa em linfocitos normais ou em outras formas de linfomas; portanto, a 
detec 9 ao da proteina ALK nas celulas tumorais ( Fig. 13-23B) e um indicador confiavel de um 
rearranj o no gene ALK. 















FIG URA 13-23 

Linfoma de grandes celulas anaplasicas. A, Varias celulas que sao o “carimbo da lesao” com 
nucleos em forma de ferradura ou “embrioides” e citoplasma abundante, situadas proximas ao 
centro do campo. B, Colora?ao imunoistoquimica mostrando a presen 9 a da proteina de fusao 
ALK. 

(Cortesia do Dr. Jeffrey Kutok, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, MA.) 


Os linfomas de celulas T com rearranjos ALK tendem a ocorrer em erlang as ou adultos jovens, 
frequentemente acometem os tecidos moles e possuem um otimo prognostico (ao contrario de 
outras neoplasias agressivas de celulas Tperifericas). O indice de cura com a quimioterapia e de 
75% a 80%. Os inibidores de ALK estao sendo desenvolvidos e oferecem uma excelente 
oportunidade para o desenvolvimento de uma terapia-alvo seletiva. Tumores morfologicamente 
similares que perdem os rearranjos no gene ALK ocorrem em adultos mais velhos e resultam em 
um pior prognostico, similar ao do linfoma de celulas T perifericas nao especificado. 

Leucemia/Linfoma de Celulas T do Adulto 

Esta neoplasia de celulas T CD4+ e observada apenas em adultos infectados pelo retrovirus da 
leucemia de celulas Thumanas tipo 1 (HILV-1), discutido no Capitulo 7 . Ocorre principalmente 
em regioes onde o HTLV-1 e endemico, isto e, no sul do Japao, oeste da Africa e bacia do 
Caribe. Achados comuns incluem lesoes na pele, linfadenopatia generalizada, 
hepatoesplenomegalia, linfocitose do sangue periferico e hipercalcemia. Aaparencia das celulas 
tumorais varia, mas as celulas com nucleos multilobulados (celulas “folhas de trevo” ou “flores”) 
sao observadas com frequencia. As celulas tumorais contem o pro-virus HTLV-1 clonal, o qual 
parece ter um papel patogenico essencial. Notavelmente, o HTLV-1 codifica uma proteina 
chamada Tax que e um potente ativador do NF-kB, — que (como nos discutimos) aumenta o 
crescimento e a sobrevida dos linfocitos. 

A maioria dos pacientes apresenta uma doen 9 a rapidamente progressiva que e fatal dentro de 
meses a 1 ano, apesar da quimioterapia agressiva. Com menos frequencia, o tumor acomete 
apenas a pele e segue um curso muito mais indolente, como da micose fungoide (descrita a 
seguir). Deve-se notar que alem da leucemia/linfoma de celulas T do adulto, a infec 9 ao pelo 
HTLV-1 origina, em alguns casos, uma doen 9 a progressiva desmielinizante do sistema nervoso 
central e da medula espinal ( Cap. 28) . 

Micose Fungoide/Sindrome de Sezary 

A micose fungoide e a sindrome de Sezary sao diferentes manifestagoes de um tumor de celulas 7 
CD4+ auxiliares que se alojam na pele. Clinicamente, as lesoes cutaneas da micose fungoide 










tipicamente progridem atraves de tres estagios distintos, uma fasepre-micotica inflamatoria, uma 
fase de placas e uma fase tumoral (todas discutidas em mais detalhe no Cap. 25) . 
Histologicamente, a epiderme e a derme superior apresentam infiltra^ao de celulas T 
neoplasicas, que frequentemente possuem uma aparencia cerebriforme devido a uma nitida 
invagina 9 ao da membrana nuclear. A progressao tardia da doenfa e caracterizada por 
dissemina^ao extracutanea, sendo mais comum para os linfonodos e medula ossea. 

A sindrome de Sezary e uma variante na qual o acometimento da pele se manifesta como uma 
eritrodermia esfoliativa generalizada. Ao contrario da micose fungoide, as lesoes cutaneas 
raramente sofrem tumefafao e ha uma leucemia de celulas de “Sezary ” associada com nucleos 
cerebriformes caracteristicos. 

As celulas tumorais caracteristicamente expressam a molecula de adesao CLA e os receptores de 
quimiocinas CCR4 e CCR10, todos dos quais contribuem para o homing das celulas T CD4+ 
normais na pele. Em bora a doen?a cutanea seja o aspecto dominante no quadro clinico, as 
analises moleculares sensiveis demonstraram que as celulas tumorais circulam pelo sangue, 
medula e linfonodos ainda no inicio do curso. Contudo, esses tumores sao indolentes, com uma 
sobrevida media de 8 a 9 anos. A transforma?ao para o linfoma agressivo de celulas T ocorre 
ocasionalmente como um evento terminal. 

Leucemia de Grandes Linfocitos Granidares 

As variantes de celulas T e celulas NK desta neoplasia rara sao reconhecidas, ambas ocorrendo 
principalmente em adultos. Individuos com a doen 9 a de celulas T geralmente apresentam 
linfocitose branda a moderada e esplenomegalia. A linfadenopatia e a hepatomegalia 
normalmente estao ausentes. A doen 9 a das celulas NK frequentemente se manifesta de maneira 
ate mais sutil, com pouca ou nenhuma linfocitose ou esplenomegalia. 

As celulas tumorais sao grandes linfocitos com citoplasma azul abundante e poucos granulos 
azurofilicos grosseiros, mais bem observados em esfrega 90 s do sangue periferico. A medula 
gerabnente contem infiltrados linfociticos intersticiais dispersos, os quais podem ser dificeis de 
examinar sem as colora 9 oes imunoistoquimicas. Os infiltrados estao normalmente presentes 
tambem no ba 90 e no figado. Como esperado, as variantes das celulas T sao CD3+, enquanto as 
leucemias de grandes linfocitos granulares de celulas NK sao CD3-, CD56+. 

Apesar da escassez relativa de infiltrado na medula, a neutropenia e a anemia dominam o quadro 
clinico. A neutropenia e muitas vezes acompanhada por diminui 9 ao marcante das formas 
mieloides tardias na medula. Raramente, a aplasia pura de eritrocitos e de tecta da. Ha tambem 
uma incidencia aumentada de desordens reumatoldgicas. Alguns pacientes com a sindrome de 
Felty, uma triade formada por artrite reumatoide, esplenomegalia e neutropenia, possuem esta 
desordem como uma causa subjacente. A base para essas diversas anormalidades clinicas e 
desconhecida, mas a autoimunidade, provocada de alguma maneira pelo tumor, parece 
provavel. 

O curso e variavel, sendo amplamente dependente da gravidade das citopenias e da 
responsividade a baixas doses de drogas quimioterapicas ou aos esteroides. Em geral, os tumores 



originados de celulas T seguem um curso indolente, enquanto os tumores de celulas NK se 
comportam mais agressivamente. 

Linfoma de Celulas T/NK Extra nodal 

Esta neoplasia e rara nos Estados Unidos e na Europa, mas representa aproximadamente 3% dos 
LNHs na Asia. Manifesta-se na maioria das vezes como massa nasofaringea destrutiva; os sitios 
menos comuns de apresenta^ao incluem o testiculo e a pele. O infiltrado de celulas tumorais 
tipicamente circunda e invade pequenos vasos, levando a extensa necrose isquemica. O tamanho 
da celula tumoral e variavel, mas geralmente inclui um componente celular grande. Nos 
esfrega 90 s, os grandes granulos azurofilicos sao observados no citoplasma das celulas tumorais 
que lembram aqueles encontrados em celulas NK normals. 

Essa forma de linfoma e altamente associada ao EBV. Em pacientes individuais, todas as celulas 
tumorais contem epissomas de EBV identicos, indicando que o tumor se origina de uma unica 
celula infectada com EBV. Ainda nao foi esclarecido como o EBV consegue entrar nas celulas, 
visto que as celulas tumorais falham em expressar CD21, uma proteina de superficie que serve 
como receptor de EBV nas celulas B. A maioria dos tumores sao CD3- e perdem os rearranjos 
do receptor de celulas T e expressam marcadores de celulas NK, incluindo um grupo restrito de 
receptores do tipo Ig de celulas killers, sustentando a origem a partir de celulas NK. Nenhuma 
aberra<?ao cromossomica consistente tern sido descrita e relativamente pouco se conhece sobre a 
patogenia molecular alem do envolvimento do EBV. 

Grande parte dos linfomas de celulas T/NK e composta por neoplasias altamente agressivas que 
respondem bem a radioterapia, mas sao resistentes a quimioterapia. Portanto, o prognostico e 
desfavoravel em pacientes com a doentja avan 9 ada. 

Esse topico finaliza a discussao sobre as leucemias linfociticas e os LNHs. Nos voltaremos agora 
a segunda principal categoria de neoplasias linfoides, o linfoma de Hodgkin. 

Linfoma de Hodgkin 

O linfoma de Hodgkin (LH) compreende um grupo de neoplasias linfoides que difere do LNH 
em varios aspectos ( Tabela 13-7 ). Enquanto os LNHs ocorrem com frequencia em sitios 
extranodais e se disseminam de modo imprevisivel, o LH se origina a partir de um linfonodo unico 
ou de cadeias de linfonodos e se dissemina primeiramente para os tecidos linfoides 
anatomicamente contiguos. Por essa razao, o estadiamento do LH e muito mais importante na 
condu 9 ao da terapia do que o e no LNH. O LH tern tambem aspectos morfologicos distintos. 
Caracteriza-se pela presen 9 a de celulas gigantes neoplasicas denominadas celulas de Reed- 
Sternberg. Essas celulas liberam fatores que induzem a acumula 9 ao de linfocitos, macrofagos e 
granulocitos reativos, que tipicamente representam mais de 90% da celularidade presente no 
tumor. Na grande maioria dos LHs, as celulas de Reed-Sternberg neoplasicas sao derivadas de 
celulas B do centro germinativo ou pos-centro germinativo. 


TABELA 13-7 Diferen 9 as entre os Linfomas de Hodgkin e nao Hodgkin 



Linfoma de Hodgkin 

Linfona nao Hodgkin 

Localizado com maior frequencia em um grupo axial 
unico de nodos (cervical, mediastinal, para-aortico) 

Envolvimento mais frequente de 
multiplos nodos perifericos 

Dissemina 9 ao organizada por contiguidade 

Dissemina 9 ao nao contigua 

Linfonodos mesentericos e anel de Waldeyer 
raramente envolvidos 

Anel de Waldeyer e linfonodos 
mesentericos geralmente envolvidos 

Envolvimento extralinfonodal raro 

Envolvimento extralinfonodal 

comum 


O linfoma de Hodgkin representa 0,7% de todos os novos canceres nos Estados Unidos; ha 
aproximadamente 8.000 novos casos a cada ano. A idade media ao diagnostico e de 32 anos. E 
um dos canceres mais comuns em adultos jovens e adolescentes, mas tambem ocorre em idosos. 
Foi o primeiro cancer humano a ser tratado com sucesso atraves da radioterapia e da 
quimioterapia e e curavel na maioria dos casos. 

Classifica^ao. A classificagao da OMSreconhece cinco subtipos de LH: 

1. Esclerose nodular. 

2. Celularidade mista. 

3. Rico em linfocitos. 

4. Deple 9 ao linfocitica. 

5. Predominance linfocitica. 


Nos primeiros quatro subtipos — esclerose nodular, celularidade mista, rico em linfocitos e 
deplefao linfocitica — as celulas de Reed-Sternberg apresentam um imunofenotipo similar. 
Esses subtipos sao frequentemente agrupados como formas classicas de LH. No subtipo restante, 
com predominance linfocitica, as celulas Reed-Sternberg tern um imunofenotipo de celulas B 
caracteristico que difere daquele observado nos tipos “classicos”. 


Morfologia. Aidentifica 9 ao das celulas de Reed-Sternberg e suas variantes e essencial para 
o diagnostico. As celulas de Reed-Sternberg diagnosticas sao celulas grandes (>45 pm de 
diametro) com multiplos nucleos ou um unico nucieo com varios lobos nucleares, cada um 
com um nucleolo grande do tipo inclusao com um tamanho aproximado de um pequeno 
linfocito (5-7 pm de diametro) ( Fig. 13-24A) . O citoplasma e abundante. As diversas 
variantes da celula Reed-Sternberg sao tambem reconhecidas. As variantes mononucleares 
contem um unico nucieo com um nucleolo grande do tipo inclusao ( Fig. 13-24B) . As celulas 
lacunares (observadas no subtipo esclerose nodular) possuem nucleos mais delicados, 
pregueados ou multilobados e citoplasma claro e abundante que se rompe com frequencia 
durante a prepara 9 §o dos cortes histologicos, deixando o nucieo situado em um buraco vazio 
(uma lacuna) ( Fig. 13-24C) . Nas formas classicas do LH, as celulas de Reed-Sternberg 





















sofrem uma forma peculiar de morte celular, na qual as celulas encolhem e se tornam 
picnoticas, um processo descrito como “mumifica 9 ao”. As variantes linfo-histociticas 
(celulas L&H) com nucleos polipoides, nucleolos inconsplcuos e citoplasma 
moderadamente abundante sao caracteristicas do subtipo com predominance linfocltica 
( Fig. 13-24D ). 



FIGURA 13-24 


Celulas de Reed-Sternberg e variantes. A, Celula de Reed-Sternberg diagnostica, com dois 
lobos nucleares, nucleolos grandes do tipo inclusao e citoplasma abundante, circunscritos 
por linfocitos, macrofagos e um eosinofilo. B, Celula de Reed-Sternberg, variante 
mononuclear. C, Celula de Reed-Sternberg, variante lacunar. Esta variante tem um nucleo 
pregueado ou multilobado e se localiza dentro de um espafo aberto, que e um artefato 
criado pelo rompimento do citoplasma durante o corte histologico. D, Celula de Reed- 
Sternberg, variante linfo-histiocitica. Varias dessas variantes com multiplas membranas 
nucleares pregueadas, nucleolos pequenos, cromatina delicada e citoplasma claro 
abundante estao presentes. 

(A, Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of 









[Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


O LH deve ser distinguido de outras cond^oes nas quais celulas semelhantes as celulas de 
Reed-Sternberg podem ser observadas, tais como a mononucleose infecciosa, canceres de 
tecidos solidos e LNHs de grandes celulas. O diagnostico do LH depende da identificafao de 
celulas de Reed-Sternberg em um padrao tlpico evidente de celulas inflamatorias nao 
neoplasicas. As celulas de Reed-Sternberg do LH tambem tern um perfll imuno- 
histoqulmico caracterlstico. 

Com base nessas informa 9 oes, retornaremos as subclasses de LH, apontando alguns dos 
aspectos morfologicos e imunofenotlpicos mais relevantes de cada uma delas (resumidas na 
Tabela 13-8) . As manifesta 9 oes cllnicas comuns a todas serao apresentadas posteriormente. 


TABELA 13-8 Subtipos de Linfoma de Hodgkin 


Subtipo 

Morfologia e Imunofenotipo 

Aspectos Clinicos 
Caracteristicos 

Esc le rose 

nodular 

Presen^a frequente de celulas lacunares 
e as vezes de celulas RS diagnosticas; 
padrao de infiltrado composto de 
linfocitos T, eosinofilos, macrofagos e 
plasmocitos; bandas fibrosas dividindo as 
areas celulares nos nodulos. Celulas RS 
CD 15 +, CD30 +; geralmente EBV- 

Subtipo mais comum; 
geralmente estagio I ou II da 
doen 9 a; envolvimento 
frequente do mediastino; 
ocorrencia igual em homens 
e mulheres (F = M), a 
maioria dos pacientes sao 
adultosj ovens 

Celularidade 

mista 

Em geral, celulas RS diagnosticas e 
mononucleares; padrao de infiltrado rico 
em linfocitos T, eosinofilos, macrofagos, 
plasmocitos; celulas RS CD 15 +, CD30 
+; 70% EBV + 

Mais de 50% no estagio III 
ou IV da doen 9 a; M maior 
que F; incidencia bifasica, 
maxim o em adultosj ovens e 
novamente em adultosacima 
de 55 anos 

Rico em 
linfocitos 

Geralmente celulas RS diagnosticas e 
mononucleares; padrao de infiltrado rico 
em linfocitos T; celulas RS CD15 +, 

CD30 +; 40% EBV + 

Incomum; M maior que F; 
tende a ser observado em 
adultos mais velhos 

Deplefao 

Variante reticular; presenfa frequente 
de celulas RS diagnosticas e variantes e 
de poucas celulas de padrao reativo; 

Incomum; mais comum em 
homens mais velhos, 
individuos infectados por 

HIV e em palses em 























linfocitica 

celulas RS CD 15 +, CD30 +, maioria 

EBV + 

desenvolvimento; geralmente 
se manifesta com a doen 9 a 
avan 9 ada 

Predom inane ia 
linfocitica 

Presen^a frequente de variantes 
L&H(celula „pipoca”) com perfil de 
celulas dendritic as folic ulares e celulas B 
reativas; celulas RS CD20 +, CD15-, 
CD30-; EBV- 

Incomum; homensjovens 
com linfadenopatia cervical 
ou axilar; mediastinal 


L&H, linfo-histiocitico; celula RS, celula de Reed-Sternberg. 


Tipo Esclerose Nodular. E a forma mais comum de LH, constituindo 65% a 70% dos casos. 
E caracterizada pela presen^a de uma variante lacunar das celulas de Reed-Sternberg e 
pela depositao de coiageno em bandas que divideni os linfonodos em nodulos circunscritos 
( Fig. 13-25) . A fibrose pode ser escassa ou abundante. As celulas de Reed-Sternberg sao 
encontradas em um padrao polimorfico de celulas T, eosinofilos, plasmocitos e macrofagos. 
As celulas de Reed-Sternberg diagnosticas sao, na maior parte, incomuns. As celulas de 
Reed-Sternberg neste e em outros subtipos “classicos” de LH apresentam um imunofenotipo 
caracteristico; sao positivas para PAX5 (um fator de transcri?ao de celula B), CD 15 e CD30 
e negativas para outros marcadores de celulas B, marcadores de celulas T e CD45 (antigeno 
leucocitario comum). Como em outras formas de LH, o acometimento do ba 90 , figado, 
medula ossea e outros orgaos e tecidos pode aparecer no devido tempo na forma de nodulos 
tumorais irregulares similares aqueles observados nos linfonodos. Esse subtipo e raramente 
associado ao EBV. 























FIGURA 13-25 


Linfoma de Hodgkin, do tipo esclerose nodular. Em pequeno aumento, a fotomicrografia 
mostra bandas bem definidas de colageno roseo acelular que subdivide o tumor em 
nodulos. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


O tipo esclerose nodular ocorre com a mesma frequencia em homens e mulheres. 
Apresenta uma propensao para acometer os linfonodos cervicais inferiores, 
supraclaviculares e mediastinais de adolescentes ou adultos j ovens. O prognostico e 
excelente. 

Tipo Ce/ularidade Mista. Esta forma de LH constitui aproximadamente 20% a 25% dos 
casos. Os linfonodos envolvidos sao difusamente ocupados por um infiltrado celular 
heterogeneo, que inclui celulas T, eosinofilos, plasmocitos e macrofagos benignos presentes 
entre as celulas de Reed-Sternberg ( Fig. 13-26) . As celulas de Reed-Sternberg diagnosticas 
e as variantes mononucleares geralmente sao abundantes. As celulas de Reed-Sternberg 
sao infectadas com EBV em aproximadamente 70% dos casos. O imunofenotipo e identico 
ao observado no tipo esclerose nodular. 
















Linfoma de Hodgkin, do tipo celularidade mista. Uma celula de Reed-Sternberg 
binucleada, diagnostica, esta rodeada por celulas reativas, incluindo eosinofilos 
(citoplasma vermelho-brilhante), linfocitos e histiocitos. 

(Cortesia do Dr. Robert McKenna, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


O LH de celularidade mista e mais comum em homens. Comparado aos subtipos 
predominancia linfocitica e esclerose nodular, e mais provavel que atinja principalmente 
individuos mais velhos e esteja associado a sintomas sistemicos, tais como suores noturnos e 
perda de peso, e tambem ao estagio avan?ado do tumor. Contudo, o prognostico geral e 
muito bom. 

Tipo Rico em Linfocitos. E uma forma rara de LH classico, na qual os linfocitos reativos sao 
responsaveis pela vasta maioria do infiltrado celular. Na maior parte dos casos, os linfonodos 
envolvidos sao difusamente preenchidos, mas a nodularidade indistinta devido a presen 9 a de 
foliculos residuais de celulas B e observada em algumas situa 9 oes. Essa entidade e 
diferenciada do tipo com predominancia linfocitica pela presen 9 a frequente de variantes 
mononucleares e celulas de Reed-Sternberg diagnosticas com um perfil imunofenotipico 
“classico”. E associada ao EBV em aproximadamente 40% dos casos e tern um prognostico 
que varia de muito bom a excelente. 

Tipo Depleqao Linfocitica. Esta e a forma menos comum de LH, representando menos de 
5% dos casos. E caracterizada por uma escassezde linfocitos e uma abundancia relativa de 
celulas de Reed-Sternberg ou suas variantes pleomorficas. O imunofenotipo das celulas de 
Reed-Sternberg e identico ao observado nos outros tipos classicos de LH. A 
imunofenotipagem e essencial, visto que a maioria dos tumores suspeitos de serem um LH 
com deple 9 §o de linfocitos, na verdade demonstram ser LNHs de grandes celulas. As 
celulas de Reed-Sternberg sao infectadas com o EBV em mais de 90% dos casos. 

O LH com deple 9 ao linfocitica ocorre predominantemente em idosos, em individuos HIV+ 
de qualquer idade e em paises nao industrializados. O estagio avan 9 ado e os sintomas 
sistemicos sao frequentes e a evolu 9 ao geral e menos favoravel que nos outros subtipos. 

Tipo Predominancia Linfocitica. Esta variante “nao classica” incomum do LH representa 
aproximadamente 5% dos casos. Os nodos envolvidos sao ocupados por um infiltrado 
nodular de linfocitos pequenos misturados a numeros variaveis de macrofagos ( Fig. 13-27) . 
As celulas de Reed-Sternberg “classicas” sao geralmente dificeis de se encontrar. Por outro 
lado, este tumor contem as denominadas variantes L&H (linfociticas e histiociticas), que 
possuem nucleo multilobulado similar a um “miolo de pipoca” (“celula pipoca”). Os 
eosinofilos e plasmocitos geralmente sao poucos ou ausentes. 












Era contraste as celulas de Reed-Sternberg encontradas nas formas classicas do LH, as 
variantes L&H expressam marcadores de celulas B tipicos de celulas B do centro 
germinativo, tais como CD20 e BLC6 e sao geralmente negativas para CD15 e CD30. O 
padrao nodular tipico de crescimento e devido a presen 9 a de foliculos expandidos de celulas 
B, que sao povoados com variantes L&H, numerosas celulas B reativas e celulas dendriticas 
foliculares. Os genes IgH das variantes L&H mostram evidencia de hipermuta^ao somatica 
em progresso, uma modificafao que ocorre apenas em celulas B do centro germinativo. Em 
3% a 5% dos casos, esse tipo se transforma em um tumor semelhante ao linfoma de grandes 
celulas B. O EBV nao esta associado a este subtipo. 

A maioria dos pacientes sao homens, geralmente com idade inferior a 35 anos, que 
apresentam tipicamente linfadenopatia cervical ou axilar. O acometimento do mediastino e 
da medula ossea e raro. Em algumas situa 9 oes, essa forma de LH tem maior probabilidade 
de se repetir do que os subtipos classicos, mas o prognostico e excelente. 










Patogenia Molecular. A origem das celulas de Reed-Sternberg neoplasicas do LH classico tern 
sido explicada por meio de notaveis estudos baseados na analise molecular de celulas de Reed- 
Sternberg isoladas e variantes unicas. Na grande maioria dos casos, os genes de Ig das celulas de 
Reed-Stemberg sojreram tanto recombinagao V(D)J quanto hipermutagao somatica, revelando 
uma origem a partir de celulas B do centro germinativo ou pos-centro germinativo.— Apesar de 
terem um padrao genetico de uma celula B, as celulas de Reed-Sternberg do LH classico falham 
em expressar a maioria dos genes especificos de celulas B, incluindo os genes das Igs. A causa 
dessa reprograma 9 ao ilimitada da expressao genica ainda precisa ser totalmente explicada. — 

A ativagao do fator de transcrigao NF-ylB e um evento comum no LH classico. O NF-kB e ativado 
tanto pela infec 9 ao pelo EBV quanto por algum outro mecanismo e ativa os genes que 
promovem a sobrevida e a prolifera 9 ao dos linfocitos. As celulas tumorais EBV+ expressam a 
proteina latente de membrana-1 (LMP-1), uma proteina codificada pelo genoma do EBV que 
transmite os sinais que estimulam o NF-kB. A ativa 9 ao de NF-kB tambem ocorre em tumores 
EBV-, em alguns casos como resultado das muta 9 oes adquiridas no IkB, — um regulador 
negativo do NF-kB. Sugere-se que a ativa 9 ao de NF-kB pelo EBV ou por outros mecanismos 
resgata da apoptose as celulas B do centro germinativo “incapacitadas” que nao podem expressar 
Igs, determinando o estagio para a aquisi 9 &o de outras muta 9 oes desconhecidas que colaboram 
na produ 9 ao de celulas de Reed-Sternberg. Pouco se conhece sobre a base morfologica das 
celulas de Reed-Sternberg e variantes, mas e intrigante que as celulas B infectadas com EBV 
semelhantes as celulas de Reed-Sternberg sejam encontradas nos linfonodos de individuos com 
mononucleose infecciosa, sugerindo fortemente que as proteinas codificadas pelo EBV sao 
responsaveis em parte pela metamorfose notavel de celulas B em celulas de Reed-Sternberg. 

A acumula 9 ao florida de celulas reativas nos tecidos acometidos pelo LH classico ocorre em 
resposta a uma ampla variedade de citocinas (tais como IL-5, IL-10, IL-13 e TGF-P) e 
quimiocinas (tais como TARC, MDC, IP-10 e CCL28) que sao secretadas por celulas de Reed- 

Sternberg. — Uma vez atraidas, as celulas reativas produzem fatores que sustentam o 
crescimento e a sobrevida das celulas tumorais e que posteriormente modificam a resposta das 
celulas reativas. Por exemplo, eosinofilos e celulas T expressam ligantes que ativam os 
receptores CD30 e CD40 encontrados nas celulas de Reed-Sternberg, produzindo sinais que 
estimulam o NF-kB. Outros exemplos de “inter-rela 9 ao” entre as celulas de Reed-Sternberg e as 
celulas reativas circunvizinhas sao mostrados na Figura 13-28 . 
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FIGURA 13-28 


Sinais mediadores propostos da inter-rela<;ao entre celulas de Reed-Sternberg e celulas normals 
circunvizinhas nas formas classicas do linfoma de Hodgkin. CD30L, ligante de CD30; bFGF, 
fator de crescimento basico de fibroblastos; GM-CSF, fator estimulador de colonia de 
granulocito-macrofago; HGF, fator de crescimento de hepatocito (liga-se ao receptor c-MET); 
TGFp, fator transformador do crescimento P; TNFp, fator de necrose tumoral p (linfotoxina); 
T c , celulas T CD8+ citotoxica; Tj_[ 1 e Tpj2, subpopulafoes de celulas T CD4+ auxiliares. 


As celulas de Reed-Sternberg sao aneuploides e possuem varias aberrates cromossomicas 
clonais. Ganhos numericos de copias no proto-oncogene c-REL no cromossomo 2p sao 

particularmente comuns e podem contribuir para o aumento da atividade do NF-kB. — 

Aspectos Clinic os. O LH comumente se manifesta como uma linfadenopatia indolor. Os 










pacientes com os tipos esclerose nodular ou predominance Iinfocitica tendem a se apresentar no 
estagio I—II da doen 9 a e sao geralmente livres de manifesta 9 oes sistemicas. Pacientes com a 
doen 9 a disseminada (estagios III—IV) ou com os subtipos celularidade mista ou deple 9 ao 
Iinfocitica tem maiores chances de apresentarem sintomas constitucionais, tais como febre, 
suores noturnos e perda de peso. A anergia cutanea resultante da depressao da imunidade 
mediada por celulas e observada na maioria dos casos. Amistura de fatores liberados por celulas 
de Reed-Sternberg ( Fig. 13-28) suprime as respostas imunes Tjjl e pode contribuir para a 
desregula 9 ao da imunidade. 

A dissemina 9 ao do LFI e notavelmente estereotipada: primeiramente a doen 9 a nodal, seguida por 
doen 9 a esplenica, doen 9 a hepatica e, finalmente, o acometimento da medula ossea e de outros 
tecidos. Por causa desse comportamento, a radioterapia pode ser curativa para pessoas com 
doen 9 a em estagio inicial. Portanto, o estadiamento do LH ( Tabela 13-9 ) nao determina apenas o 
prognostico, mas tambem orienta a terapia. O estadiamento engloba o exame fisico, a imagem 
radiologica do abdome, pelve e torax, e a biopsia da medula ossea. O tratamento sistemico e 
preferido sempre que o estadiamento for ambiguo. 


TABELA 13-9 Estadiamento Clinico dos Linfomas de Hodgkin e nao Hodgkin (Classifica 9 ao de 
Dados de Carbone PT et al: Symposium (ARR Al : fe8F): Staging in Hodgkin's disease. Cancer Res 
31:1707, 1971.© 1971 


Estagio 

Distribu^ao da Doen 9 a 

I 

Envolvimento de uma unica regiao do linfonodo (I) ou urn unico orgao ou sitio 
extralinfatico (IE) 

II 

Envolvimento de duas ou mais regioes do linfonodo no mesmo lado do diafragma 
(II) ou envolvimento localizado de um orgao ou sitio extralinfatico (HE) 

III 

Envolvimento de regioes do linfonodo em ambos os lados do diafragma sem (III) ou 
com (HE) envolvimento localizado de um orgao ou sitio extralinfatico 

IV 

Envolvimento difuso de um ou mais orgaos ou sitios extralinfaticos com ou sem 
envolvimento de orgao linfoide 

Todos os estagios sao ainda divididos com base na ausencia (A) ou presen 9 a (B) dos seguintes 
sintomas: febre sem causa aparente, suores noturnos encharcantes e/ou perda de peso sem 
explica 9 ao, maior que 10% do peso corporeo normal 


Com os atuais protocolos de tratamento, o estadiamento do tumor, mais do que o tipo histologico, 
confere um prognostico variavel mais importante. O indice de cura dos pacientes com estagios I 
e IIA e proximo de 90%. Mesmo com a doen 9 a avan 9 ada (estagios IVA e IVB), a sobrevida 
livre de doen 9 a em 5 anos e de 60% a 70%. 





















O progresso no tratamento do LH tem criado um novo conjunto de problemas. Os sobreviventes 
de longa dura 9 ao da quimioterapia e da radioterapia apresentam um maior risco de 
desenvolverem canceres secundarios. As sindromes mielodisplasicas, a LMA e o cancer 
pulmonar estao no topo da lista, mas tambem estao incluidos o LNH, o cancer de mama, cancer 
gastrico, sarcoma e melanoma. O maior risco para o desenvolvimento de tumores solidos e 
atribuido a radioterapia, que tambem esta relacionada com fibrose pulmonar e aterosclerose 
acelerada. O risco de cancer de mama e particularmente alto em mulheres tratadas com 
radiaijao no torax durante a adolescencia. Drogas quimioterapicas alquilantes parecem ser 
responsaveis pelo risco aumentado de LMAe de mielodisplasia. Felizmente, novas combina^oes 
de drogas quimioterapicas e o emprego mais sensato da radioterapia parecem evitar 
amplamente essas complica 9 oes e sao igualmente curativos. 



NEOPLASIAS MIELOIDES 


O aspecto comum deste grupo heterogeneo de neoplasias e a sua origem a partir das celulas 
progenitoras hematopoietic as. Essas doe n? as envolvem primariamente a medula e, em menor 
grau, os orgaos hematopoieticos secundarios (ba?o, figado e linfonodos) e geralmente se 
manifestam atraves de sintomas relacionados com hematopoiese alterada. Existem tres 
categorias gerais de neoplasia mieloide: 

Leucemias mieloides agudas, nas quais um acumulo de formas mieloides imaturas (blastos) 
na medula ossea suprime a hematopoiese normal. 

Sindromes mielodisplasicas, nas quais a hematopoiese ineficaz conduz as citopenias. 
Desordens mieloproliferativas, em que ha geralmente produ 9 ao aumentada de um ou mais 
tipos de celulas sanguineas. 


A patogenia das neoplasias mieloides e mais bem compreendida no contexto da hematopoiese 
normal, que (conforme voce pode lembrar da Fig. 13-1) envolve uma hierarquia de celulas- 
tronco hematopoieticas, progenitores comprometidos e elementos mais diferenciados. A 
hematopoiese normal e refinada por mecanismos de retroalimenta 9 ao homeostatica envolvendo 
citocinas e fatores de crescimento que modulam a produ 9 ao de eritrocitos, leucocitos e plaquetas 
na medula. Esses mecanismos sao alterados nas medulas acometidas por neoplasias mieloides, 
que “escapam” dos controles homeostaticos normais do crescimento e sobrevivencia e 
suprimem a fun 9 ao das celulas-tronco normais residuais. As manifesta 9 oes especificas das 
diferentes neoplasias mieloides sao influenciadas 

Pela posigao da celula transformada dentro da hierarquia dos progenitores (p. ex., uma 
celula-tronco hematopoietica pluripotente versus um progenitor mais comprometido). 

Pelo efeito dos eventos transformadores na diferenciagao, que pode ser inibido, desviado ou 
alterado por muta 9 oes oncogenicas particulares. 


Voltaremos a comentar sobre esses fatores quando cada tipo de neoplasia mieloide for discutido. 

Visto que todas as neoplasias mieloides sao derivadas de progenitores hematopoieticos 
transform ados, nao e espantoso que as divisoes entre essas neoplasias sejam algumas vezes 
confusas. As neoplasias mieloides, como outras doen 9 as malignas, tendem a se desenvolver ao 
longo do tempo em formas mais agressivas da doen 9 a. Em particular, tanto as sindromes 
mielodisplasicas quanto as desordens mieloproliferativas frequentemente se “transformam” em 
LMA. Em um dos disturbios proliferativos mais importantes, a leucemia mieloide cronica, a 
transforma 9 ao para a leucemia linfoblastica aguda tambem e observada, indicando que ela se 
origina de uma celula-tronco hematopoietica pluripotente transformada. 

Leucemia Mieloide Aguda 

A leucemia mieloide aguda (LMA) e um tumor de progenitores hematopoieticos causado por 
mutagoes oncogenicas adquiridas que impedem a diferenciagao, resultando na acumulagao de 
blastos mieloides imaturos na medula. A interrup 9 ao no desenvolvimento mieloide conduz a 
falencia da medula e a complica 9 des relacionadas com anemia, trombocitopenia e neutropenia. 
A LMA ocorre em todas as idades, mas a incidencia aumenta durante a vida, atingindo o 



maximo apos 60 anos de idade. Ha aproximadamente 13.000 novos casos a cada ano nos Estados 
Unidos. 


Classifica^ao. A LMA e muito heterogenea, refletindo as complexidades da diferencia?ao 
celular mieloide. Uma nova classifica?ao proposta pela OMS subdivide a LMA em quatro 
categorias ( Tabela 13-10) .— A primeira inclui formas de LMA que estao associadas a 
aberra 9 oes geneticas particulares importantes, pois se correlacionam ao prognostico e a terapia 
condutora. Tambem sao incluidas categorias da LMA que surgem apos uma desordem 
mielodisplasica (MDS) ou com aspectos similares a MDS e a LMA relacionada com a terapia. 
As LMAs pertencentes a essas duas categorias apresentam aspectos geneticos distintos e 
respondem muito pouco a terapia. Uma quarta categoria “cesta de lixo” inclui as LMAs que 
perdem qualquer um desses aspectos. Estas sao subdivididas de acordo com a classifica 9 ao 
Franco-Americana-Britanica (FAB) criada anteriormente, que divide as LMAs em subtipos com 
base no grau de diferencia 9 ao e na linhagem dos blastos leucemicos. Embora tenha utilidade 
limitada, a classifica 9 ao FAB ainda e normalmente citada na pratica. Considerando-se este fato, 
a Tabela 13-10 correlaciona (o maximo possivel) as classifica 9 oes FAB e OMS. Dado o 
crescente papel dos aspectos citogeneticos e moleculares na terapia condutora, a mudan 9 a em 
dire 9 ao a classifica 9 ao genetica da LMA e inevitavel e desejavel. 


TABELA 13-10 Principais Subtipos de LMA na Classifica 9 ao da OMS 


Classe 

Prognostico 

Subtipo 

FAB 

Morfologia/Comentarios 

/ LMA COM ABERRA0ES GENETICAS 

LMA com 
t(8;21)(q22;q22); 
gene de fusao 

CB Fa/E TO 

Favoravel 

M2 

inindice completo de matura 9 ao mielocitica; 
bastoes de Auer facilmente encontrados; 
granulos citoplasmaticos anormais 

LMA com 
inv(16) 

(pl3;q22);gene 
de fusao 
CBFp/MYH 1 

Favoravel 

M4eo 

DDiferencia 9 ao mielocitica e monocitica; 
precursores eosinofilicos anormais com granulos 
basofilicos anormais 

LMA com 
t(15;17)(q22;l 1- 
12); gene de 
fusao 

RARa/PML 

Intermediary 

M3, 

M3v 

Illnumeros bastoes de Auer, frequentemente em 
feixes dentro de pro-granulocitos individuals; 
granulos primarios gerabnente muito evidentes 
(subtipo M3), mas muito insignificantes na 

Variante microgranular (M3v); alta incidencia de 
CID 


i-ii-ii-mr 





























LMA com 
t(l lq23;v); 
diferentes genes 
de fusao MIL 

Ruim 

M4, M5 

Geralmente algum grau de diferenciafao 
monocitica 

LMA com 
padrao 
citogenetico 
anormal e NPM 
mutado 

Favoravel 

Variavel 

Detectada por marca?ao imunoistoquimica para 
NFM 


II. LMA COM ASPECTOS SIMILARES AOS DA MDS 


Com MDS 
previa 

Ruim 

Variavel 

Diagnostico baseado na historia clinica 

LMA com 

displasia 

multilinhagem 

Ruim 

Variavel 

Celulas em matura 9 ao com aspectos displasicos 
tipicos de MDS 

LMA com 
aberrafoes 
citogeneticas 
similares as da 
MDS 

Ruim 

Variavel 

Associada as aberra 9 oes em 5q, 7q e 20q 

III.LMA, 

RELACIONADA 

COMA 

TERAPIA 

Muito ruim 

Variavel 

Se apos terapia com alquilantes ou radioterapia, 
periodo de latencia de 2 a 8 anos, aberrafoes 
citogeneticas similares as da MDS (p. ex., 5q, 

7q); se apos terapia com inibidor de 
topoisomerase II (p. ex., etoposideo), latencia de 

1 a 3 anos, transloca 9 oes envolvendo MLL 
(Hq23) 


IV. LMA, SEMOUTRA ESPECIFICA^AO 


LMA, 

minim am ente 
diferenciada 

Interm ediario 

MO 

Negativa para mieloperoxidase; antigenos 
mieloides detectados em blastos por citometria 
de fluxo 

LMA sem 
matura 9 ao 

Interm ediario 

Ml 

> 3% dos blastos positivos para mieloperoxidase 

LMA com 




matura 9 ao 

mielocitica 

Intermediario 

M2 

Indice completo de matura 9 ao mielocitica 





























































LMA com 
matura 9 ao 
mielomonocitica 

Intermediary 

M4 


LMA com 
matura 9 ao 

monocitica 

Intermediary 

M5a, 

M5b 

Diferencia 9 ao mielocitica e monocitica 

LMA com 
matura 9 ao 
eritroide 

Intermediary 

M6a, 

M6b 

No subtipo M5a, monoblastos e pro-monocitos 
positivos para esterase nao especifica 
predominam na medula ossea e no sangue; no 
subtipo M5b, os monocitos maduros predominam 
no sangue Subtipo eritroide /mieloide (M6a) 
definido por > 50% de precursores eritroides 
displasicos em matura 9 ao e > 20% de 
mieloblastos; subtipo eritroide puro (M6b) 
definido por > 80% de precursores eritroides sem 
m ieloblastos 

LMA com 
matura 9 ao 
megacariocitica 

Intermediary 

M7 

Blastos da linhagem megacariocitica 
predominam; detectados com anticorpos contra 
marcadores especificos de megacariocitos 


LMA, leucemia mieloide aguda; CID, coagula 9 ao intravascular disseminada; MDS, 
mielodisplasia; NFM, nucleofosmina; FvW, fator de von Willebrand. 


Morfologia. O diagnostic!) da LMA baseia-se na presen^a de pelo menos 20% de blastos 
mieloides na medula ossea. Varios tipos de blastos mieloides sao reconhecidos e tumores 
individuals podem ter mais do que um tipo de blasto ou blastos com aspectos hibridos. Os 
mieloblastos tern cromatina nuclear delicada, dois a quatro nucleolose citoplasma mais 
volumoso do que os linfoblastos ( Fig. 13-29A ). O citoplasma frequentemente contem 
granulos azurofilicos delicados e positivos para peroxidase. Os bastoes de Auer, granulos 
azurofilicos caracteristicos em forma de agulhas, estao presentes em muitos casos; sao 
particularmente numerosos na LMA com a t( 15; 17) (leucemia pro-mielocitica aguda) ( Fig. 
I13-30A) . Os monoblastos ( Fig. 13-30B) possuem nucleo pregueado ou lobulado, perdem os 
bastoes de Auer e sao positivos para a esterase nao especifica. Em algumas LMAs, os 
blastos apresentam diferencia 9 ao megacariocitica, que frequentemente e acompanhada por 
fibrose da medula causada pela libera?ao de citocinas fibrogenicas. Raramente, os blastos 
da LMA possuem diferencia 9 ao eritroide. 
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FIGURA 13-29 



A, Leucemia mieloide aguda sem maturaijao (subtipo FAM Ml). Os mieloblastos 
apresentam cromatina nuclear delicada, nucleolos evidentes e granulos azurofllicos finos 
no citoplasma. B, Na analise por citometria de fluxo mostrada, os blastos mieloides, 
representados por pontos vermelhos, expressam CD34, um marcador de celulas-tronco 
multipotentes, mas nao expressam CD64, um marcador de celulas mieloides maduras. C, 
Os mesmos blastos mieloides expressam CD33, um marcador de celulas mieloides 
imaturas, e uma subpopula<;ao expressa CD 15, um marcador de celulas mieloides mais 
maduras. Portanto, estes blastos sao celulas mieloides com matura 9 ao limitada. 

(A, Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of 


















Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.; B and C, Cortesia do Dr. Louis 
Picker, Oregon Health Science Center, Portland, OR.) 

















Subtipos de leucemia mieloide aguda. A, leucemia promielocltica aguda com a 
t(15;l(subtipo FAM M3). Aspirado de medula ossea mostrando promielocitos neoplasicos 
com varios granulos azurofilicos de aspecto grosseiro anormal. Outros aspectos 
caracteristicos incluem a presen?a de varias celulas com nucleos bilobados e uma celula 
no centro do campo que contem multiplos bastoes de Auer com formato de agulha. B, 
Leucemia mieloide aguda com diferencia^ao monocitica (subtipo FAB M5b). Esfregafo 
periferico contendo um monoblasto e cinco promonocitos com membranas nucleares 
pregueadas. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


O numero de celulas leucemicas no sangue e altamente variavel. Os blastos podem ser de 
mais de 100.000 por mm^, mas estao abaixo de 10.000 por mm^ em aproximadamente 
50% dos pacientes. Ocasionalmente, os blastos estao totalmente ausentes do sangue 
(leucemia aleucemica). Por esse motivo, o exame da medula ossea e essencial para excluir 
a leucemia aguda em pacientes pancitopenicos. 


Imunofenotipo. Devido a posslvel dificuldade em distinguir morfologicamente os mieloblastos 
dos linfoblastos, o diagnostico da LMA e confirmado pela realiza 9 ao de colorafoes para os 
antigenos especificos de celulas mieloides ( Fig. 13-29B e C ). 

Citogenetica. A analise citogenetica tern um papel central na classificaqao da LMA. As 
aberra 9 des cariotlpicas sao detectadas em 50% a 70% dos casos com tecnicas padrao e em 
aproximadamente 90% dos casos utilizando a tecnica especifica de bandeamento de alta 
resolu 9 ao. Determinadas anormalidades cromossomicas se correlacionam a certos aspectos 
clinicos. As LMAs que surgem de novo em adultos jovens sao comumente associadas as 
transloca 9 oes cromossomicas equilibradas, particularmente t(8;21), inv(16) e t( 15; 17). Em 
contraste, as LMAs originadas apos a MDS ou apos exposi 9 ao a agentes lesivos ao DNA (tais 
como a quimioterapia ou radioterapia), frequentemente apresentam dele 9 oes ou monossomias 
envolvendo os cromossomos 5 e 7 e geralmente perdem as transloca 9 oes cromossomicas. A 
exce 9 §o a esta regra e a LMA que ocorre apos tratamento com inibidores da topoisomerase II, 
que e fortemente associado as transloca 9 oes envolvendo o gene MLL no cromossomo llq23. E 
posslvel tambem que a LMA em idosos esteja associada as “mas” aberra 9 oes, tais como 
dele 9 des dos cromossomos 5q e 7q. 

Patogenia Molecular. Muitas aberraqoes geneticas recorrentes detectadas na LMA rompem os 
genes que codificam os fatores de transcriqao necessarios para a diferenciaqao mieloide normal. 
Por exemplo, os dois rearranjos cromossomicos mais comuns, t(8;21) e inv(16), rompem os 
genes CBF1 a e CBFlfi, respectivamente. Esses dois genes codificam os polipeptideos que se 
ligam um ao outro para formar um fator de transcri 9 ao CBFla/CBFl|3 necessario para a 









hematopoiese normal. — A t(8;21) e a inv(16) criam genes quimericos que codificam as 
proteinas de fusao que interferem na fun?ao do CBFla/CBFip e bloqueiam a matura^ao das 
celulas mieloides. Deve-se notar, contudo, que camundongos “knockout” que perdem tanto 
CBFla quanto CBFip e camundongos “knock-in” que expressam as proteinas de fusao CBFla ou 
CBFip morrem devido a falencia hematopoietica, nao a leucemia. Portanto, as lesdes geneticas 
que meramente bloqueiam a matura^ao dos progenitores mieloides nao sao, por si sos, 
suficientes para causar a LMA. 

Seguindo esse raciocinio, ha evidencia crescente de que as tirosina-cinases que sojrem mutagao 
cooperam com as aberragoes do fator de transcrigao para a produgao da LMA. Um exemplo e 
observado na LMA com a t(15;17), a leucemia pro-mielocitica aguda. A t( 15; 17) cria ainda outro 
gene de fusao que codifica uma parte do receptor de acido retinoico-a (RARa) unido a uma 
por?ao de uma proteina denominada PML (apos surgimento do tumor). Na presen?a de 
quantidades fisiologicas de acido retinoico, o RARa normal interage com outros fatores de 
transcr^ao para ativar genes necessarios para a diferencia^ao granulocitica. Contudo, a proteina 
de fusao PML-RARa interage com repressores transcricionais, resultando em inib^ao da 
matura 9 ao granulocitica. — As LMAs com a t(15;17) tambem apresentam frequentes muta^oes 
ativadoras no FLT3, um receptor de tirosina-cinase cuja transmissao de sinais aumenta a 
prolifera^ao e a sobrevida celular. A combina^ao de PML-RARa e FLT3 ativado e um potente 
indutor da LMA em camundongos, — enquanto o gene sozinho nao e suficiente. Muta 9 oes 
identicas no FLT3 sao encontradas tambem em outras formas de LMA, particularmente aquelas 
associadas as muta 9 oes da NPM (nucleofosmina), — e muta 9 oes ativadoras em outro receptor 
de tirosina-cinase, o c-KIT, sao detectadas em aproximadamente 25% das LMAs associadas a 
inv(16) ou a t(8;21).— Desse modo, a ativa 9 ao da tirosina-cinase aberrante e um aspecto 
comum (e, possivelmente, universal) da LMA. 

At(15;17) nao tem apenas significado patogenico, mas tambem orienta a terapia, visto que os 
tumores com esta transloca 9 ao respondem a doses farmacologicas do acido all-trans retinoico 
(ATRA) O ATRA se liga a proteina de fusao PML-RARa e antagoniza seu efeito inibidor na 
transcr^ao de genes-alvo. Notavelmente, a ativa 9 ao resultante da transcr^ao sobrepoe o 
bloqueio na diferencia 9 ao, e dentro de 1 a 2 dias, os promielocitos neoplasicos come 9 am a se 
diferenciar em neutrofilos, que rapidamente morrem. A resposta ao ATRA confirma que o 
principal efeito da PML-RARa e bloquear a diferencia 9 ao e se apresenta como uma das 
aplica 9 oes mais bem-sucedidas de terapia-alvo no cancer humano. 

Aspectos Clinicos. A maioria dospacientes apresentam-se predominantemente dentro de semanas 
ou poucos meses do aparecimento dos sintomas com queixas relacionadas a anemia, neutropenia e 
trombocitopenia, mais notavelmente fadiga, febre e hemorragia espontanea da mucosa e 
cutanea. Voce se lembrara que esses achados sao muito similares aqueles produzidos pela LLA. 
A trombocitopenia resulta em diatese hemorragica, que e frequentemente evidente. Equimoses e 
petequias cutaneas, hemorragias nas serosas dos revestimentos das cavidades corporeas e das 
visceras, assim como hemorragias nas mucosas da gengiva e do trato urinario sao comuns. Pro- 
coagulantes e fatores fibrinoliticos liberados por celulas leucemicas, principalmente na LMA 
com a t(15;17), exacerbam a tendencia para a hemorragia. As infec 9 oes sao frequentes, 
particularmente na cavidade oral, pele, pulmoes, rins, bexiga urinaria e colon e sao muitas vezes 


causadas por agentes oportunistas, tais como fungos, Pseudomonas e comensais. 

Os sinais e sintomas relacionados ao com prom etimento de outros tecidos alem da medula sao em 
geral menos evidentes na LMAdo que na LLA, mas os tumores com diferencia^ao monocitica 
frequentemente infiltram a pele (cutis leucemica) e a gengiva; isto provavelmente reflete a 
tendencia normal dos monocitos para extravasar nos tecidos. A disseminafao para o sistema 
nervoso central e menos comum do que na LLA. A LMA ocasionalmente se manifesta como 
uma massa de tecido mole localizada conhecida como mieloblastoma, sarcoma granulocltico ou 
cloroma. Sem o tratamento sistemico, tais tumores inevitavelmente progridem para a LMA 
plenamente desenvolvida com o tempo. 

Prognostico. ALMA e uma doen?a de dificil tratamento. Aproximadamente 60% dos pacientes 
atingem a remissao completa com a quimioterapia, mas apenas 15% a 30% permanecem livres 
da doen^a por 5 anos. As LMAs com t(8;21) ou inv(16) tern um prognostico relativamente bom 
com a quimioterapia convencional, particularmente na ausencia de muta?6es no c-KIT. — Em 
contraste, o prognostico e desfavoravel para as LMAs que sucedem a MDS ou a terapia 
genotoxica, ou que ocorrem em idosos, possivebnente porque, nessas cond^oes, a doen 9 a resulta 
de um padrao de dano ou deple?ao de celulas-tronco hematopoieticas. Estas formas de LMAde 
“alto risco” (assim como a LMA reincidente de todos os tipos) sao tratadas com transplante de 
medula ossea, quando possivel. 

Espera-se que novas abordagens baseadas na melhor compreensao da patogenia molecular 
melhorem essa situa 9 ao. No momento, o melhor exemplo e a LMA com a t(15;17), que (como 
discutimos) e tratada com doses farmacologicas de ATRA combinadas com a quimioterapia 
convencional, ou, mais recentemente, com sais arsenicos, que parecem causar a degrada 9 §o de 
PML-RARa. Novas terapias que tern como alvos outras lesoes moleculares na LMA (p. ex., o 
FLT3 ativado e as tirosina-cinases de c-KIT) estao sendo avaliadas. 

Sindromes Mielodisplasicas 

O termo “sindrome mielodisplasica” (SMD) refere-se a um grupo de desordens envolvendo 
celulas-tronco clonais, caracterizadas por defeitos na maturagao associados a hematopoiese 
ineficaz e a um alto risco de transformagao para a LMA. Na SMD, a medula ossea e parcial ou 
totalmente substituida pela progenie clonal de uma celula-tronco multipotente neoplasica que 
retem a capacidade de se diferenciar, mas a realiza de modo ineficaz e desordenado. Essas 
celulas anormais ficam dentro da medula ossea e, desse modo, os pacientes apresentam 
citopenias do sangue periferico. 

A SMD pode ser tanto primaria (idiopatica) quanto secundaria a previa exposi 9 ao a droga 
genotoxica ou a radioterapia (SMD-t). A SMD-t geralmente aparece 2 a 8 anos apos a exposi 9 ao 
genotoxica. Todas as formas de SMD podem se transformar em LMA, mas a transforma 9 ao 
ocorre em frequencia mais alta e mais rapidamente na SMD-t. Embora as altera 9 oes 
morfologicas caracteristicas sejam tipicamente observadas na medula e no sangue periferico, o 
diagnostico frequentemente requer correla 9 ao com outros exames laboratoriais. A analise 
citogenetica e particularmente util, visto que certas aberra 9 oes cromossomicas (discutidas a 
seguir) sao frequentemente observadas. 


Patogenia Molecular. A patogenia e pouco compreendida. — Na SMD, os progenitores da 
medula ossea sofrem morte celular por apoptose a um indice elevado, a marca de contraste da 
hematopoiese ineficaz. Por esse motivo, e diflcil compreender como os progenitores da SMD 
ganham uma vantagem seletiva sobre quaisquer progenitores normais remanescentes da medula, 
sugerindo que o tumor provem de um padrao de dano ou deplegao de celulas-tronco. Tanto a 
SMD primaria quanto a SMD-t estao associadas a anormalidades cromossomicas clonais, 
incluindo monossomias do 5 e do 7, deletes do 5q, 7q e 20q e trissomia do 8. 


Morfologia. Embora a medula ossea seja geraknente hipercelular ao diagnostico, e 
algumas vezes normocelular ou, menos comumente, hipocelular. O aspecto mais 
caracteristico e a diferenciafao desordenada (displasica) afetando as linhagens eritroides, 
granulociticas, monociticas e megacariociticas em varios graus ( Fig. 13-31) . Dentro da serie 
eritroide, anormalidades comuns incluem os sideroblastos em anel, eritroblastos com 
mitocondrias contendo ferro, visiveis como granulos perinucleares em aspirados ou biopsias 
coradas com azul da Prussia; a matura^ao megaloblastoide, semelhante aquela observada 
na deficiencia de vitamina B 12 e de folato ( Cap. 14) ; e as anormalidades do brotamento 
nuclear, reconhecidas como nucleos disformes, com contornos frequentemente poliploides. 
Os neutrofilos muitas vezes contem numeros reduzidos de granulos secundarios, granula 9 oes 
toxicas e/ou corpos de Dohle. As celulas pseudo-Pelger-Hiiet, neutrofilos com apenas dois 
lobos nucleares, sao geralmente observadas, enquanto os neutrofilos que perderam 
completamente a segmentafao sao detectados ocasionalmente. Os megacariocitos com 
lobos nucleares unicos ou com varios nucleos separados (megacariocitospawn ball) 
tambem sao caracteristicos. Os blastos mieloides podem estar aumentados, mas 
representam menos de 20% da celularidade total da medula. O sangue frequentemente 
contem celulas pseudo-Pelger-Hiiet, plaquetas gigantes, macrofagos e poiquilocitos, 
acompanhados por uma relativa ou absoluta monocitose. Os blastos mieloides geralmente 
compoem 10% dos leucocitos no sangue. 










FIGURA 13-31 


Mielodisplasia. Formas caracteristicas de displasia sao mostradas. A, Progenitores de 
eritrocitos nucleados com varios nucleos ou nucleos multilobados. B, Sideroblastos em 
anel, progenitores eritroides com mitocondrias contendo ferro, observadas como granulos 
perinucleares azuis (corante azul da Prussia). C, Celulas pseudo-Pelger-Hiiet, neutrofilos 
com apenas dois lobos nucleares no lugar de tres ou quatro normais, sao observadas no 
topo e na parte inferior deste campo. D, Megacariocitos com multiplos nucleos em vez de 
um unico nucleo multilobado normal. (A, B, D, Aspirados da medula; C, esfrega?o do 
sangue periferico). 


Curso Clinico. A SMD primaria e predominantemente uma doenga de idosos; a idade media 
inicial e de 70 anos. Em ate metade dos casos, e descoberta incidentalmente no exame de sangue 
de rotina. Quando sintomatica, manifesta-se com fraqueza, infecfoes e hemorragias, todas 
devido a pancitopenia. 

A SMD primaria e dividida em cinco categorias morfologicas seguindo a classifica?ao da OMS, 
— detalhes dos quais estao alem do nosso objetivo. Os subtipos defmidos pela maior proporgao de 








blastos estao associados as citopenias mais graves, a um risco aumentado de progressao para a 
LMAe a um mau prognostico. Apresen^a de multiplas anormalidades cromossomicas clonais e 
a gravidade das citopenias no sangue periferico sao fatores de risco independentes que tambem 
prenunciam uma evolu<;ao desfavoravel. 

A sobrevida media na SMD primaria varia de 9 a 29 meses, mas alguns individuos nos grupos 
com bom prognostico podem viver por 5 anos ou mais. De modo geral, a progressao para a LMA 
ocorre em 10% a 40% dos individuos e geralmente e acompanhada pelo surgimento de 
anormalidades citogeneticas adicionais. Os pacientes muitas vezes vao a obito devido a 
complicafdes causadas pela trombocitopenia (hemorragia) e neutropenia (infec 9 ao). A 
perspectiva e ate mais desfavoravel na SMD-t, cuja sobrevida media e de apenas 4 a 8 meses. 
Na SMD-t, as citopenias tendem a ser mais graves e a progressao para a LMAe frequentemente 
mais rapida. 

As op?oes de tratamento sao bastante limitadas. Em pacientes mais jovens, o transplante de 
medula ossea alogenica oferece esperanfa para a reposi^ao da hematopoiese normal e para a 
sobrevida mais longa. Os pacientes mais velhos com SMD recebem tratamento de suporte com 
antibioticos e transfusoes com derivados sanguineos. As drogas similares a talidomida (que 
parecem alterar a intera^ao dos progenitores da SMD com as celulas do estroma da medula 
ossea) e os inibidores da metilase do DNAmelhoram a eficacia da hematopoiese e a contagem 
do sangue periferico em um subgrupo de pacientes. — 

Disturbios Mieloproliferativos 

O aspecto patogenico mais comum dos disturbios mieloproliferativos e a presenga de tirosina- 
cinases que sojreram mutagao, constitutivamente ativadas. §1 j§2. Os fatores de crescimento 
hematopoieticos agem sobre os progenitores normais atraves da liga 9 ao a receptores de 
superficie e da ativa 9 ao de tirosina-cinases, que, por sua vez, ativam as vias que promovem o 
crescimento e a sobrevida celular. As tirosina-cinases mutantes encontradas nos disturbios 
mieloproliferativos escapam dos controles normais e levam a prolife rag do e sobrevida de 
progenitores da medula ossea independentes de fatores de crescimento. Visto que as muta 9 oes das 
tirosina-cinases subjacentes a varios disturbios mieloproliferativas nao prejudicam a 
diferencia 9 ao, a consequencia mais comum e um aumento na produ 9 ao de um ou mais 
elementos sanguineos maduros. A maioria dos disturbios mieloproliferativos se origina de 
progenitores mieloides multipotentes, enquanto outros sao derivados de celulas-tronco 
pluripotentes que dao origem as celulas linfoides e as mieloides. 

Ha um grau consideravel de sobreposi 9 oes clinicas e morfologicas entre os disturbios 
mieloproliferativos. Os aspectos mais comuns incluem 
Conduqaoproliferativa aumentada na medula ossea. 

Homing das celulas-tronco neoplasicas nos orgaos hematopoieticos secundarios, produzindo 
a hematopoiese extramedular. 

Transforma 9 ao variavel para uma fase de exaustao caracterizada por fibrose da medula e 
citopenias no sangue periferico. 

Transforma 9 ao variavel para a leucemia aguda. 


Certos disturbios mieloproliferativos sao fortemente associados a mutagoes ativadoras de tirosina- 
cinases especificas. A compreensao dessas cond^oes e a disponibilidade de inibidores de cinases 
tern aumentado a importancia das analises moleculares das mutagoes nas tirosina-cinases, tanto 
para propositos de diagnostico quanto para a sele 9 ao da terapia. Nos nos limitaremos a discussao 
sobre os disturbios mieloproliferativos mais comuns, cuja classifica?ao se baseia em criterios 
clinicos, laboratoriais e moleculares. A mastocitose sistemica, uma desordem mieloproliferativa 
caracteristica que esta associada a mutagoes na tirosina-cinase do c-KIT, e discutida em rela?ao 
as desordens da pele ( Cap. 25) . A associa?ao dos varios disturbios mieloproliferativos com 
muta 9 oes especificas nas tirosina-cinases (incluindo varias muito raras, para merecerem 
discussao) e resumida na Tabela 13-11 . 


TABELA 13-11 Muta 9 oes na Tirosina-cinase nos Disturbios Mieloproliferativos 


Disturbio 

\luta 9 a 0 

Frequencia^ 

Consequencias- 

Leucemia mieloide 
cronica 

Gene de fusao BCR-ABL 

100 % 

Ativa 9 ao da cinase ABL 
constitutivai 

Policitemia vera 

Muta 9 oes pontuais na 

JAK2 

> 95% 

Ativa 9 ao da cinase JAK2 
constitutiva 

Trombocitopenia 

essencial 

Muta 9 des pontuais na 

JAK2 

50% a 60% 

Ativa 9 ao da cinase JAK.2 
constitutiva 

Muta 9 oes pontuais na 

MPL 

5% a 10% 

Ativa 9 ao da cinase MPL 
constitutiva 

Mielofibrose primaria 

Muta 9 des pontuais na 

JAK2 

50% a 60% 

Ativa 9 ao da cinase JAK.2 
constitutiva 

Muta 9 oes pontuais na 

MPL 

5% a 10% 

Ativa 9 ao da cinase MPL 
constitutiva 

Mastocitose sistemica 

Muta 9 des pontuais no c- 
KIT 

> 90% 

Ativa 9 ao da cinase c-KIT 
constitutiva 

Leucemia eosinofilica 
cronical 

Gene de fusao FIP1L1- 
PDGFRa 

Comum 

Ativa 9 ao da cinase 

PDGFRa constitutiva 

Gene de fusao 
PDE4DIP-PDGFR$ 

Rara 

Ativa 9 ao da cinase 

PDGFRp constitutivai 

Leucemia de celulas- 

Varios genes de fusao 
FGFR1 

100 % 

Ativa 9 ao da cinase FGFR1 
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Todos estimulam os sinais de pro-crescimento e sobrevida independente de ligante. 

^Responde a terapia com imatinibe. 

+Disturbio raro proveniente de celulas-tronco hematopoietic as pluripotentes que se 
manifestam concomitantemente com o disturbio mieloproliferativo e o linfoma/leucemia 
linfoblastica. 

§Responde a terapia com PKC412. 

^Refere-se a frequencia dentro de uma categoria diagnostica. 


hssociada a endocardite de Loefflers (Cap. 12). 



Leucemia Mieloide Cronica 

A leucemia mieloide cronica (LMC) e diferenciada dos outros disturbios mieloproliferativos pela 
presenga de um gene BCR-ABL quimerico derivado de porgoes do gene BCR no cromossomo 22 e 
o gene ABL no cromossomo 9. O BCR-ABL direciona a sintese de uma tirosina-cinase BCR-ABL 
constitutivamente ativa ( Fig. 13-32) ,— que na LMC possui 210 kDa de tamanho. Em mais de 
90% dos casos, o BCR-ABL e criado a partir de uma transloca^o reciproca (9;22)(q34;ql 1) 
(cromossomo Philadelphia [Ph]). Nos demais casos, o gene de fusao BCR-ABL e formado por 
rearranjos citogeneticamente complexos ou cripticos e deve ser detectado por outros metodos, 
tais como hibridizafao in situ por fluorescencia ou analises por PCR. Acelula de origem e uma 
celula-tronco hematopoietica pluripotente. 
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FIGURA 13-32 

Patogenia molecular (BleucerniTnileioide fi- 6 nic^^^iuebr^e^un 9 ao de BCR e ABL criam 
um gene de fus$/&€L-ABL quimerSJA^ ue codifica un^^tirosina-cinase BCR-ABL 
constitutivamente ativ^A BCR-ABL ativa v^fias vias de sinaliza?^) positiva que direcionam a 
proliferagaij-e-a sobrevida de progenitores da medula ossear - hidepenritnte de fator de 
c re sc im e n to. ^Vfeto que a BCR-ABL nVo interfere na di'fereneiaeao. o result ulo global resulta 
em um au mento nos elementos nl^t^ytf^^i^^^riferico, particularme nte granulocitos e 
plaquetas. 


Patogenia Molecular. As tirosina-cinases sao normalmente reguladas pela dimerizatjao mediada 
pelo ligante e a autofosforila 9 ao, que criam uma cinase ativada capaz de fosforilar outros 
substratos proteicos (discutido nos Caps. 3 e 7). A por?ao BCR do BCR-ABL contem um domlnio 
de dimeriza 9 ao que se autoassocia, levando a ativa 9 ao da por 9 &o tirosina-cinase do ABL. A 
cinase ABL, por sua vez, fosforila as proteinas que induzem a sinaliza 9 ao atraves das mesmas 
vias de pro-crescimento e pro-sobrevida ativadas por fatores de crescimento hematopoieticos, 
incluindo as vias RAS, JAK/STAT e AKT. Por motivos desconhecidos, o BCR-ABL 
preferenciabnente direciona a prolifera 9 ao dos progenitores granulociticos e megacariociticos e 





















tambem causa a liberate) anormal das formas granulociticas imaturas da medula ossea para o 
sangue. 


iorfologia. A medula ossea e marcantemente hipercelular, por causa do grande numero 
de precursores granulociticos em matura?ao, que geralmente incluem uma propor?ao 
elevada de eosinofilos e basofilos. Ha tambem muitos megacariocitos e geralmente incluem 
formas pe-quenas e displasicas. Os progenitores eritroides estao presentes em numero 
normal ou levemente reduzido. Um aspecto caracteristico e a presen 9 a de macrofagos 
ispersos com grande quantidade de citoplasma pregueado e de cor azul-esverdeada, 
denominados histiocitos “azul-mar”. A deposi^ao aumentada de reticulina e tipica, mas a 
presenfa evidente de fibrose medular e rara no inicio do curso. O sangue revela a presen 9 a 
de leucocitose, frequentemente excedendo 100.000 celulas/mm^ ( Fig. 13-33) , que consiste 
predominantemente em neutrofilos, formas em banda, metamielocitos, mielocitos, 
eosinofilos e basofilos. Os blastos geralmente representam menos de 10% das celulas 
circulantes. Geralmente, ha um aumento no numero de plaquetas, algumas vezes de modo 
narcante. Com frequencia, o ba 90 encontra-se dilatado como resultado da extensa 
hematopoiese extramedular ( Fig. 13-34) e muitas vezes contem infartos de diferentes 
tempos. A hematopoiese extramedular pode tambem produzir hepatomegalia e 
nfadenopatia brandas. 
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FIGURA 13-33 


Leucemia mieloide cronica. Esfrega^o do sangue periferico mostrando muitos 
neutrofilos maduros, alguns metamielocitos e um mielocito. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX) 



FIGURA 13-34 


Leucemia mieloide cronica (batpo). Ba<;o aumentado (2.630 g; normal: 150-200 g) com a 
polpa vermelha extremamente expandida devido a hematopoiese neoplasica. 

(Cortesia do Dr. Daniel Jones, Department of Pathology, M.D. Anderson Cancer 
Center Houston, TX.) 



















Aspectos Clinicos. A LMC e primariamente uma doenga de adultos, mas ocorre tambem em 
criangas e adolescentes. A fase de maior incidencia e na quinta a sexta decadas de vida. Ha 
aproximadamente 4.500 novos casos por ano nos Estados Unidos. 

O inicio e insidioso. A anemia de branda a moderada e o hipermetabolismo devido a renovagao 
celular aumentada resultam em fadiga, fraqueza, perda de peso e anorexia. Algumas vezes, o 
primeiro sintoma e uma sensagao de desconforto no abdome causada pela esplenomegalia, ou o 
comego da dor aguda no quadrante superior esquerdo devido ao infarto esplenico. A melhor 
forma para distinguir a LMC de outros disturbios mieloproliferativos e por meio da detecgao do 
gene de fusao BCR-ABL atraves da analise cromossomica ou da tecnica de PCR. 

A historia natural apresenta progressao lenta; mesmo sem tratamento, a sobrevida media e de 
aproximadamente 3 anos. Apos um periodo variavel de, em media, 3 anos, cerca de 50% dos 
pacientes entram em uma “fase acelerada” marcada por acentuadas anemia e trombocitopenia, 
algumas vezes acompanhadas por numeros elevados de basofilos no sangue. As anormalidades 
citogeneticas clonais adicionais, tais como trissomia do 8, isocromossomo 17q ou duplicagao do 
cromossomo Ph, sao comuns. Dentro de 6 a 12 meses, a fase acelerada termina num quadro 
semelhante a leucemia aguda ( crise blastica). Nos outros 50% dos pacientes, as crises blasticas 
ocorrem abruptamente sem uma fase acelerada. Em 70% das crises, os blastos sao de origem 
mieloide (crise blastica mieloide), enquanto a maioria dos demais blastos e derivada de celulas 
pre-B (crise blastica linfoide). Isso e considerado uma evidencia de que a LMC surge a partir de 
uma celula-tronco pluripotente com potencial tanto mieloide quanto linfoide. Recentemente, 
observou-se que, em mais de 85% dos casos, a LMC esta associada ao aparecimento de 
mutagoes que interferem na atividade de Ikaros, um fator de transcrigao que regula a 
diferenciagao dos progenitores hematopoieticos. — Os mesmos tipos de mutagoes de Ikaros sao 
observados tambem na LLA positiva para BCR-ABL, sugerindo que essas duas variedades de 
leucemia agressiva apresentam uma base patogenica similar. 

A compreensao da patogenia molecular da LMC tem conduzido ao emprego de drogas que tern 
como alvo o BCR-ABL. O tratamento com um inibidor de BCR-ABL, o imatinibe, resulta em 
remissoes hematologicas sustentadas em mais de 90% dos pacientes, com poucos efeitos 
colaterais. — O imatinibe diminui consideravelmente o numero de celulas positivas para a BCR- 
ABL na medula e em outros tecidos, mas nao extingue a “celula-tronco” da LMC, uma celula 
primitiva semelhante a uma celula-tronco hematopoietica normal. Como resultado, nao e claro 
se o imatinibe realmente e sempre curativo. Contudo, a terapia com o imatinibe controla a 
contagem sanguinea e substanciabnente diminui o risco de transformagao para a fase acelerada 
e de ocorrencia da crise blastica, que e a maior ameaga para o paciente. Acredita-se que por 
reduzir a condugao proliferativa dos progenitores positivos para BCR-ABL, o imatinibe diminua o 
indice de mutagoes das celulas que resultam em doenga progressiva. — Para pacientes 
relativamente jovens, o transplante alogenico da medula ossea realizado na fase estavel e 
curativo em aproximadamente 75% dos casos e permanece como o tratamento de escolha. A 
situagao e muito mais critica uma vez que a fase acelerada ou a crise blastica sobrevenha. O 
transplante nao e eficaz e (como na LLC positiva para a BCR-ABL) a doenga rapidamente se 
torna resistente aos inibidores da BCR-ABL. 


PoUcitemia Vera 


Apolicitemia vera (PCV) e caracterizada pela produ^ao aumentada de eritrocitos, granulocitos e 
plaquetas (panmielose), mas grande parte dos sintomas clinicos e ocasionada pelo aumento de 
eritrocitos (policitemia). A PCV deve ser diferenciada da policitemia relativa resultante da 
hemoconcentraqao e de outras causas de policitemia absoluta (discutida no Cap. 14) . A PCV e 
fortemente associada a ocorrencia de mutagdespontuais ativadoras na tirosina-cinase JAK2. ^1^2 
A JAK2 participa da via JAK/STAT, que leva a regulafao positiva de multiplos receptores de 
fatores de crescimento hematopoieticos, incluindo o receptor de eritropoietina. 

Patogenia Molecular. Na PCV, as celulas progenitoras tern necessidades marcantemente 
reduzidas de eritropoietina e outros fatores de crescimento hematopoieticos devido a sinaliza?ao 
constitutiva JAK2. Consequentemente, os niveis sericos de eritropoietina na PCV sao muitos 
baixos, enquanto as formas secundarias de policitemia absoluta tem altos niveis de eritropoietina. 
O hematocrito elevado leva ao aumento da viscosidade sanguinea e sedimenta^ao. Esses fatores 
hemodinamicos, juntamente com a trombocitopenia e a funqao plaquetaria anormal, tornam os 
pacientes com PCV propensos ao desenvolvimento de trombose e hemorragia. 

Mais de 97% dos casos estao associados a mutafao na JAK2 resultando em uma substituiqao de 
valina por fenilalanina no residuo 617; outras muta?6es naJAK2 sao detectadas na maioria (e 
talvez em todos) dos demais casos. As formas mutadas da JAK2 observadas na PCV tornam as 
linhagens celulares hematopoieticas independentes do fator de crescimento, e quando expressas 
em progenitores da medula ossea murina causam uma sindrome similar a PCV que esta 
associada a fibrose da medula. ^ ~ (l ~ Em 25% a 30% dos casos, as celulas tumorais contem duas 
copias mutantes de JAK2, um genotipo homozigoto que esta associado a elevada contagem de 
leucocitos, esplenomegalia acentuada, prurido sintomatico e uma taxa maior de progressao para 
a fase de exaustao. — 

Acondufao proliferativa da PCV (e outros disturbios mieloproliferativos associados as muta^oes 
JAK2) e menor do que na LMC, a qual esta associada a hipercelularidade acentuada na medula, 
leucocitose e esplenomegalia. Presumivelmente, os sinais JAK2 sao quantitativamente mais 
fracos ou qualitativamente diferentes daqueles produzidos pela BCR-ABL ( Fig. 13-32) . 


Morfologia. A medula ossea e hipercelular, mas gerahnente apresenta uma pequena 
quantidade de gordura residual. O aumento no numero de progenitores de eritrocitos e sutil e 
normahnente acompanhado por um acrescimo de precursores de granulocitos, assim como 
de megacariocitos. Ao diagnostico, observa-se um aumento moderado a marcante nas 
fibras de reticulina em aproximadamente 10% das medulas. A organomegalia branda e 
comum, sendo causada no inicio do curso principalmente pela congestao; nesse estagio, i 
hematopoiese exti'amedular e minima. O sangue periferico contem frequenteme 
numeros elevados de basofilos e plaquetas anormalmente grandes. 


Na fase tardia do curso, a PCV progride muitas vezes para uma fase de exaustai 
caracterizada por extensa fibrose da medula que substitui as celulas hematopoieticas. Isto e 
acompanhado por hematopoiese extramedular acentuada no bago e figado, frequenteme 
levando a notavel organomegalia ( Fig. 13-35) . A transforma 9 ao para a LMA, com seus 
aspectos caracteristicos, ocorre em aproximadamente 1% dos pacientes. 










FIGURA 13-35 


Policitemia vera, fase de exaustao. Esplenomegalia maci?a (3.020 g; normal: 150-200 g) 
em grande parte devido a hematopoiese extramedular ocorrendo em situa?ao de 
mielofibrose medular avanfada. 

(Cortesia do Dr. MarkFleming, Department of Pathology, Children's Hospital, Boston, 
MA.) 


Aspectos Clinic os. APCV e incomum, tendo uma incidencia de um para tres por 100.000 casos 
por ano. Parece insidiosa, geralmente em adultos de meia-idade tardia. A maioria dos sintomas e 
relacionada ao aumento da massa de eritrocitos e do hematocrito. Geralmente, ha, tambem, 
eleva^ao do volume sanguineo total. Em conjunto, esses fatores resultam em fluxo sanguineo 
anormal, particularmente do lado venoso de baixa pressao da circulafao, que se torna bastante 
distendido. Os pacientes sao pletoricos e cianoticos devido a estagna^ao e desoxigena?ao do 
sangue nos vasos perifericos. Cefaleia, vertigem, hipertensao e sintomas gastrointestinais sao 
comuns. Intenso prurido e ulcera 9 ao peptica podem ocorrer, ambos possivelmente resultantes da 
liberafao de histamina de basofilos. A alta renova 9 ao celular leva a hiperuricemia; a gota 
sintomatica e detectada em 5% a 10% dos casos. 










Em situagao mais problematic a, a anormalidade no fluxo sanguineo e na fungao plaquetaria leva 
ao risco aumentado de ocorrencia tanto de hemorragia quanto de episodios tromboticos. 
Aproximadamente 25% dos pacientes chamam a aten?ao devido a trombose venosa profunda, 
infarto miocardico ou acidente vascular cerebral. Em algumas ocasioes, as tromboses ocorrem 
tambem nas veias hepaticas (produzindo a slndrome de Budd-chiari) e nas veias portais e 
mesentericas (levando ao infarto intestinal). Deve-se lembrar que as complica 9 oes tromboticas 
algumas vezes precedem o aparecimento dos achados hematologicos caracteristicos. — 
Hemorragias de menor importancia (epistaxe, sangramento da gengiva) sao comuns e as 
hemorragias de risco a vida ocorrem em 5% a 10% dos casos. 

A concentra^ao de hemoglobina varia de 14 a 28 g/dL e o hematocrito geralmente e de 60% ou 
mais. Em determinadas situa 9 des, as hemorragias cronicas resultam em deficiencia de ferro, o 
que pode suprimir a eritropoiese suficientemente para diminuir o hematocrito a taxa normal, um 
exemplo de dois defeitos agindo um contra o outro para “corrigir” uma anormalidade 
laboratorial. A contagem de leucocitos varia de 12.000 a 50.000 celulas/mm ^ e a contagem de 
plaquetas e com frequencia maior que 500.000 c e lulas/m m^. As plaquetas normalmente exibem 
anormalidades morfologicas, tais como formas gigantes e apresentam frequentemente defeitos 
na agrega 9 ao funcional. 

Sem tratamento, a morte por hemorragia ou trombose ocorre dentro de meses do diagnostico. 
Contudo, a simples manuten 9 ao da massa de eritrocitos bem proxima dos niveis normais por 
flebotomia estende a sobrevida media para aproximadamente 10 anos. Os inibidores de JAK2 
estao em fase pre-clinica de desenvolvimento e representam uma forma promissora de terapia- 
alvo. 

O aumento da sobrevida com o tratamento tem revelado que a PCV tende a evoluir para uma 
"fase de exaustao”, durante a qual os aspectos clinicos e anatomicos de mielofibrose primaria se 
desenvolvem. A doen 9 a sofre essa transi 9 ao em aproximadamente 15% a 20% dos pacientes 
apos um periodo medio de 10 anos. E marcada pelo surgimento de fibrose obstrutiva na medula 
ossea (mielofibrose) e extensa hematopoiese extramedular, principalmente no ba 90 , que 
aumenta consideravelmente. Os mecanismos responsaveis pela progressao para a fase de 
exaustao sao desconhecidos. 

Em aproximadamente 2% dos pacientes, a PCV se transforma em LMA. Surpreendentemente, o 
clone da LMA frequentemente perde as muta 9 oes JAK2,— sugerindo que essas muta 9 oes sao 
eventos secundarios tardios, mais do que iniciadores precoces da PCV. Ao contrario da LMC, a 
transforma 9 ao para a LLA e raramente observada, consistente com a origem celular derivada 
de um progenitor comprometido com a diferencia 9 ao mieloide. 

Trombocitose Essencial 

A trombocitose essencial (TE) e com frequencia associada as mutagoes pontuais ativadoras da 
JAK2 (50% dos casos) ou MPL (5%-10% dos casos), um receptor de tirosina-cinase normalmente 

ativadopela trombopoietina. — Manifesta-se clinicamente com contagens de plaquetas elevadas 
e e separada da PCV e da mielofibrose primaria com base na ausencia de policitemia e fibrose 


da medula, respectivamente. Naqueles casos sem muta^oes na tirosina-cinase, as causas de 
trombocitose reativa, tais como desordens inflamatorias e deficiencia de ferro, devem ser 
excluidas antes que o diagnostico possa ser estabelecido. 

Asinaliza 9 ao constitutiva JAK2 ou MPL torna os progenitores independentes de trombopoietina e 
leva a hiperprolifera^ao. A muta^ao de JAK2 e a mesma encontrada em quase todos os casos de 
PCV. Nao se conhece ainda por qual motivo alguns pacientes com mutafoes de JAK2 
apresentam PCV e outros, TE. Alguns casos de “TE” podem ser de fato PCV disfargadas pela 
deficiencia de ferro (mais comum em individuos diagnostic ados com TE), mas e provavel que 
isso aconte^a apenas em uma pequena fra 9 ao dos pacientes. As muta 9 oes em outras tirosina- 
cinases sao indicadas naqueles casos em que JAK2 e MPL sao aparentemente normais. 

A celularidade da medula ossea e em geral aumentada apenas de forma branda, mas os 
megacariocitos estao com frequencia em numeros bastante elevados e incluem formas anormais 
de tamanho aumentado. Fibrilas de reticulina delicadas sao observadas com frequencia, mas a 
fibrose da mielofibrose primaria (ver adiante) e ausente. Os esfregagos perifericos geralmente 
revelam a presenqa de plaquetas grandes anormais ( Fig. 13-36) , muitas vezes acompanhadas por 
leucocitose branda. Graus mais modestos de hematopoiese extramedular podem ocorrer, 
produzindo organomegalia branda em aproximadamente 50% dos pacientes. Em rarissimos 
casos, uma fase de exaustao da fibrose medular ou a transforma 9 ao para a LMA se estabelece 
posteriormente. 










FIGURA 13-36 

Trombocitose essencial. Esfrega 90 do sangue periferico mostrando nitida trombocitose, 
incluindo plaquetas gigantes com tamanho proximo do observado nos eritrocitos 
circunvizinhos. 


A incidencia de TE e de um para tres por 100.000 por ano. Geralmente, ocorre depois dos 60 
anos de idade, mas tambem pode ser observada em adultos jovens. Disfungoes das plaquetas 
derivadas do clone neoplasico podem resultar em trombose e hemorragia, as principals 
manifesta^oes clinicas. As plaquetas nao estao apenas em numeros elevados, mas tambem 
demonstram com frequencia anormalidades qualitativas nos exames funcionais. Os tipos de 
eventos tromboticos sao similares aqueles observados na PCV; incluem trombose venosa 
profunda, trombose venosa hepatica e portal e infarto miocardico. Um sintoma caracteristico e a 
eritromelalgia, sensa^ao de palpita^ao e queimafao das maos e dos pes causada por oclusao das 
pequenas arteriolas por agrega 9 ao plaquetaria, que pode ser observada tambem na PCV. 

ATE e uma desordem indolente com longos periodos assintomaticos interrompidos por crises 
ocasionais de trombose e hemorragia. Os tempos medios de sobrevida sao de 12 a 15 anos. As 
complica 9 oes tromboticas sao mais frequentes em pacientes com contagens de plaquetas muito 
altas e muta 9 oes homozigotas no gene JAK2. — A terapia consiste em agentes quimioterapicos 
“brandos” que suprimem a trombopoiese. 

Mielofibrose Primaria 

O fator caracteristico da mielofibrose primaria e o desenvolvimento de fibrose obstrutiva na 
medula. A substitui 9 ao da medula por fibrose suprime a hematopoiese da medula ossea, 
resultando em citopenias e extensa hematopoiese extramedular neoplasica. Histologicamente, a 
aparencia e identica a fase de exaustao que ocorre ocasionahnente na fase tardia do curso de 
outros disturbios mieloproliferativos. Essa similaridade tambem engloba a patogenia molecular 
subjacente. 

Patogenia Molecular. As mutagoes ativadoras na JAK2 estaopresentes em 50% a 60% dos casos 
e as mutagoes ativadoras na MPL, em 1% a 5% dos casos adicionais.— O principal aspecto 










patologico e a extensa deposi^ao de colageno na medula por fibroblastos nao neoplasicos. A 
fibrose inexoravelmente substitui os elementos hematopoieticos da medula ossea, incluindo as 
celulas-tronco, e, eventualmente, conduz a falencia medular. E causada provavelmente pela 
liberafao inadequada de fatores fibrogenicos por megacariocitos neoplasicos. Dois fatores 
sintetizados pelos megacariocitos foram implicados: fator de crescimento derivado de plaquetas e 
TGF-p. Como voce deve se recordar, o fator de crescimento derivado de plaquetas e o TGF-P 
sao mitogenos de fibroblastos. Alem disso, o TGF-P promove deposi 9 ao de colageno e causa 
angiogenese, ambas observadas na mielofibrose. Quando a fibrose da medula ossea progride, as 
celulas-tronco hematopoieticas circulantes se instalam em nichos nos orgaos hematopoieticos 
secundarios, tais como ba^o, figado e linfonodos, levando ao aparecimento de hematopoiese 
extramedular. Por razoes nao totalmente compreendidas, a produ 9 ao das celulas sanguineas nos 
sitios extramedulares e desorganizada. Este fator e a concomitante supressao da fun 9 ao medular 
resultam em citopenias moderadas a graves. Nao e claro se a mielofibrose primaria 
(particularmente quando associada as muta 9 oes em JAK2 ou MPL) e realmente distinta da PCV 
e da TE, ou meramente reflete a progressao rapida e incomum dessas DMPs para a fase de 
exaustao. — 


Morfologia. No inicio do curso, a medula ossea e frequentemente hipercelular devido ao 
aumento do numero de celulas de todas as linhagens em fase de matura 9 ao, um aspecto que 
lembra a PCV. Morfologicamente, os precursores eritroides e granulociticos parecem 
normais, mas os megacariocitos sao grandes, displasicos e anormalmente agrupados. Nesse 
estagio, a fibrose e minima e o sangue pode apresentar leucocitose e trombocitose. Com a 
progressao, a medula se torna mais hipocelular e difusamente fibrotica. Grupos de 
megacariocitos atipicos sao observados e elementos hematopoieticos sao encontrados com 
frequencia dentro dos sinusoides dilatados, que sao uma manifesta 9 ao da grave distemjao na 
arquitetura tecidual causada pela fibrose. Em fase mais tardia do curso, o espa 90 na medula 
fibrotica pode ser convertido em osso, uma altera 9 ao denominada “osteoesclerose”. Esses 
aspectos sao identicos aqueles vistos na fase de exaustao de outros disturbios 
mieloprohferativos. 

Aobstru 9 ao fibrotica do espa 90 medular resulta em extensa hematopoiese extra medular, 
principalmente no ba 90 , que geralmente se encontra bastante dilatado, algumas vezes 
pesando ate 4.000 g. Macroscopicamente, tais ba 90 s sao firmes e apresentam colora 9 ao 
difusa vermelha a cinza. Como na LMC, os infartos subcapsulares sao comuns ( Fig. 13-40) . 
Inicialmente, a hematopoiese extramedular e confinada aos sinusoides, mas depois se 
expande para os cordoes. O figado pode estar moderadamente aumentado devido aos focos 
sinusoides de hematopoiese extramedular. A hematopoiese pode surgir tambem dentro dos 
linfonodos, mas significativa linfadenopatia e incomum. 
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extramedular secundaria a um disturbio mieloproliferativo (mielofibrose). Os infartos 
recentes sao hemorragicos, enquanto os mais antigos e mais fibroticos apresentam cor 
amarelo-cinza claro. 


A fibrose da medula ossea e refletida nos varios achados sanguineos caracteristicos ( Fig. 13- 
237). A distor 9 ao da medula resulta na libera 9 ao prematura de eritroides nucleados e 
progenitores precoces de granulocitos (leucoeritroblastose), alem de celulas imaturas que 
tam-bem entram na circula 9 ao atraves dos sitios de hematopoiese extramedular. Os 
eritrocitos em forma de gota de lagrimas (dacriocitos), celulas provavelmente lesadas 
durante o processo de desenvolvimento na medula fibrotica, tambem sao observados com 
frequencia. Embora caracteristicos da mielofibrose primaria, a leucoeritroblastose e os 
eritrocitos em forma de gota de lagrimas sao observados em muitas desordens infiltrativas 
da medula, incluindo doen 9 as granulomatosas e tumores metastaticos. Outros achados 
sanguineos comuns, embora nao especificos, incluem plaquetas anormalmente grandes e 
basofilia. 



















FIGURA 13-37 


Mielofibrose primaria (esfregaijo do sangue periferico). Dois precursores eritroides 
nucleados e varios eritrocitos em forma de gotas de lagrimas (dacriocitos) sao evidentes. 
Celulas mieloides imaturas foram observadas em outros campos. Um quadro identico 
pode ser encontrado em outras doen?as que produzem distor?ao e fibrose da medula 
ossea. 


Aspectos Clinic os. A mielofibrose primaria e menos comum do que a PCV e a TE e geralmente 
ocorre em individuos com idade superior a 60 anos de idade. Exceto quando precedida por outro 
disturbio mieloproliferativo, ela chama a aten 9 ao por causa da anemia progressiva e da 
esplenomegalia, a qual produz uma sensa 9 ao de desconforto no quadrante superior esquerdo. 
Sintomas inespecificos, tais como fadiga, perda de peso e suores noturnos, resultam do aumento 
no metabolismo associado a expansao na massa de celulas hematopoieticas. Ahiperuricemia e a 
gota secundaria devido ao alto indice de renova 9 ao celular podem complicar o quadro. 

Estudos laboratoriais demonstram tipicamente uma anemia normocromica normocitica 
moderada a grave acompanhada por leucoeritroblastose. A contagem de leucocitos geralmente e 
normal ou reduzida, mas pode estar marcantemente elevada (80.000-100.000 celulas/mm^) no 
inicio do curso. A contagem de plaquetas e geralmente normal ou elevada durante o diagnostico, 
mas a trombocitopenia sobrevem quando a doen 9 a progride. Esses achados sanguineos sao 
inespecificos; a biopsia da medula ossea e essencial para o diagnostico. 










Amielofibrose primaria e uma doensa muito mais dificil de se tratar do que a PCV ou a TE. O 
curso e variavel, mas a sobrevida media esta na faixa de 3 a 5 anos. As condi^oes de amea^a a 
vida incluem infecsoes intercorrentes, episodios tromboticos, hemorragia relacionada as 
anormalidades plaquetarias e transforma^ao para a LMA, que ocorre em 5% a 20% dos casos. 
Quando a mielofibrose e extensa, a LMA surge em alguns casos em sitios extramedulares, 
incluindo linfonodos e tecidos moles. O transplante de medula ossea esta sendo empregado em 
alguns pacientes mais jovens, e os inibidores da cinase representam uma esperanfa futura de 
terapia-alvo. 



HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS 


O termo histiocitose e um termo que engloba uma variedade de desordens proliferativas de 
celulas dendriticas ou macrofagos. Alguns disturbios, tais como os linfomas raros de “histiocitos”, 
sao nitidamente malignas, enquanto outras, tais como as prolifera?6es reativas de macrofagos 
nos linfonodos, sao evidentemente benignas. Situadas entre estes dois extremos estao as 
histiocitoses das celulas de Langerhans, um conjunto de proliferates de um tipo especial de 
celula dendritica imatura denominada celula de Langerhans ( Cap. 6) . Na maioria dos casos, 
essas prolifera?6es sao monoclonais e, desse modo, sao de origem provavelmente neoplasica. 

Independentemente do quadro clinico, as celulas de Langerhans em prolifera?ao possuem 
citoplasma abundante, frequentemente vacuolado, e nucleos vesiculares contendo pregas ou 
estrias lineares ( Fig. 13-38A) . A presenga de granulos de Birbeck no citoplasma e caracteristica. 
Os granulos de Birbeck sao tubulos penta lamina res, frequentemente com uma extremidade 
terminal dilatada, cuja aparencia e semelhante a uma raquete de tenis ( Fig. 13-38B) , que contem 
a proteina langerina. Alem disso, as celulas tumorais tambem expressam tipicamente HLA-DR, 
S-100 e CD la. 











FIGURA 13-38 


Histiocitose de celulas de Langerhans. A, Celulas de Langerhans com nucleos pregueados ou 









estriados e citoplasma moderadamente claro e abundante sao observadas entre poucos 
eosinofilos. B, Uma micrografia eletronica mostra granulos de Birbeckem forma de bastao 
com periodicidade caracteristica e extremidade terminal dilatada. 

(B, Cortesia do Dr. George Murphy, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


A histiocitose de celulas de Langerhans apresenta-se como varias entidades clinicopatologicas: 

A histiocitose de celulas de Langerhans multissistemica multifocal (doenga de Letterer-Siwe) 
ocorre com maior frequencia antes dos 2 anos de idade, mas ocasionalmente pode atingir 
individuos adultos. Um aspecto clinico dominante e o desenvolvimento de lesoes cutaneas 
semelhantes a uma erup9&o seborreica, causadas por infiltrados de celulas de Langerhans 
sobre a parte anterior e posterior do tronco e no couro cabeludo. A maioria apresenta 
simultaneamente hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, lesoes pulmonares e 
(eventualmente) lesoes osseas osteoliticas destrutivas. A extensa infiltra9ao da medula 
frequentemente resulta em anemia, trombocitopenia e uma predisposi9ao para infec9des 
recidivantes, tais como otite media e mastoidite. Em alguns casos, as celulas tumorais sao 
bastante anaplasicas; tais tumores sao algumas vezes referidos como sarcoma de celulas de 
Langerhans. O curso da doen9a nao tratada e rapidamente fatal. Com a quimioterapia 
intensiva, 50% dos pacientes sobrevivem por 5 anos. 

A histiocitose de celulas de Langerhans de um unico sistema com envolvimento unifocal e 
multifocal (granuloma eosinofilico) e caracterizada pela prolifera9ao de celulas de 
Langerhans em meio a numeros variaveis de eosinofilos, linfocitos, plasmocitos e 
neutrofilos. Os eosinofilos sao geralmente, mas nem sempre, um componente evidente do 
infiltrado. Tipicamente aparece nas cavidades medulares dos ossos, principalmente na 
calvaria, costelas e femur. Em casos mais raros, as lesoes de um unico sistema que 
apresentam histologia identica surgem na pele, pulmoes ou estomago. As lesoes unifocais 
afetam mais comumente o sistema esqueletico em crian9as mais velhas ou em adultos. As 
lesoes osseas podem ser assintomaticas ou podem causar dor, fragilidade e, em alguns 
casos, fraturas patologicas. A doen9a unifocal e indolente e pode ser curada 
espontaneamente ou por excisao local ou irradia9ao. A doenga de um unico sistema e com 
envolvimento multifocal geralmente afeta crian9as jovens, as quais apresentam multiplas 
massas osseas erosivas que, algumas vezes, se expandem para o tecido mole adjacente. O 
acornetimento da glandula pituitaria posterior do hipotalamo leva ao diabetes insipido em 
aproximadamente 50% dos pacientes. A combina9ao dos defeitos nos ossos calvarios, 
diabetes insipido e exoftalmia e chamada de triade de Hand-Schuller-Christian. Muitos 
pacientes tem regressao espontanea; outros podem ser tratados com sucesso atraves da 
quimioterapia. 

A histiocitose de celulas de Langerhans pulmonar representa uma categoria especial da 
doen9a, observada com mais frequencia em adultos fumantes, que pode regredir 
espontaneamente com a interrup9ao do tabagismo. Geralmente, compreende uma 
popula9ao policlonal de celulas de Langerhans, sugerindo ser uma hiperplasia reativa mais 
do que uma verdadeira neoplasia. 









Um fator que contribui para o homing das celulas de Langerhans neoplasicas e a expressao 

aberrante de receptores de quimiocinas. ZiLZ! Por exemplo, enquanto as celulas de Langerhans 
normals da epiderme expressam CCR6, suas contrapartes neoplasicas expressam tanto CCR6 
quanto CCR7. Isso permite que as celulas neoplasicas migrem para os tecidos que expressam as 
quimiocinas relevantes — CCL20 (um ligante para CCR6) na pele e no osso, e CCL19 e 21 
(ligantes para CCR7) nos orgaos linfoides. 


BACO 


O baqo e um Jiltro engenhosamente planejado para o sangue e um sitio de respostas imunes aos 
antigenos provenientes do sangue. Normalmente no adulto, pesa aproximadamente 150 gee 
coberto por uma fina capsula de tecido conjuntivo, brilhante, de cor cinza-azulada. Sua superficie 
de corte revela uma extensa polpa vermelha marcada por pontos cinzentos, que sao os foliculos 
da polpa branca. Estes sao constituldos por uma arteria com um colar excentrico de linfocitos T, 
denominado bainha linfatica periarteriolar. Em determinados intervalos de tempo, essa bainha se 
expande para formar nodulos linfoides compostos principalmente por linfocitos B, que sao 
capazes de se desenvolver em centros germinativos identicos aqueles observados nos linfonodos 
em resposta a estimula?ao antigenica ( Fig. 13-39) . 



FIGURA 13-39 
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Arquitetura esplenica normal. 

(Modificada de Faller DV: Disease of the spleen. In Wyngaarden JB, Smith LH (eds): Cecil 
Textbookof Medicine, 18th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1988, p. 1036). 


A polpa vermelha do ba?o e atravessada por numerosos sinusoides vasculares com paredes 
delgadas, separados por cordoes esplenicos ou “cordoes de Billroth”. O revestimento endotelial 
do sinusoide e descontinuo, fornecendo uma passagem para as celulas sanguineas entre os 
sinusoides e os cordSes. Os cordoes contem um labirinto de macrofagos frouxamente conectados 
atraves de longos processos dendriticos que criam tanto um filtro fisico como funcional. Quando 
atravessa a polpa vermelha, o sangue percorre duas rotas para alcangar as veias esplenicas. Uma 
parte do sangue flui atraves dos capilares para os cordoes, onde as celulas sanguineas se 
espremem pelas lacunas na membrana basal descontinua do revestimento endotelial para 
alcazar os sinusoides; este e o circuito aberto ou compartimento lento. No outro, chamado de 
“circuito fechado”, o sangue passa rapida e diretamente dos capilares para as veias esplenicas. 
Em bora apenas uma pequena fra?ao do sangue siga a rota “aberta”, durante o curso de um dia o 
volume sanguineo total passa pelos cordoes, onde e minuciosamente examinado por macrofagos. 

O ba?o exerce quatro fun 9 oes com grande impacto sobre as doen^as: 

1. Fagocitose das celulas sanguineas e de material particulado. Como sera discutido em 
rela 9 &o as anemias hemoliticas ( Cap. 14) , os eritrocitos sofrem extrema deforma^ao 
durante a passagem dos cordoes para os sinusoides. Em cond^oes nas quais se observa a 
redu 9 §o da elasticidade dos eritrocitos, estes sao capturados nos cordoes e prontamente 
fagocitados pelos macrofagos. Os macrofagos esplenicos sao responsaveis tambem pela 
“escava 9 ao” dos eritrocitos, um processo que elimina inclusoes, tais como corpos de Heinz e 
corpos de Howell-Jolly, e pela remo 9 ao de particulas no sangue, tais como bacterias. 

2. Produgao de anticorpo. As celulas dendriticas na bainha linfatica periarterial realizam a 
captura e a apresenta 9 ao de antigenos aos linfocitos T. A intera 9 ao entre linfocitos T e B nas 
extremidades dos foliculos da polpa branca resulta na gera 9 ao dos plasm ocitos secretores de 
anticorpos, que sao encontrados principalmente nos seios da polpa vermelha. O ba 90 parece 
ser uma importante fonte de anticorpos dirigidos contra plaquetas e eritrocitos na purpura 
trombocitopenica imune e nas anemias imuno-hemoliticas, ambas discutidas no Capitulo 14 . 

3. Hematopoiese. A hematopoiese esplenica normalmente cessa antes do nascimento, mas 
pode ser reativada na anemia grave. Como foi observado anteriormente, o ba 90 e tambem 
um sitio evidente de hematopoiese extramedular nos disturbios mieloproliferativos, tais 
como a leucemia mieloide cronica. 

4 . Sequestro de elementos figurados do sangue. O ba 90 normal contem apenas 
aproximadamente 30 a 40 mL de eritrocitos, mas este volume aumenta bastante com a 
esplenomegalia. O ba 90 normal abriga aproximadamente 30% a 40% da massa plaquetaria 
total no corpo. Com a esplenomegalia, ate 80% a 90% da massa plaquetaria total pode ser 
sequestrada nos intersticios da polpa vermelha, produzindo trombocitopenia. Similarmente, o 
ba 90 aumentado pode capturar os leucocitos e, assim, induzir a leucopenia. 


Como a maior unidade do sistema fagocitico mononuclear, o ba 90 e envolvido em todas as 










inflamafoes sistemicas, desordens hematopoieticas generalizadas e muitos disturbios 
metabolicos. Em cada situa 9 ao, o ba 90 sofre um aumento de tamanho ( esplenomegalia ), que e a 
principal manifesta 9 ao dos disturbios deste orgao. Este e raramente o sitio primario da doen 9 a. A 
insuficiencia esplenica devido a esplenectomia ou autoinfarto (como na doenga falciforme) 
apresenta manifestagao clinica principal, isto e, uma susceptibilidade aumentada para a sepse 
causada por bacterias encapsuladas, tais como pneumococos, meningococos e Haemophilus 
influenzae. A perda das fun 9 oes de filtra 9 ao e de produ 9 &o de anticorpos contribui para o risco 
aumentado de sepse, que pode ser fatal. Todos os individuos asplenicos devem ser vacinados 
contra estes agentes para reduzir o risco dessa tragica complica 9 ao. 



Esplenomegalia 


Quando suficientemente aumentado, o ba?o causa uma sensafao de desconforto no quadrante 
superior esquerdo e, atraves da pressao no estomago, provoca desconforto apos a alimenta?ao. 
Alem disso, o aumento do orgao pode causar uma sindrome conhecida como hiperesplenismo, 
que e caracterizada por anemia, leucopenia, trombocitopenia, manifestadas individualmente ou 
em combina 9 ao. A provavel causa das citopenias e o sequestro aumentado de elementos 
figurados e o consequente aumento da fagocitose por macrofagos esplenicos. 

Uma lista das principal desordens associadas a esplenomegalia e fornecida na Tube la 13-12 . A 
esplenomegalia foi discutida em outras partes do texto, virtualmente em todas as condigoes 
mencionadas. Faltam apenas poucos disturbios para considerar. 


TABELA 13-12 Desordens Associadas a Esplenomegalia 


I. INFECCOES 

Esplenite nao especifica causada por varias infec 9 oes originadas do sangue 
(particularmente endocardite infecciosa) 

Mononucleose infecciosa 

Tuberculose 

Febre tifoide 

Brucelose 

Citomegalovirus 

Sifilis 

Malaria 

Histoplasmose 

Toxoplasmose 

Calazar 

Tripanossomiase 
Esquistossom ose 
Leishmaniose 
Equinococose 


II. ESTADOS CONGESTIVOS RELACIONADOS COM A HIPERTENSAO PORTA 

Cirrose do figado 

Trombose da veia porta ou esplenica 
Insuficiencia cardiaca 


III. DISTURBIOS LINFO-HEMATOGENICOS 

Linfoma de Hodgkin 

Linfomas nao Hodgkin e leucemias linfociticas 













Mieloma multiplo 
Disturbios mieloproliferativos 
Anemias hemoliticas 















ESPLENITE AGUDA INESPECIFICA 


O aumento do ba 90 ocorre em qualquer infec 9 ao proveniente do sangue. A rea 9 &o esplenica 
inespecifica nessas infec 9 oes e causada tanto pelos proprios agentes microbiologic os como pelas 
citocinas que sao liberadas como parte da resposta imune. 


Morfologia. O ba 90 e aumentado (200-400 g) e mole. Microscopicamente, o principal 
aspecto e a congestao aguda da polpa vermelha, que pode invadir e praticamente preencher 
os foliculos linfoides. Geralmente, os neutrofilos, plasmocitos e, ocasionalmente, os 
eosinofilos estao presentes nas polpas branca e vermelha. As vezes, os foliculos da polpa 
branca podem sofrer necrose, particularmente quando o agente causador e um estreptococo 
bemolitico. Raramente ocorre a forma 9 ao de abscesso. 







ESPLENOMEGALIA CONGESTIVA 


A obstruct) cronica do fluxo de saida venosa causa uma forma de dilatasao esplenica referida 
como esplenomegalia congestiva. A obstru^ao venosa pode ser causada por desordens intra- 
hepaticas que retardam a drenagem da veia porta ou pode originar-se a partir de doen 9 as extra- 
hepaticas que prejudicam diretamente as veias porta e esplenica. Todas essas desordens resultam 
em hipertensao da veia porta ou esplenica. A congestao venosa sistemica ou central e encontrada 
na descompensafao cardiaca envolvendo o lado direito do corafao, como pode ocorrer na 
doen?a da valva tricuspide ou pulmonar, cor pulmonale cronico, ou apos insuficiencia do lado 
esquerdo do corafao. A congestao sistemica esta associada apenas ao aumento moderado dos 
ba 90 s que raramente excedem 500 g em peso. 

A cirrose do figado e a principal causa da intensa esplenomegalia congestiva. A fibrose hepatica 
em “haste de cachimbo” na esquistossomose causa particularmente uma esplenomegalia 
congestiva grave, enquanto a cicatriza 9 &o fibrosa difusa na cirrose alcoolica e na cirrose 
pigmentar tambem provoca dilata 9 ao profunda. Outras formas de cirrose tern menor 
envolvimento. 

A esplenomegalia congestiva e causada tambem por obstru 9 ao da veia porta extra-hepatica ou 
da veia esplenica. Isto pode ser resultado da trombose espontanea da veia porta , que geralmente 
esta associada a alguma doen 9 a intra-hepatica obstrutiva, ou da inflama 9 ao da veia porta 
(piloflebite ), tal como as infec 9 oes intra peritonea is que se sucedem. A trombose da veia 
esplenica pode ser causada pela infiltra 9 ao de turn ores provenientes de orgaos vizinhos, tais como 
carcinomas do estomago ou pancreas. 


Morfologia. A congestao esplenica de longa dura 9 ao produz um aumento notavel do orgao 
(1.000-5.000 g). O orgao e firme e a capsula e geralmente espessa e fibrosa 
Microscopicamente, a polpa vermelha apresenta congestao no inicio do curso, mas torna-se 
gradualmente fibrotica e celular com o tempo. A pressao venosa portal elevada estimula a 
deposi 9 ao de colageno na membrana basal dos sinusoides, que parecem dilatados por causa 
da rigidez de suas paredes. A resultante lentidao do fluxo sanguineo dos cordoes para os 
sinusoides prolonga a exposi 9 ao das celulas sanguineas aos macrofagos, resultando em 
destrui 9 ao excessiva (hiperesplenismo). 




INFARTOS ESPLENICOS 


Os infartos esplenicos sao lesoes comuns causadas pela oclusao da arteria esplenica principal ou 
qualquer uma de suas ramificafoes. O ba?o, juntamente com os rins e o cerebro, e considerado 
como um dos sitios mais frequentes onde os embolos se alojam. Nos ba?os normais em tamanho, 
os infartos sao causados com maior frequencia por embolos provenientes do corafao. Os infartos 
podem ser pequenos ou grandes, unicos ou multiplos, ou ainda podem envolver o orgao inteiro. 
Geralmente, sao brandos, exceto em individuos com endocardite infecciosa das valvas mitral ou 
aortica, nos quais os infartos septicos sao comuns. Os infartos sao comuns tambem nos ba^os 
bastante aumentados, independentemente da causa, presumivebnente porque o suprimento 
sanguineo e fraco e facilmente comprometido. 


Morfologia. Os infartos assepticos sao caracteristicamente claros, em forma de cunha e de 
localiza?ao subcapsular. A capsula de revestimento e coberta frequentemente por fibrina 
( Fig. 13-40) . Em infartos septicos, esta aparencia e modificada pelo desenvolvimento de 
necrose supurativa. No curso do processo de cura, grandes cicatrizes em depressao se 
desenvolvem com frequencia. 







Neoplasias 


O envolvimento neoplasico do bafo e raro, exceto em tumores mieloides e linfoides, que (como 
ja discutido) frequentemente causam esplenomegalia. Os fibromas benignos, osteomas, 
condromas, linfangiomas e hemangiomas podem surgir no bago. Destes, os linfangiomas e 
hemangiomas sao mais comuns e muitas vezes sao do tipo cavernoso. 


Anomalias Congenitas 

A ausencia completa do bafo e rara e geralmente esta associada a outras anormalidades 
congenitas, tais como situs inversus e malforma 9 oes cardiacas. A hipoplasia e o achado mais 
comum. 

Os bag os acessorios (espleniculos) sao comuns, sendo presentes individualmente ou em 
abundancia em 20% a 35% dos exames post-mortem. Sao estruturas pequenas e esfericas 
histologica e funcionalmente identicas ao ba?o normal. Podem ser encontrados em qualquer 
lugar dentro da cavidade abdominal. Os ba? os acessorios sao de grande importancia clinica em 
alguns disturbios hematologic os, tais como a esferocitose hereditaria e a purpura 
trombocitopenica imune, em que a esplenectomia e empregada como tratamento. Se um ba 90 
acessorio nao e observado, o beneficio terapeutico da remo 9 ao do ba 90 definitivo pode ser 
reduzido ou totalmente perdido. 


Ruptura 


A ruptura esplenica geralmente e precipitada pelo trauma brusco. Ocorre com muito menos 
frequencia na aparente ausencia de golpe fisico. Tais “rupturas espontaneas” nunca envolvem 
ba?os verdadeiramente normais, mas sao possivelmente provenientes de algum insulto fisico 
menor a um ba 90 fragilizado por uma condigao subjacente. As condigoes predisponentes mais 
comuns sao a mononucleose infecciosa, malaria, febre tifoide e as neoplasias linfoides. Estas 
causam o rapido aumento do ba?o, produzindo uma capsula fina, tensa e susceptivel a ruptura. 
Esse dramatico evento frequentemente precipita a hemorragia intraperitoneal, que deve ser 
tratada por esplenectomia imediata para prevenir a morte devido a perda de sangue. Os bafos 
aumentados cronicamente, dificilmente se rompem por causa do efeito enrijecedor da extensa 
fibrose reativa. 


TIMO 


Antigamente, um orgao enterrado na obscuridade, o timo renasceu para ocupar uma fun?ao 
principal na imunidade mediada por celulas (como detalhado no Cap. 6) . Aqui, nosso interesse se 
concentra nos disturbios que acometem a propria glandula. 

O timo e embriologicamente derivado do terceiro e, variavelmente, do quarto par de bolsas 
faringeas. Ao nascimento, pesa de 10 a 35 g. Cresce ate a puberdade, quando atinge um peso 
maxim o de 20 a 50 g e depois sofre involu 9 ao progressiva, pesando um pouco mais que 5 a 15 g 
em idosos. O timo pode involuir tambem em crianfas e adultos jovens em resposta a uma 
doen^a grave e apos infec^ao por HIV. 

O timo completamente desenvolvido e composto de dois lobos unidos e bem encapsulados. As 
extensoes fibrosas da capsula dividem cada lobo em numerosos lobulos, cada um com uma 
camada cortical externa cobrindo a medula central. Diversos tipos de celulas ocupam o timo, 
mas as celulas epiteliais timicas e os linfocitos T imaturos predominam. As celulas epiteliais 
corticais perifericas sao poligonais em forma e tern um citoplasma abundante com extensoes 
dendriticas que fazem contato com as celulas adjacentes. Em contraste, as celulas epiteliais na 
medula sao densamente agrupadas, frequentemente fusiformes e possuem citoplasma escassos 
destituido de processos interdigitantes. Camadas concentricas de celulas epiteliais medulares 
criam os corpusculos de Hassall, com seus centros queratinizados caracteristicos. 

Como observado anteriormente quanto ao papel do timo na imunidade, as celulas progenitoras 
provenientes da medula migram para o timo e se tornam celulas T maduras, as quais sao 
exportadas para a periferia; porem, isso ocorre apenas depois de elas serem educadas na 
“universidade timica” para distinguir entre os antigenos proprios e os nao proprios. Durante a fase 
adulta, a produ 9 ao timica de celulas T declina lentamente a medida que o orgao atrofia. 

Macrofagos, celulas dendriticas, uma popula 9 &o pequena de linfocitos B, raros neutrofilos e 
eosinofilos e celulas mioides dispersas (similares as musculares) sao encontrados tambem dentro 
do timo. As celulas mioides sao de particular interesse por causa da suspeita de que possuem 
alguma fun 9 ao no desenvolvimento da miastenia grave, uma desordem musculoesqueletica de 
origem imune. 

As altera 9 oes patologicas no timo sao limitadas e serao descritas aqui. As mudan 9 as associadas a 
miastenia grave sao consideradas no Capitulo 27 . 



Disturbios do Desenvolvimento 


A hipoplasia timica ou aplasia e observada na sindrome de DiGeorge, que e marcada por defeitos 
graves na imunidade celular e por anormalidades variaveis no desenvolvimento da paratireoide 
associadas ao hipoparatireoidismo. Como discutido no Capitulo 5 , a sindrome de DiGeorge e 
associada com frequencia a outros defeitos no desenvolvimento como parte da sindrome da 
dele 9 ao do 22ql 1. 

Os cistos timicos isolados sao lesoes incomuns que geralmente sao descobertas incidentalmente 
n o post-mortem ou durante cirurgia. Raramente, excedem 4 cm de diametro, podem ser 
esfericos ou ramificados e sao revestidos por epitelio estratificado ou colunar. Os conteudos 
fluidos podem ser serosos ou mucosos e sao frequentemente modificados pela hemorragia. 

Em bora os cistos isolados nao sejam clinicamente significativos, as massas timicas neoplasicas 
(qualquer que seja sua origem) comprimem e alteram a arquitetura normal do timo adjacente e 
algumas vezes causam a forma 9 ao de cistos. Portanto, a presen 9 a de uma lesao timica em 
forma de cisto em um paciente sintomatico deve induzir a uma busca minuciosa por uma 
neoplasia, particularmente um linfoma ou um timoma. 



Hiperplasia Timka 


O termo hiperplasia timica e um pouco enganoso, visto que geralmente se aplica ao 
aparecimento de centros germinativos de celulas B no timo, um achado denominado hiperplasia 
folicular timica. Tais folicuios de celulas B estao presentes apenas em pequenos numeros no timo 
normal. Embora a hiperplasia folicular possa ocorrer em varias condisoes imunologicas e 
inflamatorias cronicas, e observada com frequencia na miastenia grave, representando 65% a 
75% dos casos ( Cap. 27) . Altera^oes timicas similares sao algumas vezes detectadas na doen£a 
de Graves, lupus eritematoso sistemico, escleroderma, artrite reumatoide e outras desordens 
autoimunes. Em outros casos, um timo morfologicamente normal e simplesmente grande para 
idade do paciente. Como mencionado, o tamanho do timo varia amplamente, nao sendo claro se 
isso constitui uma verdadeira hiperplasia ou se e meramente uma variante do orgao normal. O 
principal significado dessa forma de “hiperplasia” timica e que ela pode ser confundida 
radiologicamente com um timoma, resultando em procedimentos cirurgicos desnecessarios. 



Timomas 


Uma diversidade de neoplasias pode ter origem no timo — tumores de celulas germinativas, 
linfomas, carcinoides e outros - mas a designateao “timoma” e restrita aos tumores de celulas 
epiteliais timicas. Tipicamente, tais tumores contem tambem celulas T imaturas benignas 
(timocitos). 

AOMS criou um sistema de classifica?ao com base na histologia dos timomas, mas sua utilidade 
clinica permanece incerta. Empregaremos uma classifica 9 ao que considera os aspectos 
prognosticos mais importantes, o estagio cirurgico e a presen 9 a ou ausencia de aspectos 
citologicos evidentes de malignidade. Neste sistema simples ha somente tres subtipos histologicos: 

Tumores que sao citologicamente benignos e nao inva-sivos. 

Tumores que sao citologicamente benignos, mas invasivos ou metastaticos. 

Tumores que sao citologicamente malignos (carcinoma timico). 


Em todas as categorias, os tumores ocorrem geralmente em adultos com idade superior a 40 
anos; os timomas sao raros em crian?as. Homens e mulheres sao igualmente afetados. A maioria 
se origina no mediastino anterossuperior, mas, algumas vezes, pode ocorrer em pesco?o, tireoide, 
hilo pulmonar ou em qualquer outro tecido. Sao incomuns no mediastino posterior. Os timomas 
representam 20% a 30% dos tumores no mediastino anterossuperior, uma localiza 9 ao tambem 
comum para certos linfomas. 


Morfologia. Macroscopicamente, os timomas sao massas de cor cinza-esbranqui 9 ada, 
firmes e lobuladas, de ate 15 a 20 cm de tamanho. Algumas vezes, apresentam areas de 
necrose cistica e calcifica 9 ao. A maioria e encapsulada, mas 20% a 25% dos tumores 
penetram a capsula e infiltram os tecidos e estruturas peritimicos. 

Os timomas nao invasivos sao com maior frequencia compostos de celulas epiteliais do tipo 
medular ou uma mistura de celulas epiteliais do tipo medular e cortical. As celulas epiteliais 
do tipo medular sao alongadas ou fusiformes ( Fig. 13-41A) . Ha, geralmente, um infiltrado 
escasso de timocitos, que frequentemente repetem o fenotipo dos timocitos medulares. Em 
timomas mistos ha uma mistura de celulas epiteliais do tipo cortical poligonais e um 
infiltrado mais denso de timocitos. Os padroes medular e misto em conjunto respondem por 
aproximadamente 50% de todos os timomas. Os tumores que possuem uma propor 9 ao 
consideravel de celulas epiteliais do tipo medular sao geralmente nao invasivas. 










FIGURA 13-41 


Timoma.A, Timoma benigno (tipo medular). As celulas epiteliais neoplasicas estao 
organizadas em um padrao de redemoinho e apresentam nucleos delicados de formato 
oval a alongado com nucleolos indistintos. Apenas algumas celulas linfoides pequenas e 
reativas estao presentes. B, Timoma maligno, tipo I.As celulas epiteliais neoplasicas sao 
poligonais e possuem nucleos delicados de formato esferico a oval com nucleolos 
indistintos. Inumeras celulas linfoides pequenas e reativas estao presentes. A aparencia 
morfologica deste tumor e identica aquela de timomas benignos do tipo cortical. Neste 
caso, contudo, o tumor apresenta um padrao agressivo e localizado, invadindo o pulmao e o 
pericardio adjacentes. 


O timoma invasivo refere-se a um tumor que e citologicamente benigno, mas localmente 
invasivo. Estes tumores tern maior probabilidade de sofrerem metastase. A maioria das 
celulas epiteliais pertence a variedade cortical, com citoplasma abundante e nucleos 
vesiculares esfericos ( Fig. 13-4IB) e estao, em geral, misturados aos numerosos timocitos. 
Em alguns casos, as celulas neoplasicas demonstram atipia citologica, um aspecto que se 
correlaciona a uma propensao para o comportamento mais agressivo. Esses tumores 
representam aproximadamente 20% a 25% de todos os timomas. Por defini^ao, os timomas 
invasivos penetram atraves da capsula para as estruturas circunvizinhas. A extensao da 
invasao tern sido subdividida em varios estagios, que estao alem do nosso objetivo. Com 
minima invasao, a excisao completa promove um indice de sobrevida de 5 anos maior que 
90%, enquanto a invasao extensa esta associada a um indice de sobrevida de 5 anos menor 
que 50%. 

O carcinoma timico representa aproximadamente 5% dos timomas. Macroscopicamente, 
forma massas geralmente carnudas, nitidamente invasivas, algumas vezes acompanhadas 
por metastases para sitios tais como os pulmoes. Microscopicamente, a maioria compreende 
carcinomas de celulas escamosas. Aproxima variante mais comum e o carcinoma do tipo 
linfoepitelioma, um tumor composto de camadas de celulas com bordas indistintas que 
possui uma similaridade histologica proxima a do carcinoma nasofaringeo. 









Aproximadamente 50% dos carcinomas do tipo linfoepitelioma contem genomas 
monoclonais do EBV, consistentes com um papel do EBV na patogenia. Uma variedade de 
outros padroes histologicos menos comuns tern sido descrita; todos exibem a atipia citologica 
observada em outros carcinomas. 


Aspectos Clinic os. Aproximadamente 40% dos timomas se manifestam com sintomas 
provenientes do impacto das estruturas mediastinais. Outros 30% a 45% sao detectados durante a 
avalia^ao de pacientes com miastenia grave. Os demais sao descobertos incidentalmente durante 
os estudos de imagem ou cirurgia cardiotoracica. Alem da miastenia grave, outras desordens 
autoimunes associadas incluem hipogamaglobulinemia, aplasia de eritrocitos puros, doen 9 a de 
Graves, anemia perniciosa, dermatomiosite-polimiosite e sindrome de Cushing. A base para 
essas associates e ainda desconhecida, mas os timocitos provenientes dos timomas dao origem 
as celulas T CD4+ e T CD8+ de longa vida e e provavel que os timomas corticais ricos em 
timocitos estejam associados a doen£a autoimune. Portanto, parece provavel que as 
anormalidades na sele^ao ou “educa?ao” de celulas T durante a fase de matura^o dentro do 
ambiente da neoplasia contribuam para o desenvolvimento de diversas desordens autoimunes. 
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14. Disturbios Eritrocitarios e Hemorragicos 
Anemias por Per da de Sangue 

Perda de Sangue Aguda 

Perda de Sangue Cronica 

A ne mia s He mo lit ic as 

Esferocitose Hereditaria (EH) 

Doenca Hemolitica Decorrente de Defeitos Enzimdticos dos Eritrocitos: 

Deficiencia de Glicose-6-Fosfato Desiclrogenase 

Doenca Falciforme 
Sindrom es Talassem ic as 
Hemoglobinuria Paroxistica Noturn a 

Anemia Imuno-hemolitica 

Anemia Hemolitica Resultante de Trauma dos Eritrocitos 

Anemias por Diniinuigao da Eritropoiese 

Anemias Megaloblastic as 
Anemia por Deficiencia de Ferro 

Anemia da Doenca Cronica 

Anemia Aplasica 

Aplasia Eritrocitdria Pur a 

Outras Formas de lnsuficiencia Modular 


Policitemia 

Disturbios Hemorragicos: Diateses Hemorragicas 

Disturbios Hemorragicos Causados por Anormalidades das Paredes dos Vasos 

Sangramento Relacionado coma Redugao do Nuniero de Plaquetas: Trombocitopenia 

Purpura Trombocitopenica I mime (PTI) Cronica 

Purpura Trombocitopenica lmune Aguda 

Trombocitopenia lnduzida por Medicamentos 

Trombocitopenia Associada ao HIV 

Microangiopatias Tromboticas: Purpura Trombocitopenica Trombotica (PIT) e 

Sindrome Hemolitico-Uremica (SHU) 

Disturbios Hemorragicos Relacionados com Defeitos das Kungoes Plaquetarias 

Diateses Hemorragicas Relacionadas com Anormalidades nos Fatores de Coagulayao 

Complexo de Fator VIII-vWF 

Doenca de von Wide brand 
Hemofilia A (Deficiencia de Fator VIII) 

Hemofilia B (Doenca de Christmas, Deficiencia de Fator IX) 


Coagulaqao Intravascular Disseminada (CID) 






































Neste capitulo, consideraremos primeiro as doen^as eritrocitarias. Entre estas, de longe as mais 
importantes sao as anemias, estados de deficiencia eritrocitaria que mais comumente possuem 
base nao neoplasica. Em seguida completaremos nossa revisao das doenfas sanguineas 
discutindo os principals disturbios hemorragicos. 



Anemias 


Anemia e definida como uma redugao da massa eritrocitaria circulante total abaixo dos limites 
normals. A anemia reduz a capacidade de transporte de oxigenio do sangue, provocando uma 
hipoxia dos tecidos. Na pratica, a mensura^ao da massa eritrocitaria nao e facil, e a anemia 
geralmente e diagnosticada com base em uma redu 9 &o do hematocrito (a propor<;ao de globulos 
vermelhos em rela^ao ao volume de sangue total) e a concentragao de hemoglobina do sangue 
em niveis abaixo da faixa normal. Esses valores estao correlacionados com a massa eritrocitaria, 
exceto quando houver altera^oes no volume plasmatico causadas por reten 9 ao de fluidos ou 
desidrata 9 ao. 

Existem muitas classifica 9 oes da anemia. Seguiremos aquela baseada nos mecanismos 
subjacentes, que e apresentada na Tabela 14-1 . Uma segunda abordagem clinicamente util 
classifica a anemia de acordo com as altera 9 oes da morfologia eritrocitaria, que frequentemente 
indicam causas especificas. As caracteristicas morfologicas que fornecem indica 9 oes etiologicas 
incluem o tamanho do eritrocito (normocitica, microcitica ou macrocitica); o grau de 
hemoglobiniza 9 ao, refletido na cor dos eritrocitos (normocromica ou hipocromica) e a forma. 
Em geral, as anemias microciticas hipocromicas sao causadas por disturbios da sintese de 
hemoglobina (na maioria das vezes, deficiencia de ferro), enquanto anemias macrociticas 
frequentemente sao derivadas de anormalidades que prejudicam a matura 9 ao dos precursores 
eritroides na medula ossea. Anemias normociticas normocromicas possuem etiologias diversas; 
em algumas dessas anemias, anormalidades especificas do formato eritrocitario (mais bem 
apreciadas pela inspe 9 ao visual dos esfrega 90 s perifericos) fornecem uma pista importante com 
rela 9 ao a causa. Os outros indices tambem podem ser avaliados qualitativamente em esfrega 90 s, 
porem medidas precisas sao realizadas em laboratories clinicos com instrumenta 9 ao especial. Os 
indices eritrocitarios mais uteis sao os seguintes: 

Volume corpuscular medio: o volume medio de um eritrocito expresso em fentolitros (fL). 
Hemoglobina corpuscular media: o conteudo medio (massa) de hemoglobina por eritrocitos, 
expresso em picogramas. 

Concentragao de hemoglobina corpuscular media: a concentra 9 ao media de hemoglobina 
em determinado volume de eritrocitos, expressa em gramas por decilitro. 

Amplitude de distribuigao de tamanho dos eritrocitos: o coeficiente de varia 9 ao do volume 
eritrocitario. 


TABELA 14-1 Classifica 9 ao das Anemias de acordo com o Mecanismo Subjacente 


JlVIecanismo 

Exemplos Especificos 

|PERDA DE SANGUE 

|Perda de sangue aguda 

Trauma 

Perda de sangue cronica 

Lesoes do trato gastrointestinal, perturba 9 oes ginecologicas- 
















|mA 1QR DESTRUICAO DE ERITROCITQS (HEMOLISE) 


Defeitos geneticos 
hereditarios 


Disturbios da membrana 
eritrocitaria 

Esferocitose hereditaria, eliptocitose hereditaria 



Deficiencias enzimaticas 



Deficiencias enzimaticas na 
via da hexose-monofosfato 

Deficiencia de G6PD, deficiencia de glutationa sintetase 



Deficiencias de enzimas 
glicoliticas 

Deficiencia de piruvato quinase, deficiencia de hexoquinase 

Anormalidades da 
hemoglobina 




Sintese deficiente de globinas 

Sindromes ta la sse micas 



Globinas estruturalmente 

anorm ais 

(hemoglobinopatias) 

Doen9a falciforme, hemoglobinas instaveis 



Defeitos geneticos adquiridos 


Deficiencia de glicoproteinas 
ligadas a fosfatidilinositol 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

Destru^ao mediada por 
anticorpos 

Doen9a hemolitica do recem-nascido (doen9a do Rh), rea9oes 
a transfusao, disturbios induzidos por medic am entos e disturbios 
autoimunes 



Trauma mecanico 




Anemias hemoliticas 
m icroangiopaticas 

Sindrome hemolitico-uremica, coagula9ao intravascular 
disseminada, purpura trombocitopenica trombotica 



Hemolise traumatica 

cardiaca 

Valvas cardiacas defeituosas 



Trauma fisico repetitivo 

Tocar tambores, corrida em maratona, golpes de carate 

Infecfoes dos eritrocitos 

Malaria, babesiose 



Lesao toxica ou quimica 

Sepse por Clostridium, veneno de cobra, envenenamento por 
chum bo 

























































Anormalidades dos lipideos 
da memhrana 

Abetalipoproteinemia, doen9a hepatica hepatocelular grave 

Sequestra |||Hiperesplenismo 

MENOR PRODUCAO DE ER 1 TROCITOS 

Defeitos geneticos hereditarios 

Defeitos causadores de 
deplefao das celulas-tronco 

Anemia de Fanconi, defeitos da te lorn erase 

Defeitos que afetam a 
matura^ao dos eritroblastos 

Sindromes ta la sse micas 

Deficiencias nutricionais 


Deficiencias que afetam a 
sintese de DNA 

Deficiencias de B]2 e folato 

Deficiencias que afetam a 
sintese de hemoglobina 

Anemia por deficiencia de ferro 

Deficiencia de eritropoietina 

Insuficiencia renal, anemia da doen9a cronica 

Lesao de progenitores 
mediada imunologicamente 

Anemia aplasica, aplasia eritrocitaria pura 

Sequestra de ferro mediado 
por inflam a^ao 

Anemia da doen9a cronica 

Neoplasias hematopoieticas 
prim arias 

Leucemia aguda, mielodisplasia, disturbios mieloproliferativos 
(Cap. 13 ) 

Lesoes com efeito de massa 
da medula ossea (ocupando 
espa 9 o) 

Neoplasias metastaticas, doen9a granulomatosa 

Infecpoes dos progenitores 
eritrocitarios 

Infec9ao por parvovirus B 19 

Mecanismos desconhecidos 

Disturbios endocrinos, doen9a hepatica hepatocelular 

G 6 PD, Glicose- 6 -fosfato desidrogenase. 

Na maioria das vezes a causa da anemia e decorrente da deficiencia de ferro, e nao do 
sangramento em si. 

















































As faixas de referenda para os indices eritrocitarios em adultos sao mostradas na Tabela 14-2 . 


TABELA 14-2 Faixas de Referenda para Eritrocitos em Adultos 


Medida (Enidades) 

Home ns |||]VIuIheres 

Hemoglobina (g/dL) 

13,6-17,2 ||l2,0-15,0 

Hematocrito (%) 

39-49 ||33-43 

Contagem de eritrocitos (x 10^/pL) 

4,3-5,9 3,5-5,0 

Contagem de reticulocitos (%) 

0 , 5 - 1,5 

Volume corpuscular medio (fL) 

82-96 

Hemoglobina corpuscular media (pg) 

27-33 

Concentra 9 ao de hemoglobina corpuscular media (g/dL) 

33-37 

Amplitude de distribu^ao de tamanho dos eritrocitos 

11,5- 14 ,5 

As faixas de referenda variam entre os laboratories. As faixas de referenda do laboratorio 
que fornecer 0 resultado deve ser sempre utilizada para interpretar 0 resultado do exame. 


Qualquer que seja a causa, quando suficientemente grave, a anemia provoca algumas 
caracteristicas clinicas. Os pacientes tem um aspecto palido. Fraqueza, mal-estar e cansa?o facil 
constituem queixas comuns. O menor teor de oxigenio do sangue circulante provoca dispneia ao 
esfor 90 leve. Ahipoxia pode causar alteragao gordurosa no figado, no miocardio e nos rins. Se as 
alterafoes gordurosas no miocardio forem suficientemente graves, pode desenvolver-se 
insuficiencia cardiaca e haver aumento da hipoxia tissular causada pela deficiencia de O 2 no 
sangue. As vezes, a hipoxia miocardica se manifesta como angina pectoris, particularmente 
quando complicada por doen 9 a arterial coronariana preexistente. Com perda de sangue aguda e 
choque, podem desenvolver-se oliguria e anuria como resultado da hipoperfusao renal. Ahipoxia 
do sistema nervoso central pode causar cefaleia, escurecimento da visao e desfalecimento. 






























ANEMIAS POR PERDA DE SANGUE 


Perda de Sangue Aguda 

Os efeitos da perda de sangue aguda sao decorrentes principalmente da perda do volume 
intravascular que, quando maciga, pode levar a colapso cardiovascular, choque e morte. Os 
aspectos clinicos dependem da taxa de hemorragia e do fato de o sangramento ser externo ou 
interno. Se o paciente sobreviver, o volume sanguineo e rapidamente restaurado por um desvio 
intravascular da agua do compartimento fluido intersticial. Esse desvio de fluidos resulta em 
hemodilui 9 ao e redu 9 ao do hematocrito. A redu 9 ao da oxigena 9 ao desencadeia o aumento de 
secre 9 &o de eritropoeitina nos rins, o que estimula a prolifera 9 ao dos progenitores eritroides 
comprometidos (CFU-E) na medula ossea ( Fig. 13-1) . Sao necessarios aproximadamente 5 dias 
para que a progenie dessas CFU-Es amadure 9 a e apare 9 a como eritrocitos recentemente 
liberados (reticulocitos) no sangue periferico. O ferro da hemoglobina e recapturado se os 
eritrocitos extravasarem para os tecidos, enquanto um sangramento para o intestino ou para fora 
do corpo provoca perda de ferro e possivel deficiencia de ferro, o que pode prejudicar a 
restaura 9 &o das contagens eritrocitarias normais. 

O sangramento significativo resulta em alteragoes previsiveis no sangue, envolvendo nao apenas 
os eritrocitos, mas tambem leucocitos e plaquetas. Se o sangramento for suficientemente maci 90 
para causar a diminui 9 ao da pressao arterial, a libera 9 ao compensators de hormonios 
adrenergicos mobiliza os granulocitos do pool marginal intravascular e resulta em leucocitose 
( Fig. 13-2) . Inicialmente, os eritrocitos parecem normais em tamanho e cor (normocitica, 
normocromica). Contudo, a medida que a produ 9 ao aumenta na medula ossea, ocorre um 
notavel aumento na contagem de reticulocitos (reticulocitose), que atinge 10% a 15% apos 7 dias. 
Os reticulocitos tern tamanho maior que os eritrocitos normais (macrocitos) e possuem 
citoplasma policromatofilo azul-vermelho. Arecupera 9 ao inicial da perda sanguinea tambem e 
frequentemente acompanhada por trombocitose, que resulta do aumento na produ 9 ao de 
plaquetas. 

Perda de Sangue Cronica 

A perda de sangue cronica induz anemia apenas quando a taxa de perda exceder a capacidade 
regenerativa da medula ossea ou quando as reservas de ferro estiverem depletadas e aparecer 
uma anemia por deficiencia de ferro; isso sera discutido posteriormente. 




ANEMIAS HEMOLITICAS 


As anemias hemoliticas compartilham as seguintes caracteristicas: 

Destruigao prematura de eritrocitos e encurtamento do ciclo de vida dos eritrocitos abaixo 
dos 120 dias normais. 

Elevagao dos niveis de eritropoietina e aumento compensators da eritropoiese. 

Acumulo de produtos de degradagao da hemoglobina liberados pela degradagao de 
eritrocitos e derivados da hemoglobina. 


A destruigao fisiologica de eritrocitos senescentes ocorre no interior dos fagocitos 
mononucleares, que sao abundantes no bago, no figado e na medula ossea. Esse processo parece 
ser desencadeado por alteragoes dependentes da idade nas proteinas da superficie eritrocitaria, o 
que provoca seu reconhecimento e fagocitose. -Na maioria das anemias hemoliticas, a destruigao 
prematura dos eritrocitos tambem ocorre no interior dos fagocitos, um evento que e referido como 
hemolise extravascular. Se persistente, a hemolise extravascular provoca hiperplasia dos 
fagocitos, manifestada por varios graus de esplenomegalia. 

A hemolise extravascular geralmente e causada por alteragoes que tornam o eritrocito menos 
deformavel. Alteragoes extremas na forma sao necessarias para que os eritrocitos naveguem 
com sucesso pelos sinusoides esplenicos. A redugao da deformabilidade torna essa passagem 
dificil, levando a sequestro eritrocitario e fagocitose no interior dos cordoes. Independentemente 
da causa, os principals aspectos clinicos da hemolise extravascular sao (1) anemia, (2) 
esplenomegalia e (3) ictericia. Alguma hemoglobina inevitavelmente escapa dos fagocitos, o que 
provoca diminuigoes variaveis da haptoglobina plasmatica, uma a2-globulina que se liga a 
hemoglobina Uvre e impede sua excregao na urina. Uma vez que grande parte da destruigao 
patologica dos eritrocitos ocorre no bago, individuos com hemolise extravascular frequentemente 
se beneficiam da esplenectomia. 

Menos comumente, a hemolise intravascular predomina. A hemolise intravascular de eritrocitos 
pode ser causada por lesao mecanica, fixagao de complemento, parasitas intracelulares (p. ex., 
malaria falcipara, Cap. 8) ou fatores toxicos exogenos. As causas de lesao mecanica incluem 
traumas causados por valvas cardiacas, estreitamento trombotico da microcirculagao, ou trauma 
fisico repetitivo (p. ex., corrida em maratonas e tocar tambor). A fixagao do complemento 
ocorre em uma variedade de situagdes nas quais anticorpos reconhecem e ligam-se a antigenos 
dos eritrocitos. A lesao toxica e exemplificada pela sepse por Clostridium, que resulta na 
liberagao de enzimas que digerem a membrana eritrocitaria. 

Qualquer que seja o mecanismo, a hemolise intravascular e manifestada por (1) anemia, (2) 
hemoglobinemia, (3) hemoglobinuria, (4) hemossiderinuria e (5) ictericia. As grandes quantidades 
de hemoglobina livre liberadas dos eritrocitos lisados sao rapidamente ligadas a haptoglobina, 
produzindo um complexo que e rapidamente eliminado por fagocitos mononucleares. A medida 
que a haptoglobina serica e depletada, a hemoglobina livre e oxidada em metemoglobina, que 
tem cor marrom. As celulas tubulares proximais renais reabsorvem e catabolizam grande parte 
da hemoglobina e da metemoglobina filtradas, mas uma parte passa para a urina, conferindo 
uma cor vermelho-acastanhada. O ferro liberado da hemoglobina pode se acumular nas celulas 


tubulares, originando hemossiderose. Concomitantemente, grupos heme derivados dos complexos 
hemoglobina-haptoglobina sao catabolizados ate bilirrubina no interior de fagocitos 
mononucleares, causando ictericia. Ao contrario da hemolise extravascular, esplenomegalia nao 
e observada. 

Em todos os tipos de anemias hemoliticas nao complicadas, o excesso de bilirrubina serica e nao 
conjugado. O nivel de hiperbilirrubinemia depende da capacidade funcional do figado e da taxa 
de hemolise. Quando o figado e normal, a ictericia raramente e grave. A bilirrubina em excesso 
excretada pelo figado para o trato gastrointestinal provoca maior formafao e excre?ao fecal de 
urobilina ( Cap. 18) e frequentemente leva a forma?ao de calculos de vesicula derivados de 
pigmentos de heme. 


Morfologia. Algumas altera 9 oes sao observadas nas anemias hemoliticas 
independentemente da causa ou do tipo. Anemia e redu 9 ao da tensao de oxigenio tissular 
desencadeiam a produ 9 ao de eritropoietina, que estimula a diferencia 9 ao de eritroides e 
provoca o aparecimento de maior niimero de precursores eritroides (normoblastos) na 
medula ossea ( Fig. 14- Q . Aumentos compensatorios na eritropoiese resultam em 
retieulocitose proeminente no sangue periferico. A fagocitose dos eritrocitos leva a 
hemossiderose, que e mais pronunciada no ba 90 , no figado e na medula ossea. Se a anemia 
for grave, hematopoiese extramedular pode aparecer no figado, no ba 90 e em linfonodos. 
Com hemolise cronica, a excre 9 ao biliar aumentada de bilirrubina promove a forma 9 §o de 
calculos de vesicula (colelitiase) formados por pigmentos. 













Esfrega 90 de medula ossea de um paciente com anemia hemolitica. A medula revela 
numeros muito aumentados de progenitores eritroides em maturafjao (normoblastos). 

(Cortesia do Dr. Steven Kroft, Departamento de Patologia, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


As anemias hemoliticas podem ser classificadas de varios modos; aqui, serao classificadas de 
acordo com os mecanismos subjacentes ( Tabela 14-1 ). Come^aremos discutindo as principal 
formas hereditarias de anemia hemolitica, e entao passaremos para as formas adquiridas mais 
comuns ou de interesse fisopatologico particular. 

Esferocitose Hereditaria (EH) 

Este disturbio hereditdrio e causado por defeitos intrinsecos do esqueleto da membrana 
eritrocitaria que tornam os eritrocitos esferoides menos deformaveis e vulneraveis ao sequestro 
esplenico e a destruigao.- A preValencia de EH e maior no norte da Europa, onde sao relatadas 
taxas de 1 em 5.000. Um padrao hereditario autossomico dominante e observado em 
aproximadamente 75% dos casos. Os demais pacientes apresentam uma forma mais grave da 
doen^a, que geralmente e causada pela heran 9 a de dois defeitos diferentes (um estado conhecido 
como heterozigosidade composta). 

Patogenia. A notavel elasticidade e a durabilidade do eritrocito normal sao atribuiveis as 
propriedades fisico-quimicas do seu esqueleto de membrana especializado ( Fig. 14-2) , que fica 
situado de modo justaposto a superficie interna da membrana plasmatica. Seu principal 
componente proteico, a espectrina, consiste em duas cadeias de polipeptidios, a e P, que formam 
heterodimeros flexiveis entrela 9 ados (helicoidais). As regides da “cabe 9 a” dos dimeros se 
autoassociam para formar tetrameros, enquanto as “caudas” se associam a oligomeros de actina. 
Cada oligomero de actina pode se ligar a multiplos tetrameros de espectrina, criando 
consequentemente um esqueleto de espectrina-actina bidimensional que esta conectado a 
membrana celular por duas intera 9 oes distintas. Aprimeira, envolvendo as proteinas anquirina e 
a banda 4.2, liga a espectrina ao transportador ionico transmembranoso, banda 3. A segunda, 
envolvendo a proteina 4.1, liga a “cauda” da espectrina a outra proteina transmembranosa, 
glicoforina A. 
















FIGURA 14-2 


Papel do esqueleto da membrana eritrocitaria na esferocitose hereditaria. O painel a esquerda 
mostra a organiza 9 ao normal das principais proteinas do esqueleto da membrana eritrocitaria. 
Varias muta^oes envolvendo a-espectrina, p-espectrina, anquirina, banda 4.2 ou banda 3, que 
enfraquecem as intera 9 oes entre essas proteinas, fazem com que os eritrocitos percam 
fragmentos da membrana. Para acomodar a altera 9 ao resultante na propor 9 ao entre a area 
superficial e o volume, essas celulas adotam uma forma esferica. As celulas esferociticas sao 
menos deformaveis que as normais e, consequentemente, sao aprisionadas nos cordoes 
esplenicos, onde sao fagocitadas por macrofagos. GP, glicoforina. 


A EH e causada por diversas mutagoes que provocam insuficiencia dos componentes do esqueleto 
da membrana. Como resultado dessas altera95es, o ciclo de vida dos eritrocitos afetados diminui 
em media para 10 a 20 dias a partir dos 120 dias normais. As muta 9 oes patogenicas mais 
comumente afetam a anquirina, banda 3, a espectrina ou banda 4.2, as proteinas envolvidas na 
primeira das duas intera 9 oes de fixa 9 ao, supostamente porque esse complexo e particularmente 
importante na estabiliza 9 ao da bicamada lipidica. A maioria das muta 9 oes provoca desvios na 
estrutura de leitura ou introduzem codons de parada prematura, de modo que os alelos com 
muta 9 ao nao conseguem produzir qualquer proteina. A sintese defeituosa da proteina afetada 
reduz a montagem do esqueleto como um todo e resulta na diminu^ao da densidade dos 
componentes do esqueleto de membrana. A heterozigosidade composta para dois alelos 
defeituosos compreensivelmente resulta em uma deficiencia do esqueleto de membrana mais 
grave. Os eritrocitos EH jovens tern forma normal, porem a deficiencia do esqueleto de 
membrana reduz a estabilidade da bicamada lipidica, provocando perda dos fragmentos de 
membrana conforme os eritrocitos envelhecem na circulagao. A perda da membrana em rela 9 ao 
ao citoplasma “for 9 a” as celulas a assumirem o menor diametro possivel para um determinado 
volume, ou seja, uma esfera. 

Os efeitos invariavelmente beneficos da esplenectomia provam que o ba 90 tem um papel central 
na morte prematura dos esferocitos. As dificuldades dos eritrocitos esferociticos sao 
razoavelmente bem definidas. Na vida dos esferocitos inflexiveis, o ba 90 e o vilao. Os eritrocitos 











normais devem sofrer uma deformafao extrema para deixarem os cordoes de Billroth e 
entrarem nos sinusoides. Em virtude de sua forma esferoide e menor deformabilidade, os 
desafortunados esferocitos sao aprisionados nos cordoes esplenicos, onde proporcionam um 
lanche feliz para os fagocitos. O ambiente esplenico de algum modo tambem exacerba a 
tendencia de eritrocitos EH perderem a membrana juntamente com os ions K+ e H 2 O; foi 
sugerido que a expos^ao esplenica prolongada (eritrostase), a deple?ao da glicose eritrocitaria e 
a diminuifao do pH eritrocitario contribuam para essas anormalidades ( Fig. 14-3) . Apos 
esplenectomia, os esferocitos persistem, porem a anemia e corrigida. 







































Morfologia. O achado morfologico mais especifico e a esferocitose, aparente em 
esfrega<?os como eritrocitos anormalmente pequenos, de Colorado escura (hipercromicos), 
que nao possuem a zona de palidez central ( Fig. 14-4) . A esferocitose e caracteristica, mas 
nao patognomonica, uma vez que outras formas de perda de membrana, como anemias 
hemoliticas autoimunes, tambem causam a forma 9 ao de esferocitos. Outros aspectos sao 
comuns a todas as anemias hemoliticas. Estes incluem reticulocitose, hiperplasia eritroide da 
medula ossea, hemossiderose e ictericia leve. Colelitiase (calculos de pigmento) ocorre em 
40% a 50% dos adultos afetados. Um aumento esplenico moderado e caracteristico (500- 
1.000 g); em poucas outras anemias hemoliticas o bago apresenta um aumento tao visivel ou 
tao consistente. Aesplenomegalia resulta da congestao dos cordoes de Billroth e do aumento 
dos numeros de fagocitos necessarios para eliminar os esferocitos. 
















[Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Aspectos Clinicos. O diagnostico e baseado na historia familiar, em achados hematologicos e 
evidencias laboratoriais. Em dois ter 90 s dos pacientes, os eritrocitos sao anormalmente sensiveis a 
lise osmotica quando incubados em solufdes salinas hipotonicas, o que causa o influxo de agua 
para os esferocitos com pouca margem para expansao. Os eritrocitos EH tambem exibem 
aumento da concentragao de hemoglobina corpuscular media devido a desidratafao causada pela 
perda de K+ e H 2 O. 

Os aspectos clinicos caracteristicos consistem em anemia, esplenomegalia e ictericia. A 
severidade da EH varia grandemente. Em uma minoria (principalmente heterozigotos 
compostos), a EH se apresenta ao nascimento com ictericia acentuada e requer transfusoes de 
troca. Em 20% a 30% dos pacientes, a doen 9 a e tao leve que e virtualmente assintomatica; aqui, 
a menor sobrevida eritrocitaria e rapidamente compensada pelo aumento da eritropoiese. Na 
maioria dos casos, porem, as altera 9 oes compensatorias sao sobrepujadas, produzindo uma 
anemia hemolitica cronica de severidade leve a moderada. O curso clinico geralmente estavel 
algumas vezes e pontuado por crises aplasicas, geralmente desencadeadas por uma infec 9 ao 
aguda por parvovirus. O parvovirus infecta e mata os progenitores eritrocitarios, fazendo com 
que a produ 9 ao de eritrocitos cesse ate o inicio de uma resposta imunologica efetiva, geralmente 
em 1 a 2 semanas. Em razao do menor ciclo de vida dos eritrocitos EH, a interrup 9 ao da 
eritropoiese, mesmo por um curto periodo, leva ao agravamento subito da anemia. Transfusoes 
podem ser necessarias para manter o paciente ate que a resposta imunologica elimine a 
infec 9 ao. Crises hemoliticas sao produzidas por eventos intercorrentes que provocam o aumento 
da destru^ao esplenica dos eritrocitos (p. ex., mononucleose infecciosa); estas sao clinicamente 
menos significativas que as crises aplasicas. Calculos de vesicula, encontrados em muitos 
pacientes, tambem podem produzir sintomas. A esplenectomia trata a anemia e suas 
complica 9 oes, mas trazo risco de sepse. 

Doenqa Hemolitica Decorrente de Defeitos Enzimaticos dos Eritrocitos: Deficiencia de Glicose- 
6-Fosfato Desidrogenase 

Os eritrocitos sao vulneraveis a lesao por oxidantes exogenos e endogenos. Anormalidades na via 
da hexose-monofosfato ou no metabolismo da glutationa, resultantes de uma funqao enzimatica 
deficiente ou prejudicada, reduzem a capacidade de os eritrocitos se protegerem contra lesoes 
oxidativas e provocam hemolise. O mais importante desses desarranjos enzimaticos e a 
deficiencia hereditaria da atividade de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). G6PD reduz a 
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP) para NADPH ao mesmo tempo em que 
oxida a glicose-6-fosfato ( Fig. 14-5) . NADPH fornece entao equivalentes redutores necessarios 
para conversao da glutationa oxidada em glutationa reduzida, o que protege contra lesao oxidante 
pela catalisa 9 §o da degrada 9 §o de compostos como H 2 O 2 ( Cap. 1) . 
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Papel da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) na defesa contra a lesao oxidativa. A 
eliminafao de H 2 O 2 , um possivel oxidante, depende da adequa?ao da glutationa reduzida 
(GSH), que e gerada pela a^ao da forma reduzida de nicotinamida adenina dinucleotideo 
(NADPH). A sintese de NADPH e dependente da atividade de G6PD. GSSG, glutationa 
oxidada. 


A deficiencia de G6PD e um trago recessivo ligado ao cromossomo X, provocando maior risco de 
doenqa sintomatica em homens. Varias centenas de variantes geneticas de G6PD sao conhecidas, 
porem a maioria e inofensiva. Apenas duas variantes, designadas G6PD- e G6PD Mediterranea, 
causam a maioria das anemias hemoliticas clinicamente significativas. G6PD-esta presente em 
aproximadamente 10% dos negros americanos; G6PD Mediterranea, como o nome implica, e 
prevalente no Oriente Medio. Acredita-se que a alta frequencia dessas variantes em cada 
popula 9 ao seja originada de um efeito protetor contra a malaria por Plasmodium falciparum. - 

Variantes de G6PD associadas a hemolise resultam no desdobramento erroneo da proteina, 


















tornando-a mais susceptivel a degrada^ao proteolitica. Em comparafao com a variante normal 
mais comum, G6PD B, a meia-vida da G6PD e moderadamente reduzida, enquanto a da 
G6PD Mediterranea e mais acentuadamente anormal. Uma vezque os eritrocitos maduros nao 
sintetizam novas proteinas, as atividades enzimaticas de G6PD - ou G6PD Mediterranea caem 
rapidamente a niveis inadequados para proteger contra o estresse oxidativo a medida que os 
eritrocitos envelhecem. Portanto, celulas mais velhas sao muito mais propensas a hemolise que 
as mais novas. 

A hemolise episodica caracteristica da deficiencia de G6PD e causada por exposigoes que 
causam estresse oxidativo. Os gatilhos mais comuns sao as infecgoes, nas quais os radicais livres 
derivados de oxigenio sao produzidos pelos leucocitos ativados. Muitas das infecfoes podem 
desencadear a hemolise; hepatite viral, pneumonia e febre tifoide estao entre as mais provaveis. 
Outros iniciadores importantes sao os medicamentos e alguns alimentos. Os medicamentos 
oxidantes implicados sao numerosos, incluindo antimalaricos (p. ex., primaquina e cloroquina), 
sulfonamidas, nitrofurantoinas e outros. Alguns medicamentos provocam hemolise apenas em 
individuos com a variante Mediterranea mais grave. O alimento mais frequentemente citado e o 
feijao-fava, que gera oxidantes quando metabolizado. O “favismo” e endemico no Mediterraneo, 
no Oriente Medio e em partes da Africa, onde o consumo e prevalente. Raramente, a deficiencia 
de G6PD se apresenta como ictericia neonatal ou anemia hemolitica de baixo grau cronica na 
ausencia de infecfao ou gatilhos ambientais conhecidos. 

Os oxidantes causam hemolise intravascular e extravascular em individuos com deficiencia de 
G6PD. A expos^ao dos eritrocitos com deficiencia em G6PD a altos niveis de oxidantes causa a 
liga?ao cruzada de grupos de sulfidril reativos nas cadeias de globina, que sao desnaturadas e 
formam precipitados ligados a membrana conhecidos como corpos de Heinz. Estes sao vistos 
como inclusoes escuras no interior de eritrocitos corados com violeta cristal ( Fig. 14-6) . Os 
corpos de Heinz podem lesar a membrana o suficiente para causar hemolise intravascular. Uma 
lesao de membrana menos grave resulta em diminui?ao da deformabilidade eritrocitaria. A 
medida que os eritrocitos portadores de inclusoes passam pelos cordoes esplenicos, os 
macrofagos arrancam os corpos de Heinz. Como resultado da lesao de membrana, algumas 
dessas celulas parcialmente devoradas retem uma forma anormal, dando a impressao de que 
foram mordidas ( Fig. 14-6) . Outras celulas lesadas de modo menos grave revertem para a forma 
esferocitica pela perda da area da superficie da membrana. Tanto as celulas mordidas quanto os 
esferocitos sao aprisionados nos cordoes esplenicos e removidos rapidamente pelos fagocitos. 










FIGURA 




Deficiencia de G6PD: efeitos da exposi 9 ao a uma droga oxidante (esfrega^o de sangue 
periferico). Detalhe, Eritrocitos com precipitados de globina desnaturada (corpos de Heinz) 
revelados pela colora?ao supravital. Quando os macrofagos esplenicos extirpam estas 
inclusoes, sao produzidas “celulas mordidas” como a mostrada neste esfrega 90 . 


(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Departamento de Patologia, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Hemolise intravascular aguda, marcada por anemia, hemoglobinemia e hemoglobinuria, 
geralmente come 9 a 2 a 3 dias apos a exposi 9 ao de individuos com deficiencia em G6PD a 
oxidantes. A hemolise tende a ser maior em individuos com a variante G6PD Mediterranea 
altamente instave 1. Uma vez que apenas os eritrocitos mais velhos correm o risco de lise, o 
episodio e autolimitado, uma vez que a hemolise cessa quando apenas eritrocitos mais jovens 
repletos de G6PD permanecem (mesmo se a administra 9 ao de um medicamento agressivo 
continuar). A fase de recupera 9 §o e anunciada pela reticulocitose. Uma vez que os episodios 
hemoliticos relacionados a deficiencia de G6PD ocorrem intermitentemente, caracteristicas 
relacionadas a hemolise cronica (p. ex., esplenomegalia, colelitiase) estao ausentes. 

Doenga Falciforme 

A doenga falciforme e uma hemoglobinopatia hereditaria comum que ocorre primariamente em 
individuos de ascendencia africana. Varias centenas de hemoglobinopatias diferentes causadas 
por muta 9 oes nos genes de globina sao conhecidas, porem apenas aquelas associadas a doen 9 a 
falciforme sao prevalentes o suficiente nos Estados Unidos para merecer discussao. A 
hemoglobina, como voce deve lembrar, e uma proteina tetramerica composta por dois pares de 












cadeias de globina, cada uma com seu proprio grupo heme. Eritrocitos adultos normais contem 
principalmente HbA (a2p2), juntamente com pequenas quantidades de HbA2 (a282) e 
hemoglobina fetal (HbF;a2y2). A doenfa falciforme e causada por uma muta?ao pontual no 
sexto codon da p-globina que provoca a substitu^ao de um reslduo de glutamato por um residuo 
de valina. As propriedades fisioquimicas anormais da resultante hemoglobina falciforme (HbS) 
sao responsaveis pela doen^a. 

Aproximadamente 8% a 10% dos ajro-americanos, ou cerca de 2 milhoes de individuos, sao 
heterozigotos para HbS, uma condi?ao em grande parte assintomatica conhecida como traijo 
falciforme. A descendencia de dois heterozigotos tern 1 chance em 4 de ser homozigota para a 
mutaijao falciforme, um estado que produz doen 9 a falciforme sintomatica. Nesses individuos, 
quase toda a hemoglobina nos eritrocitos corresponde a HbS (a2ps2). Existem aproximadamente 
70.000 individuos com doen 9 a falciforme nos Estados Unidos. Em algumas popula 9 oes da 
Africa, a prevalencia de heterozigosidade e tao elevada quanto 30%. Essa alta frequencia 
provavelmente e originada da prote 9 ao proporcionada pela HbS contra malaria falcipara.3 

Patogenia. As moleculas de HbS sofrem polimerizagao quando desoxigenadas. Inicialmente o 
citosol eritrocitario e convertido de um liquido de fluxo livre para um gel viscoso a medida que 
sao formados agregados de HbS. Com a desoxigena 9 ao continua, as moleculas de HbS agregadas 
sao montadas em fibras em formas de agulhas longas no interior dos eritrocitos, produzindo uma 
forma distorcida em forma de foice ou de folha de azevinho. 

Apresen 9 a de HbS e subjacente as principals manifesta 9 oes patologicas: (1) hemolise cronica, 
(2) oclusoes microvasculares e (3) lesao de tecidos. Diversas variaveis afetam a taxa e o grau de 
da forma 9 ao de celulas falciformes: 

Interagao de HbS com outros tipos de hemoglobina na celula. Em heterozigotos com tra 90 
falciforme, aproximadamente, 40% da hemoglobina corresponde a HbS e o restante 
consiste em HbA, o que interfere com a polimeriza 9 ao de HbS. Como resultado, os 
eritrocitos em individuos heterozigotos nao formam foices, exceto em cond^oes de hipoxia 
profunda. HbF inibe a polimeriza 9 ao de HbS mais que HbA. Consequentemente, os recem- 
nascidos nao se tornam sintomaticos ate atingirem 5 ou 6 meses de idade, quando o nivel de 
HbF normalmente cai. Contudo, em alguns individuos, a expressao de HbF permanece em 
niveis relativamente elevados, uma condi 9 ao conhecida como persistencia hereditaria de 
HbF; nesses individuos, a doen 9 a falciforme e muito menos grave. Outra hemoglobina 
variante e HbC, na qual a lisina e substituida por glutamato no sexto residuo de aminoacido 
da P-globina. Nas celulas de HbSC, a porcentagem de HbS corresponde a 50%, em 
compara 9 ao com apenas 40% em celulas HbAS. Alem disso, as celulas HbSC tendem a 
perder sal e agua e ficar desidratadas, o que aumenta a concentra 9 ao intracelular de HbS. 
Esses dois fatores aumentam a tendencia de polimeriza 9 ao de HbS. Como resultado, 
individuos com HbS e HbC apresentam um disturbio falciforme sintomatico (chamado 
doenga HbSC), porem mais leve que a doen 9 a falciforme. Aproximadamente 2% a 3% dos 
negros americanos sao heterozigotos assintomaticos para HbC, e aproximadamente 1 a cada 
1.250 possui doen 9 a HbSC. 

Concentragao de hemoglobina corpuscular media (CHCM). As maiores concentra 9 oes de 
HbS aumentam a probabilidade de ocorrencia de agrega 9 &o e polimeriza 9 ao durante 
determinado periodo de desoxigena 9 ao. Portanto, a desidrata 9 ao intracelular, que aumenta a 
CHCM, facilita a forma 9 ao de celulas falciformes. Inversamente, condi 9 des que diminuem 



a CHCM reduzem a severidade da doen?a. Isso ocorre quando o individuo e homozigoto 
para HbS, mas tambem possui a-talassemia coexistente, que reduza sintese de Hb e provoca 
doe 115 a mais leve. 

pH intracelular. A dim inu^ao do pH reduz a afinidade da hemoglobina pelo oxigenio, 
consequentemente aumentando a fra 9 ao de HbS desoxigenada em qualquer tensao de 
oxigenio e aumentando a tendencia a forma 9 §o de celulas falciformes. 

Tempo de tr&nsito dos eritrocitospelo leito microvascular. Como sera discutido, grande parte 
da patologia da doen 9 a falciforme esta relacionada a oclusao vascular causada por celulas 
falciformes nos leitos microvasculares. Os tempos de transito na maioria dos leitos 
microvasculares normais sao muito curtos para permitir a ocorrencia de uma agrega 9 ao 
significativa da HbS desoxigenada, e, como resultado, a forma 9 ao de celulas falciformes e 
confinada aos leitos microvasculares com tempos de transito lentos. Os tempos de transito 
sao lentos no ba 90 e na medula ossea normais, que sao proeminentemente afetados na 
doen 9 a falciforme, e tambem em leitos vasculares que estejam inflamados. Como voce 
deve lembrar do Capitulo 2 , o movimento do sangue pelos tecidos inflamados e lentificado 
pela adesao de leucocitos e eritrocitos as celulas endoteliais ativadas e pela transuda 9 ao de 
fluidos pelos vasos avariados. Como resultado, os leitos vasculares inflamados sao mais 
propensos a forma 9 ao de celulas falciformes e oclusao. As celulas falciformes podem 
expressar niveis elevados de varias moleculas de adesao que foram implicadas na liga 9 §o a 
celulas endoteliais.— an ^ - Existem, tambem, evidencias sugerindo que as celulas 
falciformes induzam algum grau de ativa 9 ao endotelial, - o que pode estar relacionado a 
adesao de eritrocitos e granulocitos, hipoxia induzida por vaso-oclusao e outras agressoes. 


A formagao de celulas falciformes causa lesao cumulativa dos eritrocitos por varios mecanismos. 
A medida que os polimeros de HbS crescem, sofrem hernia 9 ao pelo esqueleto membranoso e se 
projetam da celula coberta apenas pela bicamada lipidica. Esta desorganiza 9 ao intensa na 
estrutura da membrana causa influxo de ions Ca^ + , o que induz a liga 9 ao cruzada de proteinas da 
membrana e ativa um canal ionico que permite o efluxo de K + e H 2 O. Com episodios repetidos 
de falcizagao, os eritrocitos tornam-se cada vez mais desidratados, densos e rlgidos ( Fig. 14-7) . 
Eventualmente, as celulas mais gravemente lesadas sao convertidas em celulas 
irreversivelmente falciformes, nao deformaveis, em estagio final, que retem o formato 
falciforme mesmo quando totalmente oxigenadas. A severidade da hemolise esta correlacionada 
com a porcentagem de celulas irreversivelmente falciformes, que sao rapidamente sequestradas e 
removidas por fagocitos mononucleares (hemolise extravascular). As celulas falciformes 
tambem sao mecanicamente frageis, provocando alguma hemolise intravascular. 
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Fisiopatologia da doen 9 a falciforme. 


A patogenia das oclusoes microvasculares, que sao responsaveis pela maioria dos aspectos 
clinicos serios, e menos certa. Oclusoes microvasculares nao estao relacionadas ao numero de 
celulas irreversivelmente falciformes no sangue, mas, em vez disso, podem ser dependentes de 
uma lesao mais sutil da membrana eritrocitaria e de outros fatores, como inflamafao, que 
tendem a retardar ou deter o movimento dos eritrocitos pelos leitos microvasculares ( Fig. 14-7 ). 
Como mencionado anteriormente, as celulas falciformes expressam niveis maiores que os 
normais de moleculas de adesao e sao pegajosas. Mediadores liberados de granulocitos durante 



















reagoes inflamatorias suprarregulam a expressao das moleculas de adesao nas celulas endoteliais 
( Cap. 2) e aumentam ainda mais a tendencia de as celulas falciformes serem detidas durante o 
transito pela microvasculatura. Um posslvel papel das celulas inflamatorias e sugerido por 
observafoes que mostram que a contagem leucocitaria esta correlacionada com a frequencia de 
crises de dor e outras medidas de lesao tissular. A estagna 9 ao de eritrocitos no interior de leitos 
vasculares inflamados resulta em uma expos^ao prolongada a baixa tensao de oxigenio, 
falciza 9 ao e obstru 9 ao vascular. Apos o inicio, e facil prever como ocorrera um circulo vicioso 
de falciza 9 ao, obstru 9 ao, hipoxia e falciza 9 ao adicional. A deple 9 ao de oxido nitrico (NO) 
tambem pode ter um papel em parte das oclusoes vasculares. A hemoglobina livre liberada dos 
eritrocitos falciformes lisados pode se ligar e inativar NO, que e um potente vasodilatador e 
inibidor da agrega 9 ao plaquetaria. Portanto, a redu 9 ao de NO aumenta o tonus vascular (vasos 
estreitados) e aumenta a agrega 9 &o plaquetaria, duas cond^oes que podem contribuir para estase 
eritrocitaria, falciza 9 ao e (em alguns casos) trombose. 


Morfologia. Na anemia falciforme total, o sangue periferico demonstra um numero 
variavel de celulas irreversivelmente falciformes, retieulocitose e celulas em alvo, que 
resultam da desidrata 9 ao eritrocitaria ( Fig. 14-8) . Corpos de Howell-Jolly (pequenos 
remanescentes nucleares) tambem estao presentes em alguns eritrocitos em razao de 
asplenia (ver adiante). A medula ossea e hiperplasica, como resultado de hiperplasia 
eritroide compensatoria. A expansao da medula provoca reabsor 9 ao ossea e, 
secundariamente, forma 9 ao de novo osso, resultando em maxilares proeminentes e 
altera 9 oes do cranio que lembram um corte de cabelo militar ao raio X. A hematopoiese 
extramedular tambem pode aparecer. O aumento da degrada 9 ao de hemoglobina pode 
causar calculos de pigmentos na vesicula e hiperbilirrubinemia. 
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Doenfa falciforme (esfregaso do sangue periferico). A, Pequeno aumento mostra 
celulas falciformes, anisocitose e poiquilocitose. B, O maior aumento mostra uma celula 
irreversivelmente falciforme no centro. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Departamento de Patologia, University of 
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 








No inicio da infancia, o ba 90 esta aumentado em ate 500 g por congestao da polpa vermelha 
causada pelo aprisionamento de eritrocitos falciformes nos cordoes e nos seios ( Fig. 14-9) . 
Contudo, com o tempo, a eritrostase cronica provoca infarto esplenico, fibrose e reduipao 
progressiva, de modo que na adolescencia ou no inicio da vida adulta apenas um pequeno 
pedafo de tecido esplenico fibroso permanece; esse processo e chamado de 
autoesplenectomia ( Fig. 14-10) . Os infartos causados por oclusoes vasculares tambem 
podem ocorrer em muitos outros tecidos, incluindo ossos, cerebro, rins, figado, retina e vasos 
pulmonares, com o ultimo algumas vezes produzindo cor pulmonale. Em pacientes adultos, a 
estagna?ao vascular nos tecidos subcutaneos muitas vezes provoca ulceras de perna; essa 
complicate e rara em crian 9 as. 














A, Bago na doenga falciforme (pequeno aumento). Os cordoes e sinusoides da polpa 
vermelha estao acentuadamente congestionados; entre as areas de congestao, sao 
evidentes areas palidas de fibrose resultante da lesao isquemica. B, Em grande aumento, 
os sinusoides esplenicos estao dilatados e preenchidos por eritrocitos em foice. 

(Cortesia do Dr. Darren Wirthwein, Departamento de Patologia, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 













FIGURA 14-10 

Remanescente esplenico “autoinfartado” na doensa falciforme. 

(Cortesia do Dr. Dennis Burns e Dr. Darren Wirthwein, Departamento de Patologia, 
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Aspectos Clinicos. A doen?a falciforme causa uma anemia hemolitica moderadamente grave 
(hematocrito de 18% a 30%) associada a reticulocitose, hiperbilirrubinemia e presen 9 a de celulas 
irreversivelmente falciformes. Sua evolu^ao e pontuada por uma variedade de “crises.” As 
crises vaso-oclusivas, tambem chamadas crises dolorosas, sao episodios de lesao hipoxica e 
infarto que causam dor intensa na regiao afetada. Embora infec 9 ao, desidrata 9 ao e acidose 
(todas favorecendo a falciza 9 ao) possam atuar como gatilhos, na maioria dos casos nenhuma 
causa predisponente e identificada. Os locais mais comumente envolvidos sao ossos, pulmoes, 
figado, cerebro, ba 90 e penis. Em criangas, crises osseas dolorosas sao extremamente comuns e 
frequentemente dificeis de distinguir da osteomielite aguda. Estas frequentemente se manifestam 
como sindrome mao-pe ou dactilite dos ossos das maos ou dos pes, ou de am bos. A sindrome 
toracica aguda e um tipo particularmente perigoso de crise vaso-oclusiva envolvendo os pulmoes, 
que tipicamente se apresenta com febre, tosse, dor toracica e infiltrados pulmonares. A 
inflama 9 ao pulmonar (como a que pode ser induzida por infec 9 ao simples) fazcom que o fluxo 
sanguineo torne-se mais lento e “semelhante ao ba 9 o”, promovendo falciza 9 ao e vaso-oclusao. 
Isso compromete a fun 9 &o pulmonar, criando um circulo potencialmente fatal de agravamento 











da hipoxemia pulmonar e sistemica, falciza?ao e vaso-oclusao. Outras formas de obstru?ao 
vascular, particularmente AVE, podem ter um resultado devastador. Os fatores propostos que 
contribuem para o AVE incluem a adesao das celulas falciformes ao endotelio vascular arterial e 
a vasoconstrifao causada pela deple 9 ao de NO decorrente da hemoglobina livre. - 

Em bora crises oclusivas sejam a causa mais comum de morbidade e mortalidade para o 
paciente, varios outros eventos agudos complicam a evolufao. As crises de sequestro ocorrem 
em crian^as com ba?os intactos. O aprisionamento maci$o de celulas falciformes provoca 
aumento esplenico rapido, hipovolemia e algumas vezes choque. Essas complicagoes podem ser 
fatais em varios casos. A sobrevida nas crises de sequestro e na sindrome toracica aguda requer 
tratamento com transfusoes de troca. Crises aplasicas sao originadas da infecfao de progenitores 
eritrocitarios pelo parvovirus B19, que causa a interrupfao transitoria da eritropoiese e o 
agravamento subito da anemia. 

Alem dessas crises dramaticas, a hipoxia cronica dos tecidos tern um efeito sutil, porem 
importante. A hipoxia cronica e responsavel pelo prejuizo generalizado do crescimento e do 
desenvolvimento, assim como pela lesao de orgaos afetando o ba^o, o cora 9 ao, os rins e os 
pulmoes. A falciza 9 §o provocada por hipertonicidade da medula renal causa uma lesao que 
eventualmente provoca hipostenuria (incapacidade de concentrar a urina), o que aumenta a 
propensao para desidrata 9 §o e seus riscos consequentes. 

Amaior susceptibilidade a infec 9 oes por organism os encapsulados e outra amea 9 a. Isso e devido 
em grande parte a uma altera 9 ao da fun 9 ao esplenica, que esta gravemente prejudicada nas 
crian 9 as, por congestao e fluxo sanguineo insuficiente, e a ausencia completa em adultos, por 
infarto esplenico. Os defeitos de etiologia incerta na via de complemento alternativa tambem 
prejudicam a opsoniza 9 ao de bacterias. Septicemia e meningite por Pneumococcus pneumoniae 
e Haemophilus influenzae, causas comuns de morte, particularmente em crian 9 as, podem ser 
reduzidas pela vacina 9 ao e por antibioticos profilaticos. 

Deve-se enfatizar que existe uma grande varia 9 ao nas manifesta 9 oes clinicas da doen 9 a 
falciforme. Alguns individuos ficam incapacitados pelas crises vaso-oclusivas repetidas, enquanto 
outros apresentam apenas sintomas leves. A base para essa grande varia 9 ao na expressao da 
doen 9 a nao e compreendida. 

O diagnostico e sugerido pelos achados clinicos e pela presen 9 a de eritrocitos irreversivelmente 
falciformes e e confirmado por varios testes para hemoglobina falciforme. Em geral, estes 
envolvem a mistura de amostras de sangue com um reagente que consuma oxigenio, como 
metabissulfito, o que induza falciza 9 ao de eritrocitos, se HbS estiver presente. A eletroforese de 
hemoglobina tambem e usada para demonstrar a presen 9 a de HbS e excluir outras sindromes 
falciformes, como a doen 9 a HbSC. O diagnostico pre-natal e possivel pela analise do DNA fetal 
obtido por amniocentese ou biopsia corionica. 

O prognostico para pacientes com doen 9 a falciforme melhorou consideravelmente nos ultimos 
10 a 20 anos. Aproximadamente 90% dos pacientes sobrevivem ate os 20 anos de idade e cerca 
de 50% sobrevivem alem da 5 a decada. Um ponto importante do tratamento e um inibidor da 
sintese de DNA, a hidroxiureia, que possui varios efeitos beneficos. Estes incluem (1) um 
aumento nos niveis de HbF eritrocitaria, que ocorre por mecanismos desconhecidos, e (2) um 


efeito anti-inflamatorio, originado de uma inibi^ao da produ^ao de leucocitos. Acredita-se que 
essas atividades (e possivelmente outras-) ajam em conjunto para diminuir as crises 
relacionadas a oclusoes vasculares tanto em crian 9 as quanto em adultos. 

Sindromes Talassemicas 

As sindromes talassemicas constituem um grupo heterogeneo de disturbios causados por mutagoes 
herdadas que diminuem a sintese de hemoglobina adulta, HbA (a2|32). As duas cadeias a na HbA 
sao codificadas por um par identico de genes de a-globina no cromossomo 16, enquanto as duas 
cadeias p sao codificadas por um unico gene de p-globina no cromossomo 11. A P-talassemia e 
causada por sintese deficiente de cadeias p, enquanto a a-talassemia e causada por sintese 
deficiente de cadeias a. As consequencias hematologicas da diminuigao da sintese das cadeias de 
uma globina nao se originam apenas da deficiencia de hemoglobina, mas tambem de um 
excesso relativo de outra cadeia de globina, particularmente na p-talassemia. As sindromes 
talassemicas sao endemicas na bacia do Mediterraneo, no Oriente Medio, na Africa tropical, no 
subcontinente indiano e na Asia e, em conjunto, estao entre os disturbios hereditarios mais 
comuns dos humanos. Como ocorre com a doenfa falciforme e outros disturbios eritrocitarios 
hereditarios comuns, sua prevalencia parece ser explicada pela prote 9 §o contra malaria que 
fornece aos portadores heterozigotos. - Embora as sindromes talassemicas sejam discutidas aqui 
com outras formas de anemia hereditarias associadas a hemolise, e importante reconhecer que 
os defeitos na sintese de globina subjacentes a esses disturbios tambem prejudicam a produgao de 
eritrocitos e contribuem para a patogenia desses disturbios. 

P~ Talassemias 

As ft-talassemias sao causadas por mutagoes que diminuem a sintese das cadeias de P- globina. A 
severidade clinica varia em virtude da heterogeneidade nas muta 9 oes causais. Iniciaremos nossa 
discussao com as lesoes moleculares na p-talassemia e, entao, relacionaremos as variantes 
clinicas aos defeitos moleculares subjacentes especificos. 

Patogenia Molecular. As muta 9 oes causais estao divididas em duas categorias: (1) mutagoes P^, 
associadas a sintese ausente de p-globina, e (2) mutagoes p+, caracterizadas por sintese reduzida 
(porem detectavel) de P-globina. O sequenciamento dos genes de p-talassemia revelou mais de 
100 diferentes muta 9 oes causais, consistindo principalmente em muta 9 oes pontuais. Detalhes 
dessas muta 9 oes e seus efeitos sao encontrados em textos especializados. A Figura 14-11 fornece 
alguns exemplos ilustrativos. 

Mutagoes no splicing. Estas constituem a causa mais comum de p +-talassemia. A maioria 
dessas muta 9 oes esta situada em introns, enquanto algumas poucas estao localizadas em 
exons. Algumas dessas muta 9 oes destroem as jun 9 oes normais de splice de RNA e 
impedem completamente a produ 9 ao de RNAm de P-globina normal, resultando em p0- 
talassemia. Outras criam um local de splice “ectopico” no interior de um intron. Uma vez 
que os locais normais de splice vizinhos permanecem, ocorre splicing tanto normal quanto 
anormal e algum RNAm de p-globina normal e fabricado, resultando em P+-talassemia. 
Mutagoes nas regioes promotoras. Estas muta 9 oes reduzem a transcri 9 ao em 75% a 80%. 
Alguma P-globina normal e sintetizada; portanto, essas muta 9 oes estao associadas a P+- 



talassemia. 

Mutagoes de terminagao de cadeia. Estas constituent a causa mais comum de pO- talassemia. 
Dois subtipos de muta?6es estao dentro desta categoria. 0 tipo mais comum cria um novo 
codon de parada no interior de um exon; o segundo introduz pequenas inserfoes ou deletes 
que desviam as estruturas de leitura de RNAm (mutagoes em frameshift. Cap. 5) . As duas 
bloqueiam a transla^o e impedem a sintese de qualquer P-globina funcional. 



O prejuizo da sintese de p-globina resulta em anemia por dois mecanismos ( Fig. 14-12) . O deficit 
na sintese de FIbA produz eritrocitos “sub-hemoglobinizados”, hipocromicos, microciticos, com 
capacidade subnormal de transporte de oxigenio. Ainda mais importante e a diminui^ao de 
sobrevida de eritrocitos e seus precursores, o que resulta do desequilibrio na sintese de a e P- 
globina. As cadeias a nao pareadas se precipitam no interior dos precursores eritrocitarios, 
formando inclusoes insoluveis. Essas inclusdes causam uma variedade de efeitos indesejados, 
porem a lesao da membrana e a causa proximal da maior parte da patologia eritrocitdria. Muitos 
precursores eritrocitarios sucumbem a lesao da membrana e sofrem apoptose. Na P-talassemia 
grave, estima-se que 70% a 85% dos precursores eritrocitarios sofram esse destino, que leva a 
uma eritropoiese ineficaz. Os eritrocitos liberados da medula ossea tambem contem inclusoes e 
lesdes de membrana e estao propensos a sequestro esplenico e hemolise extravascular. 
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FIG URA 14-12 


Patogenia de p-talassemia major. Observar que os agregados de cadeias de a-globina nao 
pareadas, marca caracteristica da doen^a, nao sao visiveis nos esfrega^os com Colorado de 
rotina. Transfusoes de sangue sao uma faca de dois gumes, diminuindo a anemia e suas 
complica5oes resultantes, mas tambem aumentando a sobrecarga de ferro sistemico. 


Na (3-talassemia grave, a eritropoiese ineficaz cria varios problemas adicionais. O estimulo 























eritropoietico no contexto de anemia grave nao compensada provoca hiperplasia eritroide 
maci$a na medula ossea e hematopoiese extramedular extensa. A massa em expansao de 
precursores eritrocitarios causa erosao do cortex osseo, prejudica o crescimento osseo e produz 
anormalidades esqueleticas (ver adiante). A hematopoiese extramedular envolve o figado, o 
ba 90 e os linfonodos e, em casos extremos, produz massas extraosseas no torax, abdome e na 
pelve. Estes progenitores eritroides metabobcamente ativos roubam nutrientes dos outros tecidos 
que ja sofrem privafao de oxigenio, causando caquexia grave em pacientes nao tratados. 

Outra complicagao seria da eritropoiese ineficaz e a absorgdo excessiva de ferro dietetico. A 
eritropoiese ineficaz suprime os niveis circulantes de hepcidina, um regulador negativo critico da 
absor?ao do ferro (descrita posteriormente junto com a anemia por deficiencia de ferro). Os 
baixos niveis de hepcidina e a carga de ferro de transfusoes de sangue repetidas inevitavelmente 
causam uma sobrecarga de ferro intensa, exceto quando medidas preventivas sao tomadas. A 
lesao secundaria a orgaos parenquimatosos, particularmente no figado carregado de ferro, 
frequentemente ocorre e, algumas vezes, induzhemocromatose secundaria ( Cap. 18) . 

Sindromes Clinic as. As rela?oes entre os fenotipos clinicos e os genotipos subjacentes estao 
resumidas na Tabela 14-3 . A classifica^ao clinica da p-talassemia e baseada na severidade da 
anemia, que, por sua vez, depende do defeito genetico (P+ ou p^) e da dosagem do gene 
(homozigoto ou heterozigoto). Em geral, individuos com dois alelos de p-talassemia (P+/p+, p+/p^ 
ou ptypO) apresentam uma anemia grave, dependente de transfusao chamada p -talassemia 
major. Heterozigotos com um gene de P-talassemia e outro gene normal (P+/p ou P^/P) 
geralmente apresentam uma anemia microcitica assintomatica leve. Essa condi 9 ao e referida 
como P -talassemia minor ou trago de p -talassemia. Uma terceira variante geneticamente 
heterogenea de severidade moderada e chamada talassemia intermedia. Esta categoria inclui 

variantes mais leves de P+/P+ ou p+/p^-talassemia e formas incomuns de p-talassemia 
heterozigota. Alguns pacientes com p-talassemia intermedia apresentam dois genes de p-globina 
defeituosos e um defeito genetico de a-talassemia, o que diminui o desequilibrio na sintese de 
cadeias a e p. Em outros casos raros, porem informativos, os individuos apresentam um defeito 
unico em p-globina e uma ou duas copias extras dos genes de a-globina normal (originados de 
um evento de duplica 9 ao do gene), o que agrava o desequilibrio da cadeia. — Essas formas raras 
de doen 9 a servem para enfatizar o papel cardinal das cadeias de a-globina nao pareadas na 
patologia. Os aspectos clinicos e morfologicos da p-talassemia intermedia nao sao descritos 
separadamente, mas podem ser presumidos a partir das discussoes a seguir sobre P-talassemia 
majors P-talassemia minor. 


TABELA 14-3 Classifica 9 ao Clinica e Genetica das Talassemias 


Sindromes 

Clinicas 

Genotipo 

Aspectos Clinicos 

Genetica Molecular 

P-TALASSEMIAS 
















p- 

Talassemia 

major 


Grave; requer transfusoes 
de sangue 




Grave, mas nao requer 
transfusoes de sangue 
regulares 


Assintomatica, com 
anemia leve ou ausente; 
anormalidades 
eritrocitarias observadas 


Principalmente muta 9 oes pontuais 
que provocam defeitos na 
transcrifao, splicing ou transla^o do 
RNAm da P-globina 



a-TALASSEMIAS 


Portadores 

silenciosos 



Assintomaticos; sem 

-/a a/a 

anormalidades 


eritrocitarias 


Principalmente delefoes de genes 


Tra^o de 
a- 

talassemia 


|-/- o/a 
(asiatico) 


|-/a -/a (negro] 
africano, 
asiatico) 


Assintomatico, como na 
P-talassemia minor 



Doen 9 a de 

-/--/a 

Grave; lembra a P- 

HbH 

talassemia intermedia 

rlidropisia 

1 

Letal no utero sem 

Fetal 


transfusoes 



P- Talassemia Major. A p-talassemia major e mais comum em paises do Mediterraneo, partes da 
Africa e Sudoeste Asiatico. Nos Estados Unidos, a incidencia e maior em imigrantes dessas 
areas. A anemia se manifesta 6 a 9 meses apos o nascimento, quando a sintese de hemoglobina 
passa de HbF para HbA. Em pacientes nao transfundidos, os niveis de hemoglobina 
correspondem a 3 a 6 g/dL. Os eritrocitos podem apresentar uma ausencia completa de HbA 
(genotipo p^/p^) ou conter pequenas quantidades (genotipos P+/P+ ou P^/p+). A outra 
hemoglobina eritrocitaria principal e HbF, que esta acentuadamente elevada. Os niveis de HbA2 
algumas vezes sao elevados, porem mais frequentemente sao normais ou baixos. 










































Morfologia. Os esfrega 90 s de sangue exibem anormalidades eritrocitarias intensas, 
incluindo variafao acentuada do tamanho (anisocitose) e da forma (poiquilocitose), 
microcitose e hipocromia. Celulas em alvo (assim chamadas porque a hemoglobina se 
re line no centro da celula), pontilhado basofilo e eritrocitos fragmentados tambem sao 
comuns. As inclusoes de cadeias a agregadas sao removidas eficientemente pelo ba<?o e nao 
sao facilmente observadas. Acontagem de reticulocitos e elevada, porem e menor do que o 
esperado para a severidade da anemia em razao de eritropoiese ineficaz. Numeros variaveis 
de precursores eritrocitarios nucleados pouco hemoglobinizados (normoblastos) sao 
observados no sangue periferico como resultado da eritropoiese de “estresse” e libera?ao 
anormal de locais de hematopoiese extramedular. 

Outras alterafoes importantes envolvem a medula ossea e o ba<;o. Em pacientes nao 
transfundidos, ocorre uma expansao notavel da medula ossea hematopoieticamente ativa. 
Nos ossos da face e do cranio, o rapido crescimento da medula ossea causa erosao do osso 
cortical existente e induz a formafao de novo osso, originando um aspecto de “corte de 
cabelo militar” ao raio X ( Fig. 14-13) . Tanto a hiperplasia fagocitaria quanto a hematopoiese 
extramedular contribuem para o aumento do ba?o, que pode pesar ate 1.500 g. O figado e os 
linfonodos tambem podem estar aumentados pela hematopoiese extramedular. 










FIGURA 14-13 

Talassemia: Radiografia do cranio mostrando a formafao de novo osso na tabua externa, 
produzindo radia?oes perpendiculares que lembram um corte de cabelo em estilo militar. 

(Cortesia do Dr. Jack Reynolds, Departamento de Radiologia, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Hemossiderose e hemocromatose secundaria, as duas manifesta^oes da sobrecarga de ferro 
( Cap. 18) . ocorrem em quase todos os pacientes. O ferro depositado frequentemente lesa os 
orgaos, mais notavelmente cora 9 ao, figado e pancreas. 


O curso clinico da P-talassemia major e breve, exceto quando transfusoes de sangue sao 
administradas. Crian 9 as nao tratadas sofrem de retardo do crescimento e morrem em idade 
precoce pelos efeitos da anemia. Naquelas que sobrevivem o suficiente, os ossos do maxilar e 
outras proeminencias osseas sao aumentados e distorcidos. Hepatoesplenomegalia decorrente de 
hematopoiese extramedular geralmente esta presente. Embora as transfusoes de sangue 
melhorem a anemia e suprimam as complica 9 oes relacionadas com a eritropoiese excessiva, 
provocam complica 9 oes por si so. A doen 9 a cardiaca resultante da sobrecarga de ferro 
progressiva e hemocromatose secundaria ( Cap. 18) e uma causa de morte importante, 
particularmente em pacientes tratados intensamente com transfusoes, que devem receber 
quelantes de ferro para prevenir ou reduzir essa compIica 9 ao. Com as transfusoes e a quela 9 ao 
de ferro, a sobrevida ate a 3 a decada e possivel, porem o prognostico geral permanece 
reservado. O transplante de medula ossea e a unica terapia que oferece cura e esta sendo cada 
vezmais usado. — O diagnostico pre-natal e possivel pela analise molecular do DNA. 

p-1 a la sse mia Minor. A e muito mais comum que a p-talassemia major e compreensivelmente 
afeta os mesmos grupos etnicos. Amaioria dos pacientes consiste em portadores heterozigotos de 
um alelo P + ou p^. Esses pacientes geralmente sao assintomaticos. A anemia, se presente, e leve. 
O esfrega 90 do sangue periferico tipicamente exibe algumas anormalidades eritrocitarias, 
incluindo hipocromia, microcitose, pontilhado basofilo e celulas em alvo. Uma hiperplasia 
eritroide leve e observada na medula ossea. A eletroforese de hemoglobina geralmente revela 
um aumento de HbA 2 ( 0282 ) de ate 4% a 8 % da hemoglobina total (normal, 2,5% ±0,3%), o que 
e um reflexo da propor 9 ao elevada da sintese de cadeia 5 em rela 9 ao a cadeia p. Os niveis de 
HbF gerahnente sao normais ou as vezes discretamente aumentados. 

O reconhecimento do tra 90 de p-talassemia e importante por dois motivos: ( 1 ) diferencia 9 ao da 












anemia microcitica hipocromica da deficiencia de ferro e (2) aconselhamento genetico. A 
deficiencia de ferro geralmente pode ser excluida pela medida de ferro serico, pela capacidade 
de liga?ao de ferro total e ferritina serica (como descrito posteriormente na anemia por 
deficiencia de ferro). O aumento de HbA2 e diagnosticamente util, particularmente em 
individuos (como mulheres em idade fertil) que apresentam risco tanto de tra 90 de (3-talassemia 
quanto deficiencia de ferro. 

a- Talassemias 


As a -talassemias sao causadas por dele goes herdadas e resultam em sintese reduzida ou ausente 
das cadeias de a -globina. Normalmente, existem quatro genes de a-globina, e a severidade da a- 
talassemia depende de quantos genes de a-globina sao afetados. Como ocorre nas [3-talassemias, 
a anemia se origina tanto de uma ausencia de hemoglobina adequada quanto dos efeitos do 
excesso de cadeias nao a nao pareadas (P, y e 5), que variam de tipo em idades diferentes. Em 
recem-nascidos com a-talassemia, o excesso de cadeias de y-globina nao pareadas forma 
tetrameros y4, conhecidos como hemoglobina de Bart, enquanto em crianfas mais velhas e 
adultos o excesso de cadeias de P-globina forma tetrameros p4, conhecidos como HbH. Tendo 
em vista que as cadeias P e y livres sao mais soluveis que as cadeias a livres e formam 
hornotetrameros razoavelmente estaveis, a hemolise e a eritropoiese ineficaz sao menos intensas 
que nas p-talassemias. Uma variedade de lesoes moleculares origina a a-talassemia, porem a 
dele 9 ao do gene e a causa mais comum da redu 9 &o da sintese de cadeias a. 

Sindromes Clinicas. As sindromes clinicas sao determinadas e classificadas pelo numero de genes 
de a-globina deletados. Cada um dos quatro genes de a-globina normalmente contribui com 25% 
do total de cadeias de a-globina. As sindromes de a-talassemia sao originadas de combina 9 oes de 
dele 9 des que removem de um a quatro genes de a-globina. Nao surpreendentemente, a 
severidade da sindrome clinica e proporcional ao numero de genes de a-globina deletados. Os 
diferentes tipos de a-talassemia e seus aspectos clinicos mais evidentes estao relacionados na 
Tabela 14-3. 


Estado de Portador Silencioso. Esta associado a dele 9 ao de um unico gene de a-globina, que 
causa uma redu 9 &o pouco detectavel na sintese de cadeia de a-globina. Esses individuos sao 
completamente assintomaticos, porem apresentam discreta microcitose. 

Trago de a-Talassemia. E causado pela dele 9 ao de dois genes de a-globina de um unico 
cromossomo (a/a —ou pela dele 9 ao de um gene a-globina de cada um dos dois cromossomos 
(a/- a/) ( Tabela 14-3) . O primeiro genotipo e mais comum nas popula 9 oes asiaticas, o ultimo em 
regioes da Africa. Os dois genotipos produzem deficiencias quantitativas semelhantes de a- 
globina e sao clinicamente identicos, porem apresentam implica 9 oes diferentes para os filhos dos 
individuos afetados, que apresentam um risco de a-talassemia clinicamente significativa (doen 9 a 
HbH ou hidropisia fetal) apenas quando um dos pais apresenta o haplotipo —. Como resultado, a 
a-talassemia sintomatica e relativamente comum em popula 9 oes asiaticas e rara em popula 9 oes 
negras africanas. O quadro clinico no tra 90 de a-talassemia e identico ao descrito para P- 
talassemia minor, ou seja, eritrocitos pequenos (microcitose), anemia minima ou ausente e 
ausencia de sinais fisicos anormais. Os niveis de HbA2 estao normais ou baixos. 

Doenga da Hemoglobina H. E causada pela dele 9 ao de (res genes de a-globina. Como ja 




discutido, a doen 9 a HbH e mais comum em popula^oes asiaticas. Com apenas um gene de a- 
globina normal, a slntese de cadeias a e acentuadamente reduzida, e tetrameros de p-globina, 
chamados de HbH, sao formados. HbH possui uma afinidade extremamente elevada por 
oxigenio e, portanto, nao e util para o fornecimento de oxigenio, causando uma hipoxia dos 
tecidos desproporcional ao nlvel de hemoglobina. Adicionalmente, a HbH esta propensa a 
oxidafao, o que causa sua precipitafao e a formafao de inclusoes intracelulares que promovem 
o sequestro eritrocitario e a fagocitose no ba^o. O resultado e uma anemia moderadamente 
grave semelhante a P-talassemia intermedia. 

Hidropisia Fetal A forma mais grave de a-talassemia e causada pela deleijao de todos os quatro 
genes de a-globina. No feto, as cadeias de y-globina em excesso formam tetrameros 
(hemoglobina de Bart) que possuem uma afinidade tao elevada pelo oxigenio que fornecem 
pouca quantidade para os tecidos. A sobrevida no inicio do desenvolvimento e decorrente da 
expressao das cadeias uma globina embrionaria que e pareada com as cadeias y para formar 
um tetramero £2y2 Hb funcional. Os sinais de sofrimento fetal geralmente sao evidentes no 3° 
trimestre de gravidez. No passado, a anoxia tissular grave provocava a morte intrauterina ou logo 
apos o nascimento; com a transfusao intrauterina, muitos desses bebes atualmente sao salvos. O 
feto apresenta palidez intensa, edema generalizado e hepatoesplenomegalia maci?a semelhante a 
observada na doen 9 a hemolitica do recem-nascido ( Cap. 10) . Existe uma dependencia vitalicia 
de transfusoes sanguineas para sobrevivencia, com o risco associado de sobrecarga de ferro. O 
transplante de medula ossea pode ser curativo. — 

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna 

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e uma doen 9 a que resulta de muta 9 oes adquiridas 
no gene do grupo A de complementa 9 ao de fosfatidilinositol glicano (PIGA), uma enzima 
essencial para a sintese de algumas proteinas de superficie celular. A HPN tem uma incidencia 
de 2 a 5 por milhao nos Estados Unidos. Apesar da sua raridade, ela tem fascinado os 
hematologistas, porque e a unica anemia hemolitica causada por um defeito genetico adquirido. 
Lembre-se de que as proteinas estao ancoradas na bicamada lipidica de dois modos. A maioria 
possui uma regiao hidrofobica que se estende pela membrana celular; estas sao chamadas de 
proteinas transmembranosas. As outras estao fixadas a membrana celular por uma liga 9 ao 
covalente a um fosfolipidio especializado chamado glicosilfosfatidilinositol (GPI). Na HPN, estas 
proteinas ligadas ao GPI sao deficientes em virtude das muta 9 oes somaticas que inativam PIGA. 
PIGA esta relacionado com o cromossomo X e esta sujeito a lioniza 9 ao (inativa 9 ao aleatoria de 
um cromossomo X das celulas no sexo feminino; Cap. 5) . Como resultado, uma unica muta 9 ao 
adquirida no gene PIGA ativo de qualquer celula e suficiente para produzir um estado de 
deficiencia. Uma vez que as muta 9 oes causais ocorrem em uma celula-tronco hematopoietica, 
toda a sua progenie clonal (eritrocitos, leucocitos e plaquetas) e deficiente em proteinas 
relacionadas ao GPI. Tipicamente, o clone mutante coexiste com a progenie de celulas-tronco 
normais que nao apresentam deficiencia de PIGA. 

Notavelmente, a maioria dos individuos normais e portadora de pequenos numeros de celulas na 
medula ossea com muta 96 esP/G ^4 identicas aquelas que causam a HPN. Supoe-se que essas 
celulas aumentem em numero (consequentemente produzindo HPN clinicamente evidente) 
apenas em raros casos, em que apresentam uma vantagem seletiva, como no contexto de 
rea 9 oes autoimunes contra antigenos ligados ao GPI. — Este cenario poderia explicar a 



frequente associate) de HPN e anemia aplasica, uma sindrome de insuficiencia medular 
(discutida adiante) que tem uma base autoimune em muitos individuos. 

As celulas do sangue na HPN apresentam deficiencia de tres proteinas ligadas ao GPI que 
regulam a atividade do complemento: (1) o fator de acelerafao de decadencia ou CD55; (2) o 
inibidor de membrana de lise reativa ou CD59; e (3) a proteina de ligafao C8. Desses fatores, o 
mais importante e o CD59, um potente inibidor da C3 convertase que impede a ativa?ao 
espontanea da via de complemento alternativa. 

Eritrocitos, plaquetas e granulocitos deficientes destes fatores ligados ao GPI sao anormalmente 
susceptiveis a lise ou lesao por complemento. Em eritrocitos, isso se manifesta por hemolise 
intravascular, que e causada pelo complexo de ataque membranoso C5b-C9. A hemolise e 
paroxistica e noturna em apenas 25% dos casos; hemolise cronica sem hemoglobinuria 
dram a tic a e mais tipica. A tendencia de lise dos eritrocitos a noite e explicada pela discreta 
diminu^ao do pH sanguineo durante o sono, o que aumenta a atividade do complemento. A 
anemia e variavel, porem geralmente leve a moderada em severidade. A perda do ferro heme 
na urina (hemossiderinuria) eventualmente provoca deficiencia de ferro, que pode se exacerbar 
se nao for tratada. 

Trombose e a principal causa de morte relacionada a doenga em individuos com HPN. 
Aproximadamente 40% dos pacientes sofrem de trombose venosa, frequentemente envolvendo 
as veias hepaticas, portais ou cerebrais. A disfun 9 ao plaquetaria decorrente da ausencia de 
algumas proteinas ligadas ao GPI contribui para o estado pro-tromborico, assim como a absor 9 ao 
de NO pela hemoglobina hvre (como discutido na doen 9 a falciforme). — Aproximadamente 5% 
a 10% dos pacientes eventualmente desenvolvem leucemia mieloide aguda ou uma sindrome 
mielodisplasica, possivelmente porque as celulas-tronco hematopoieticas sofreram algum tipo de 
lesao genetica. 

A HPN e diagnosticada por citometria de fluxo, que fornece um meio sensivel para detectar 
eritrocitos deficientes em proteinas ligadas ao GPI, como o CD59 ( Fig. 14-14) . Varias 
abordagens terapeuticas estao disponiveis, nenhuma das quais inteiramente satisfatoria. Ainfusao 
de um anticorpo monoclonal inibidor de C5a reduzmuito a hemohse, porem expoe os pacientes a 
maior risco de infec 9 oes meningococicas serias ou fatais (como ocorre em individuos com 
defeitos hereditarios do complemento). Medicamentos imunossupressores algumas vezes sao 
beneficos para individuos com evidencia de aplasia medular. A linica cura consiste no transplante 
de medula ossea. 










fluxo do sangue de um individuo 
t^inas de membrana ligadas a 


FIGURA 14*14 

§ I 

Hemoglobinuria paroxis ica noturna (HPN). A, Citogr; 
normal mostrij que o eritrocitos exprespm dr^as 
fosfatidilinositol glicano (PLG),_£D55 e CD59, em suas superficie^^, Citograma de fluxo do 
sangue de ujj^ paciente com HPN mostra uma pQ^ula^ao de eritrocitos que e deficiente tanto 
em CD55 quanto CD59. Como e tipico na HPN, uma segunda popula^o de eritrocitos 
CD55+/CD59+, que e derivada de celulas-tronco hematopoietic as residuais normais, tambem 
esta presente. 


(Cortesia do Dr. Scott Rodig, Departamento de Patologia, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, MA.) 


Anemia Imuno-hemolitica 

As anemias hemoliticas nesta categoria sao causadas por anticorpos que se ligam aos eritrocitos, 
provocando sua destruifao prematura. Em bora esses disturbios sejam referidos comumente 
como anemias hemoliticas autoimunes, a designa^ao anemia imuno-hemolitica e preferida 
porque, em alguns casos, a reafao imune e iniciada por um medicamento ingerido. As anemias 
imuno-hemoliticas podem ser classificadas com base nas caracteristicas do anticorpo 
responsavel ( Tabela 14-4) . 


TABELA 14-4 Classificafao das Anemias Imuno-hemoliticas 


T1PO DE ANTICORPOS Q DENTES (ANTICORPOS IgG ATIVOS A 37°C) 
Primaria (idiopatica) 

Secundaria 

Disturbios autoimunes (particularmente lupus eritematoso sistemico) 

Medicamentos 

Neoplasias linfoides 


TIPO DE AGLUTININA FRIA (ANTICORPOS IgM ATIVOS ABAIXO DE 37°C) 

Aguda (infec 9 ao por Mycoplasma, mononucleose infecciosa) Cronica 
Idiopatica 

Neoplasias linfoides 





























TIPO DE HEMOG LOB IN A FRIA (ANTICORPOS IgG ABAIXO DE 37°C) 

Rara; ocorre principalmente em crianfas apos infec 9 oes virais 


O diagnostico de anemia imuno-hemolitica requer a detec 9 &o de anticorpos e/ou complemento 
nos eritrocitos do paciente. Isso e realizado usando-se o teste de antiglobulina de Coombs direto, 
no qual os eritrocitos do paciente sao misturados com o soro contendo anticorpos especificos para 
imunoglobulina ou complemento humano. Se a imunoglobulina ou complemento estiver presente 
na superficie dos eritrocitos, os anticorpos multivalentes causam aglutina 9 ao, que e facilmente 
apreciada visualmente como forma 9 ao de grumos. No teste de antiglobulina de Coombs indireto, 
o soro do paciente e testado quanto a sua capacidade de aglutinar eritrocitos comercialmente 
disponiveis portadores de antigenos especificos definidos. Esse teste e usado para caracterizar o 
alvo antigenico e a dependencia da temperatura do anticorpo responsavel. Testes imunologicos 
quantitativos para medir esses anticorpos de modo direto tambem estao disponiveis. 

Tipo de Anticorpos Q uentes. Esta e a forma mais comum de anemia imuno-hemolitica. 
Aproximadamente 50% dos casos sao idiopaticos (primarios); os outros estao relacionados com 
uma condi 9 ao predisponente ( Tabela 14-4 ) ou a exposi 9 ao a um medicamento. A maioria dos 
anticorpos causais e da classe IgG; menos comumente, anticorpos IgA sao responsabilizados. A 
hemolise eritrocitaria e, principalmente, extra vascular. Eritrocitos revestidos por IgG ligam-se a 
receptores Fc nos fagocitos, que removem a membrana eritrocitaria durante uma fagocitose 
“parcial”. Como ocorre na esferocitose hereditaria, a perda da membrana converte os eritrocitos 
em esferocitos, que sao sequestrados e removidos no ba 90 . Uma esplenomegalia moderada 
decorrente de hiperplasia de fagocitos esplenicos geralmente e observada. 

Como em outros disturbios autoimunes, a causa de anemia imuno-hemolitica primaria e 
desconhecida. Em muitos casos, os anticorpos sao dirigidos contra os antigenos do grupo 
sanguineo Rh. Os mecanismos da anemia imuno-hemolitica induzida por medicamentos sao mais 
bem compreendidos. Dois mecanismos diferentes foram descritos. 

Medicamentos antigenicos. Nesta situa 9 ao, a hemolise geralmente se segue a grandes doses 
intravenosas do medicamento agressor e ocorrem 1 a 2 semanas apos o inicio da terapia. 
Estes medicamentos, exemplificados por penicilina e cefalosporinas, ligam-se a membrana 
eritrocitaria e sao reconhecidos por anticorpos antimedicamento. Algumas vezes, os 
anticorpos ligam-se apenas ao medicamento, como na hemolise induzida por penicilina. Em 
raros casos, como na hemolise induzida por quinidina, os anticorpos reconhecem um 
complexo do medicamento e uma proteina de membrana. Os anticorpos responsaveis 
algumas vezes fixam complemento e causam hemolise intravascular, mas, na maioria das 
vezes, atuam como opsoninas, que promovem a hemolise extravascular no interior de 
fagocitos. 

Medicamentos com interrupgao da tolerancia. Esses medicamentos, dos quais o agente anti- 
hipertensivo a-metildopa e o prototipo, induzem de um modo desconhecido a produ 9 &o de 
anticorpos contra antigenos eritrocitarios, particularmente os antigenos do grupo sanguineo 
Rh. Aproximadamente 10% dos pacientes que recebem a-metildopa desenvolvem 
autoanticorpos, como avaliado pelo teste de Coombs direto, e cerca de 1% desenvolve 
hemolise clinicamente significativa. 








Tipo de Aglutinina Fria. Esta forma de anemia imuno-hemolitica e causada por anticorpos IgM, 
que se ligam avidamente aos eritrocitos em baixas temperaturas (0°-4°C). — Ela e menos 
comum que a anemia imuno-hemolitica de anticorpos quentes, representando 15% a 30% dos 
casos. Os anticorpos de aglutinina fria algumas vezes aparecem temporariamente apos algumas 
infec 9 oes, como por Mycoplasma pneumoniae, virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus 
influenza e virus da imunodeficiencia humana (HIV). Nessas situa 9 des, o disturbio e autolimitado 
e os anticorpos raramente induzem hemohse clinic am ente importante. A anemia imuno- 
hemolitica de aglutinina fria cronica ocorre em associa 9 ao com algumas neoplasias de celulas B 
ou alguma condi 9 ao idiopatica. 

Os sintomas clinicos resultam da liga 9 ao de IgM aos eritrocitos nos leitos vasculares, onde a 
temperatura pode cair abaixo de 30°C, como em dedos das maos e dos pes e orelhas expostas. A 
liga 9 ao de IgM aglutina os eritrocitos e fixa complementos rapidamente. A medida que o sangue 
recircula e aquece, IgM e liberada, geralmente antes que a hemolise mediada por complemento 
possa ocorrer. Contudo, a intera 9 ao transitoria com IgM e suficiente para depositar quantidades 
subliticas de C3b, uma excelente opsonina, que provoca a remo 9 ao dos eritrocitos afetados pelos 
fagocitos no ba 90 , no figado e na medula ossea. A hemohse tem severidade variavel. A 
obstru 9 ao vascular causada por eritrocitos aglutinados resulta em palidez, cianose e fenomeno de 
Raynaud ( Cap. 11) em partes do corpo expostas a temperatura fria. 

Tipo de Hemolisina Fria. As hemolisinas frias sao autoanticorpos responsaveis por uma entidade 
incomum conhecida como hemoglobinuria paroxistica do frio. Este disturbio raro provoca 
hemolise intravascular e hemoglobinuria substanciais, algumas vezes fatais. Os autoanticorpos 
correspondem a IgGs que se ligam ao antigeno grupo sanguineo P na superficie eritrocitarial4 
em regioes frias e perifericas do corpo. A lise mediada por complemento ocorre quando as 
celulas recirculam para regioes centrais aquecidas, uma vez que a cascata de complemento 
funciona de modo mais eficiente a 37°C. A maioria dos casos e observada em crian 9 as apos 
infec 9 oes virais; nesse contexto, o disturbio e transitorio, e a maioria dos individuos afetados se 
recupera dentro de 1 mes. 

O tratamento da anemia imuno-hemolitica de anticorpos quentes e centralizado na remo 9 ao dos 
fatores iniciadores (ou seja, medicamentos); quando isso nao e viavel, medicamentos 
imunossupressores e esplenectomia constituem as principais medidas. — A anemia imuno- 
hemolitica de aglutinina fria cronica causada por anticorpos IgM e mais dificil de tratar. — 
Anemia Hemolitica Resultante de Trauma dos Eritrocitos 

A hemohse mais significativa causada por trauma dos eritrocitos e observada em individuos com 
proteses valvares cardiacas e disturbios microangiopaticos. As valvas cardiacas mecanicas 
artificiais sao mais frequentemente implicadas que as valvas porcinas bioproteticas. A hemohse e 
originada de for 9 as de cisalhamento produzidas pelo fluxo sanguineo turbulento e gradientes de 
pressao entre as valvas danificadas. A anemia hemolitica microangiopatica e vista mais 
comumente com a coagula 9 ao intravascular disseminada, mas tambem ocorre na purpura 
trombocitopenica trombotica (PTT), na sindrome hemohtico-uremica (SHU), na hipertensao 
maligna, no lupus eritematoso sistemico e no cancer disseminado. O aspecto patogenico comum 



desses disturbios e uma lesao microvascular que resulta em estreitamento luminal, 
frequentemente em virtude de deposifao de fibrina e plaquetas. Essas altera?6es vasculares 
produzem estresse de cisalhamento que lesa mecanicamente os eritrocitos passantes. 
Independentemente da causa, a lesao traumatica provoca o aparecimento de fragmentos 
eritrocitarios (esquizocitos), “celulas espiculadas,” “celulas em capacete” e “celulas 
triangulares” nos esfregafos sanguineos ( Fig. 14-15) . 











ANEMIAS POR DIMINUI^AO DA ERITROPOIESE 

Em bora as anemias originadas da produ 9 &o inadequada de eritrocitos sejam heterogeneas, elas 
podem ser classificadas em varias categorias principals com base em sua fisiopatologia (Tabela 
14-1) . As anemias mais comuns e importantes associadas a subproduqao de eritrocitos sao 
aquelas causadas por deficiencias nutricionais, seguidas por aquelas originadas secundariamente 
a insuficiencia renal e inflama?ao cronica. Tambem incluidos estao disturbios menos comuns 
que provocam insuficiencia generalizada na medula ossea, como a anemia aplasica, neoplasias 
hematopoietic as primarias ( Cap. 13) e disturbios infiltrativos que provocam a substitu^ao da 
medula (como o cancer metastatico e a doen?a granulomatosa disseminada). Discutiremos 
primeiro as causas extrinsecas de diminui^ao da eritropoiese, que sao mais comuns e 
clinicamente importantes, e, entao, passaremos para as causas intrinsecas nao neoplasicas. 

Anemias Megaloblastic as 

O tema comum entre as varias causas de anemia megaloblastic a ( Tabela 14-5) e urn prejuizo da 
sintese de DNA que provoca alteragoes morjoldgicas distintas, incluindo precursores eritroides e 
eritrocitos anormalmente grandes. A discussao a seguir descreve primeiramente as 
caracteristicas comuns e entao volta-se para os dois tipos principals: anemia perniciosa (a 
principal forma de anemia por deficiencia de vitamina B]2) e anemia por deficiencia de folato. 


Modificado de Beck Smith LH (eds): Cecil 

Textbook of Medicine, 18th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1988, p. 900. 

DEFICIENCIA DE VITAMINA B 12 
Diminuiqdo da Ingestao 
Dieta inadequada, vegetarianismo 
Prejuizo da Absorb do 
Deficiencia de fator intrinseco 
Anemia perniciosa 
Gastrectomia 

Estados de ma absor 9 ao 

Doenfa intestinal difusa (p. ex., linfoma, esclerose sistemica) 

Ressec 9 ao ileal, ileite 

Capta 9 ao competitiva por parasitas 
Infesta 9 ao por tenia do peixe 

Supercrescimento bacteriano em al 9 as cegas e diverticulos do intestino 


DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO 
Diminui^ao da Ingestao 













Dieta inadequada, alcoolismo, lactentes 

Prejuizo da Absorgao 

Estados de ma absor 9 ao 

Doen 9 a intestinal intrinseca 

Antic onvulsivantes, contraceptivos ora is 

Aumento da Perda 

Hemodialise 

Maior Necessidade 

Gravidez, lactentes, cancer disseminado, hematopoiese muito aumentada 

Prejuizo da Utilizagao 

Antagonistas do acido folico 


AUSENC1A DE RESPOSX4 A TERAPIA COM VITAMINA B 12 OU ACIDO 

FOLICO 

Inibidores metabolicos da sintese de DNA e/ou do metabolismo do folato (p. ex., 
metotrexato) 


Algumas das funfoes metabolicas da vitamina Bj 2 e do folato sao consideradas adiante. No 
momento, e suficiente saber que a vitamina B \2 e o acido folico sao coenzimas necessarias para 
a sintese de timidina, uma das quatro bases encontradas no DNA. Uma deficiencia dessas 
vitaminas ou um prejuizo em seu metabolismo resulta em maturafao nuclear defeituosa 
decorrente de sintese desorganizada ou inadequada de DNA, com consequente retardo ou 
bloqueio da divisao celular. 


Morfologia. Alguns achados no sangue periferico sao compartilhados por todas as anemias 
megaloblasticas. A presen 9 a de eritrocitos macrociticos e ovais (macro-ovalocitos) e 
altamente caracteristica. Uma vez que sao maiores que o normal e contem hemoglobina 
ampla, a maioria dos macrocitos nao possui a palidez central dos eritrocitos normais e 
parece mesmo “hipercromica”, porem a CHCM nao esta elevada. Ocorre uma varia 9 ao 
acentuada do tamanho (anisocitose) e da forma (poiquilocitose) dos eritrocitos. Acontagem 
de reticulocitos e baixa. Progenitores eritrocitarios nucleados ocasionalmente aparecem no 
sangue circulante quando a anemia e grave. Os neutrofilos tambem sao maiores que o 
normal (macropolimorfonuclear) e hipersegmentados, apresentando cinco ou mais lobulos 
nucleares em vezde tres a quatro normais ( Fig. 14-16) . 


















FIGURA 14-16 


Anemia megaloblastic a. 0 esfrega?o do sangue periferico mostra um neutrofilo 
hipersegmentado com um nucleo de seis lobos. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Departamento de Patologia, University of 
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Amedula ossea, em geral, e acentuadamente hipercelular como resultado de aumento dos 
jrecursores hematopoieticos, que muitas vezes substituem completamente a medula 
*ordurosa. Altera^oes megaloblasticas sao detectadas em todos os estagios do 
desenvolvimento eritroide. As celulas mais primitivas (pro-megaloblastos) sao grandes, 
com um citoplasma profundamente basofilo, nucleolos proeminentes e um padrao distinto 
de cromatina nuclear fina ( Fig. 14-17, celula A) . A medida que essas celulas se diferenciam 
e come?am a acumular hemoglobina, o nucleo retem a cromatina finamente distribuida e 
nao consegue desenvolver a cromatina picnotica aglomerada tipica dos normoblastos. 
5mbora a matura?ao nuclear seja retardada, a matura 9 ao citoplasmatica e o acumulo de 
lemoglobina prosseguem em velocidade normal, levando a uma assincronia entre nucleo e 
citoplasma. Uma vez que a sintese de DNA esta prejudicada em todas as celulas em 
Droliferasao, os precursores granulociticos tambem exibem altera^ao da matura^ao na 
’orma de metamielocitos gigantes e formas em bastao. Os megacariocitos tambem podem 
ser anormalmente grandes e apresentar nucleos bizarros e multilobulados. 
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FIGURA 14-17 

Anemia megaloblastica (aspirado de medula ossea). A a C, Megaloblastos em varios 
estagios de diferencia 9 ao. Observar que o megaloblasto ortocromatico (B) e 
hemoglobinizado (o que e revelado pela cor do citoplasma), mas, em contraste com os 
normoblastos ortocromaticos normais, o nucleo nao e picnotico. Os precursores eritroides 
iniciais (A,C) e os precursores granulociticos tambem sao grandes e apresentam uma 
cromatina anormalmente imatura. 

(Cortesia do Dr. Jose Hernandez, Departamento de Patologia, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


A hiperplasia da medula e uma resposta aos maiores niveis dos fatores de crescimento, 
como eritropoietina. Contudo, a desorganizaijao da sintese de DNA faz com que a maioria 
dos precursores sofra apoptose na medula (um exemplo de hematopoiese ineficaz) e 
provoca pancitopenia. A anemia e ainda mais exacerbada por um grau leve de hemolise 
eritrocitaria de etiologia desconhecida. 


Anemias por Deficiencia de Vkamina BJ 2 : Anemia Perniciosa 


A anemia perniciosa e uma forma especifica de anemia megaloblastica causada por gastrite 
autoimune e uma insuficiencia consequente a produgao de fator intrinseco, que provoca a 










deficiencia de vitamina B ]2 . Revisaremos, inicialmente, o metabolismo da vitamina B 12 , uma 
vez que isso ajuda a colocar a anemia perniciosa em perspectiva em relagao as outras causas de 
anemia por deficiencia de vitamina Bj 2 - 


Metabolismo Normal da Vitamina Bj2- A vitamina B-i-^e um composto organometalico 
complexo conhecido como cobalamina. Em circunstancias normais, os humanos sao totalmente 
dependentes da vitamina B \2 dietetica. Os micro-organism os constituem a origem final da 
cobalamina na cadeia alimentar. Plantas e vegetais contem pouca cobalamina, com exceipao 
daquela adquirida por contamina?ao microbiana, e dietas estritamente vegetarianas ou 
macrobioticas nao fornecem quantidades adequadas deste nutriente essencial. Aexigencia diaria 
corresponde a 2 a 3 pg. Uma dieta que inclua produtos animais contem quantidades 
significativamente maiores e normalmente resulta no acumulo de depositos intra-hepaticos de 
vitamina B [2 suficientes para durar por varios anos. 

A absorgao de vitamina B\2 requer ofator intrinseco, que e secretado pelas celulas parietais da 
mucosa fundica ( Fig. 14-18 ). A vitamina B 12 e liberada das proteinas de liga 9 ao dos alimentos 
pela agao da pepsina no estomago e liga-se as proteinas salivares chamadas cobalofinas ou 
proteinas de liga 9 ao R. No duodeno, a vitamina Bj 2 ligada e liberada pela a 9 ao das proteases 
pancreaticas. Ela se associa, entao, ao fator intrinseco. Esse complexo e transportado ate o ileo, 
onde sofre endocitose por enterocitos ileais que expressam receptores do fator intrinseco em suas 
superficies. Nas celulas ileais, a vitamina B 12 se associa a uma importante proteina 
transportadora, a transcobalamina II, e e secretada no plasma. A transcobalamina II fornece 
vitamina B 12 ao figado e a outras celulas do corpo, incluindo celulas em prolifera 9 ao rapida na 
medula ossea e no trato gastrointestinal. Alem dessa importante via, existe tambem um 
mecanismo de capta 9 ao alternativa pouco compreendido, que nao e dependente do fator 
intrinseco ou de um ileo terminal intacto. Ate 1% de uma grande dose oral pode ser absorvida por 
essa via, tornando viavel o tratamento da anemia perniciosa com altas doses de vitamina B 12 
oral. 















FIGURA 14-18 

Ilustra 9 ao esquematica da absorfao da vitamina Bj 2 - FI, fator intrinseco; proteinas de ligafao 
R, cobalofilinas (ver texto). 


Fun^oes Bioquimicas da Vitamina Bj 2- Sao conhecidas apenas duas rea 9 oes em humanos que 
exigem vitamina Bj 2 - Em uma, a me tile oba lamina serve como um cofator essencial na 
conversao de homocisteina em metionina pela metionina sintase ( Fig. 14-19) . No processo, a 
metilcobalamina produzum grupo media que e recuperado do acido A^-metiltetraidrofolico (N^- 
metil FH4), a principal forma de acido folico no plasma. Na mesma rea 9 ao, JV5-metil FH4 e 
convertido em acido tetraidrofolico (FH4). FH4 e crucial, uma vezque e necessario (por meio de 
seu derivado A/5, iO-me tile no FFI4) para a conversao de desoxiuridina monofosfato (dUMP) em 
desoxitimidina monofosfato (dTMP), um precursor imediato do DNA .Postula-se que a causa 
fundamental do prejuho da sintese de DNA na deficiencia de vitamina B ]2 seja a menor 

disponibilidade de FH 4 , cuja maioria esta “aprisionada” como /V^-metil FH4. O deficit de FH4 
pode ser ainda mais exacerbado por uma deficiencia “interna” de folato causada pela 
incapacidade de sintetizar formas poliglutamiladas metabolicamente ativas. Isso se origina da 
necessidade de vitamina Bj 2 na sintese de metionina, que contribui com um grupo carbono 
necessario para as rea 9 oes metabolicas que criam os poliglutamatos de folato ( Fia. 14-20) . 
Qualquer que seja o mecanismo, a ausencia de folato e a causa imediata da anemia na 
deficiencia de vitamina B] 2 , uma vez que a anemia melhora com a administra 9 ao de acido 
folico. 
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FIGURA 14-20 


Papel dos derivados de folato na transference de fragmentos de carbono para sintese de 
macromoleculas biologicas. FH4, acido tetraidrofolico; FH2, acido diidrofolico; FIGIu, 
formiminoglutamato; dTMP, desoxitimidina monofosfato. 





































As complica 9 oes neurologicas associadas a deficiencia de vitamina Bj 2 sao mais enigmaticas, 
uma vez que nao melhoram com a administrafao de folato. A outra rea 9 ao conhecida 
dependente da vitamina Bj 2 e a isomeriza 9 ao de metilmalonil coenzima Aem succinil coenzima 
A, que requer adenosilcobalamina como grupo protetico na enzima metil-malonil-coenzima A 
mutase. Uma deficiencia de vitamina Bj 2 consequentemente provoca o aumento dos niveis 
plasmaticos e urinarios de acido metilmalonico. A interrup 9 ao dessa rea 9 ao e o consequente 
acumulo de metilmalonato e propionato (um precursor) poderiam levar a forma 9 ao e a 
incorpora 9 ao de acidos graxos anormais nos lipides neuronais. Foi sugerido que essa 
anormalidade bioquimica predisponha a degrada 9 &o da mielina, consequentemente produzindo 
as complica 9 oes neurologicas da deficiencia de vitamina Bj 2 ( Cap. 28 ). Contudo, raros 
individuos com deficiencias hereditarias de metilmalonil-coenzima A mutase, embora 
apresentem complica 9 oes relacionadas com a acidemia por metilmalonil, nao sofrem as 
anormalidades neurologicas observadas na deficiencia de vitamina Bj 2 , gerando uma duvida 
sobre essa explica 9 ao. 

Tendo completado nosso resumo do metabolismo da vitamina Bj 2 , agora focalizaremos a 
anemia perniciosa. 

Incidencia. Embora um pouco mais prevalente na Escandinavia e em outras popula 9 oes 
caucasianas, a anemia perniciosa ocorre em todos os grupos raciais, incluindo negros e 
hispanicos. E uma doen 9 a de adultos mais velhos; a idade mediana do diagnostico corresponde a 
60 anos, e e rara em pessoas com menos de 30 anos. Uma predisposi 9 ao genetica e fortemente 
suspeitada, porem nenhum padrao genetico definivel de transmissao foi discernido. Como 
descrito a seguir, muitos individuos afetados exibem uma tendencia a formar anticorpos contra 
multiplos autoantigenos. 

Patogenia. Acredita-se que a anemia perniciosa resulte de um ataque autoimune a mucosa 
gastrica. Histologicamente ocorre uma gastrite atrofica cronica marcada por perda de celulas 
parietais, um infiltrado proeminente de Iinfocitos e plasmocitos e altera 9 des megaloblastic as nas 
celulas da mucosa semelhantes as encontradas nos precursores eritroides. Tres tipos de 
autoanticorpos estao presentes em muitos, mas nao em todos os pacientes. Aproximadamente 75% 
dos pacientes apresentam um anticorpo de tipo I que bloqueia a liga 9 &o da vitamina Bj 2 ao fator 
intrinseco. Os anticorpos de tipo I sao encontrados tanto no plasma quanto no suco gastrico. Os 
anticorpos de tipo II impedem a liga 9 ao do complexo fator intrinseco-vitamina Bj 2 ao seu 
receptor ileal. Esses anticorpos tambem sao encontrados em uma grande propor 9 ao de pacientes 
com anemia perniciosa. Os anticorpos de tipo III, presentes em 85% a 90% dos pacientes, 
reconhecem as subunidades a e p da bomba de protons gastrica, que normalmente esta localizada 
nas microvilosidades do sistema canalicular da celula parietal gastrica. Esses anticorpos nao sao 
especificos para anemia perniciosa ou outras doen 9 as autoimunes, uma vez que sao encontrados 
em ate 50% dos individuos idosos com gastrite cronica idiopatica nao associada a anemia 
perniciosa. 





Os autoanticorpos tern utilidade diagnostica, mas nao se acredita que constituam a causa primaria 
da patologia gastrica. Em vez disso, parece que uma resposta autorreativa de celulas T inicia a 
lesao da mucosa gastrica e desencadeia a formafao de autoanticorpos, o que pode exacerbar a 
lesao epitelial. Quando a massa de celulas secretoras de fator intrinseco cai abaixo de um limiar 
(e as reservas de vitamina B 12 armazenadas sao depletadas), a anemia se desenvolve. Em um 
modelo animal de gastrite autoimune mediada por celulas T CD4+, um padrao de autoanticorpos 
semelhante ao observado na anemia perniciosa se desenvolve, suportando assim a primazia da 
autoimunidade por celulas T. A associa^o comum da anemia perniciosa com outros disturbios 
autoimunes, particularmente tireoidite e adrenalite autoimune, tambem e consistente com uma 
base imunologica subjacente. A tendencia a desenvolver multiplos disturbios autoimunes, 
incluindo anemia perniciosa, esta ligada a variantes da sequencia especifica de NALP1,— um 
receptor imunologico inato que e mapeado ate o cromossomo 17pl3. 

A deficiencia de vitamina Bj 2 esta associada a outros disturbios alem da anemia perniciosa. A 
maioria destes prejudica a absor 9 ao da vitamina em uma das etapas descritas anteriormente 
( Tabela 14-5) . Com acloridria e perda da secre 9 ao de pepsina (que ocorre em alguns individuos 
idosos), a vitamina Bj 2 nao e facilmente liberada das proteinas nos alimentos. Com a 
gastrectomia, o fator intrinseco nao esta disponivel para a capta 9 §o no ileo. Com perda da fun 9 &o 
pancreatica exocrina, a vitamina Bj 2 nao pode ser liberada dos complexos de proteina R- 
vitamina Bj 2 -A ressec 9 ao ileal ou uma doen 9 a ileal difusa pode remover ou lesar o local de 
absor 9 ao do complexo fator intrinseco vitamina Bj 2 - Tenias competem com os hospedeiros por 
B ]2 e podem induzir um estado de deficiencia. Em alguns contextos, como gravidez, 
hipertireoidismo, cancer disseminado e infec 9 ao cronica, a maior demanda de vitamina 
pode produzir uma deficiencia relativa, mesmo com absor 9 ao normal. 


Morfologia. Os achados na medula ossea e no sangue na anemia perniciosa sao semelhantes 
aos descritos anteriormente para todas as anemias megaloblasticas. O estomago tipicamente 
exibe gastrite cronica difusa ( Cap. 17) . A altera 9 ao mais caracteristica e a atrofia das 
glandulas fundicas, afetando tanto as celulas principals quanto as celulas parietais, com as 
ultimas virtualmente ausentes. O epitelio de revestimento glandular e substituido pelas 
celulas caliciformes secretoras de muco, que lembram aquelas que revestem o intestino 
grosso, uma forma de metaplasia referida como intestinaliza 9 ao. Algumas celulas, assim 
como seus nucleos, podem aumentar ate o dobro do seu tamanho normal, uma forma de 
altera 9 ao “megaloblastica” exatamente analoga a observada na medula ossea. Com o 
tempo, a lingua pode tornar-se brilhante, lustrosa e “carnosa” (glossite atrofica). A atrofia 
gastrica e as altera 9 oes metaplasicas sao decorrentes de autoimunidade e nao da deficiencia 
de vitamina B 12 ; consequentemente, a administra 9 ao parenteral de vitamina B 12 corrige as 
altera 9 oes megaloblasticas na medula e nas celulas epiteliais do trato alimentar, porem a 
atrofia gastrica e acloridria persistem. 

Lesdes do sistema nervoso central sao encontradas em, aproximadamente, tres quartos de 
todos os casos de anemia perniciosa desenvolvida, mas tambem podem ser observadas na 
ausencia de achados hematologicos evidentes. As principals altera(,oes envolvem a medula 





espinal, onde ocorre desmieliniza^ao dos tratos dorsais e laterals, algumas vezes seguida 
por perda de axonios. Essas altera 9 des originam paraparesia espastica, ataxia sensorial e 
parestesias graves nos membros inferiores. Menos frequentemente, altera^oes 
degenerativas ocorrem nos ganglios das raizes posteriores e nos nervos perifericos ( Cap. 28) . 


Aspectos CUnicos. A anemia perniciosa tem inicio insidioso, de modo que a anemia 
frequentemente e bastante grave no momento em que a pessoa afetada procura atendimento 
medico. O curso e progressive, exceto quando interrompido pela terapia. 

O diagnostico e baseado em (1) anemia megaloblastic a moderada a grave, (2) leucopenia com 
granulocitos hipersegmentados, (3) baixa vitamina B 12 serica e (4) niveis aumentados de 
homocisteina e acido metilmalonico no soro. O diagnostico e confirmado por aumento notavel 
nos reticulocitos e melhora nos niveis de hematocrito, comefando aproximadamente 5 dias apos 
a administra 9 ao parenteral de vitamina Bi2- Os anticorpos sericos contra o fator intrinseco sao 
altamente especificos para anemia perniciosa. Sua presen 9 a atesta a causa em vez da presen 9 a 
ou ausencia da deficiencia de vitamina B] 2 - 

Individuos com altera 9 oes atroficas e metaplasicas na mucosa gastrica associadas a anemia 
perniciosa correm maior risco de desenvolver carcinoma gastrico ( Cap. 17) . Como mencionado, 
os niveis sericos de homocisteina estao elevados em individuos com deficiencia de vitamina Bj 2 . 
Os niveis de homocisteina elevados constituem um fator de risco para arteriosclerose e trombose, 
e suspeita-se que a deficiencia de vitamina B 12 possa aumentar a incidencia de doen 9 a vascular. 
Com a vitamina Bj 2 parenteral ou oral em alta dose, a anemia pode ser curada e as altera 9 oes 
neurologicas perifericas revertidas ou pelo menos interrompidas em sua progressao, porem as 
altera 9 oes na mucosa gastrica e o risco de carcinoma nao sao afetados. 

Anemia por Deficiencia de Folato 

Uma deficiencia de acido folic o (mais propriamente, acido pteroilmonoglutamico) resulta em uma 
anemia megaloblastic a, que apresenta as mesmas caracterlsticas que a causada por deficiencia de 
vitamina Bj 2 - Os derivados de FH4 atuam como intermediaries na transference de unidades de 
um carbono, como os grupos formil e metil, para varios compostos ( Fig. 14-20) . O FH4 serve 
como um aceitador de fragmentos de um carbono de compostos como serina e acido 
formiminoglutamico. Os derivados de FH4 gerados desse modo, por sua vez, doam os 
fragmentos de carbono adquiridos em rea 9 oes que sintetizam varios metabolites. FH4, entao, 
pode ser visualizado como o “intermediario” biologico em uma serie de trocas que envolvem 
por 9 oes de um carbono. Os processos metabolicos mais importantes dependentes dessas 
transferences sao (1) sintese de purinas, (2) conversao de homocisteina em metionina, uma 
rea 9 ao que tambem requer vitamina Bj 2 , e (3) sintese de desoxitimidilato monofosfato. Nas 
primeiras duas rea 9 oes, FH4 e regenerado a partir dos seus derivados transporta dor es de um 
carbono e esta disponivel para aceitar outra por 9 ao de um carbono e entrar novamente no pool 
doador. Na sintese de dTMP, e produzido diidrofolato, que deve ser reduzido pela diidrofolato 
redutase para entrar novamente no pool de FH4. Aetapa da reduese e significativa, uma vez que 







essa enzima e susceptivel a inibi 9 ao por varios medicamentos. Entre as moleculas cuja sintese e 
dependente de folatos, dTMP talvez seja a mais importante biologicamente, uma vez que e 
necessaria para a sintese de DNA. Deve ficar aparente a partir desta discussao que a sintese 
suprimida de DNA, o denominador comum da deficiencia de acido folico e vitamina B 12 , e a 
causa imediata da megaloblastose. 

Etiologia. As tres principals causas de deficiencia de acido folico sao (1) diminuiqao da ingestao, 
(2) aumento da necessidade e (3) prejuizo da utilizagao ( Tabela 14-5) . Os humanos sao 
totalmente dependentes de fontes dieteticas para suas exigencias de acido folico, que 
correspondem a 50 a 200 pg por dia. Amaioria das dietas normais contem amplas quantidades. 
As fontes mais ricas sao os vegetais verdes como alface, espinafre, aspargos e brocolis. Certas 
frutas (p. ex., limoes, bananas, meloes) e fontes animais (p. ex., figado) contem menores 
quantidades. O acido folico desses alimentos em grande parte ocorre na forma de 
folilpoliglutamato. Apesar de sua abundancia em alimentos crus, os poliglutamatos sao sensiveis 
ao ca\ox, fervura, cozimento ao vapor ou fritura de alimentos por 5 a 10 minutos destroem ate 95% 
do teor de folato. As conjugases intestinais decompoem os poliglutamatos em monoglutamatos, 
que sao rapidamente absorvidos no jejuno proximal. Durante a absor 9 ao intestinal, estes sao 
modificados para 5-metiltetraidrofolato, a forma de transporte normal do folato. As reservas de 
folato do organismo sao relativamente modestas, e uma deficiencia pode surgir dentro de 
semanas a meses, se a ingestao for inadequada. 

Adiminu^ao da ingestao pode resultar de uma dieta nutricionalmente inadequada ou de prejuizo 
da absor 9 ao intestinal. Uma dieta normal contem folato acima das exigencias diarias adultas 
minimas. Ingestoes dieteticas inadequadas quase invariavelmente estao associadas a dietas 
grosseiramente deficientes. Essas inadequaqoes dieteticas sao encontradas mais fiequentemente 
em alcoolicos cronicos, indigentes e individuos muito idosos. Em alcoolistas com cirrose, outros 
mecanismos de deficiencia de folato como aprisionamento de folato no figado, perda urinaria 
excessiva e metabolismo desordenado de folato tambem foram implicados. Nessas 
circunstancias, a anemia megaloblastic a frequentemente e acompanhada por desnutri 9 ao geral e 
manifesta 9 oes de outras avitaminoses, incluindo queilose, glossite e dermatite. Sindromes de ma 
absor 9 ao, como o espru, podem provocar a absor 9 ao inadequada desse nutriente, assim como 
doen 9 as infiltrativas difusas do intestino delgado (p. ex., linfoma). Alem disso, certos 
medicamentos, particularmente o anticonvulsivante fenitoina e os contraceptives orais, 
interferem com a absor 9 ao. 

Apesar de uma ingestao normal de acido folico, uma deficiencia relativa pode ser encontrada 
quando as necessidades aumentam. As cond^oes em que isso e observado incluem gravidez, 
lactentes, desarranjos hematologicos associados a uma hematopoiese hiperativa (anemias 
hemoliticas) e cancer disseminado. Em todas essas circunstancias, as demandas da maior sintese 
de DNA tornam a ingestao normal inadequada. 

Os antagonistas do acido folico, como metotrexato, inibem a diidrofolato redutase e levam a uma 
deficiencia de FH4. Com a inibi 9 ao do metabolismo de folato, todas as celulas de crescimento 
rapido sao afetadas, particularmente as celulas da medula ossea e do trato gastrointestinal. Muitos 
medicamentos quimioterapicos usados no tratamento do cancer lesam o DNA ou inibem a 
sintese DNA por outros mecanismos; estes tambem podem causar altera 9 oes megaloblastic as 



em celulas de divisao rapida. 

Como mencionado no inicio, a anemia megaloblastica que resulta da deficiencia de acido folico 
e identica aquela encontrada na deficiencia de vitamina Bj 2 - Portanto, o diagnostico de 
deficiencia de folato apenas pode ser feito pela demonstrate de uma diminui^ao dos niveis de 
folato no soro ou nos eritrocitos. Como na deficiencia de vitamina Bi2» os niveis sericos de 
homocisteina estao aumentados, porem as concentra^oes de metilmalonato estao normais. 
Contudo, nao ocorrem altera 9 oes neurologicas. 

Embora uma resposta hematologica rapida anunciada por uma reticulocitose siga a 
administrate de acido folico, deve-se lembrar que os sintomas hematologicos da anemia por 
deficiencia de vitamina B 12 tambem respondem a terapia com folato. Contudo, o folato nao 
previne (e pode ate exacerbar) os deficits neurologicos tipicos do estado de deficiencia de 
vitamina B] 2 ■ Portanto, e essencial excluir uma deficiencia de vitamina Bj2 na anemia 
megaloblastica antes de iniciar a terapia com folato. 

Anemia por Deficiencia de Ferro 

A deficiencia de ferro e o disturbio nutticional mais comum no mundo. Embora a prevalencia da 
anemia por deficiencia de ferro seja maior nos paises em desenvolvimento, essa forma de 
anemia tambem e comum nos Estados Unidos, particularmente em crian 9 as pequenas, meninas 
adolescentes e mulheres em idade fertil. Os fatores subjacentes a deficiencia de ferro diferem 
um pouco nos diversos grupos populacionais e podem ser mais bem considerados no contexto de 
metabolism 0 normal do ferro. — 

Metabolismo do Ferro. A dieta ocidental normal contem aproximadamente 10 a 20 mg de ferro, 
cuja maioria esta na forma de heme contido em produtos animais, com o restante representando 
ferro inorganico em vegetais. Aproximadamente 20% do ferro heme (em contraste com 1% a 
2 % do ferro nao heme) e absorvivel, portanto a dieta ocidental media contem ferro suficiente 
para equilibrar perdas diarias fixas. O teor de ferro corporal total normalmente corresponde a 
cerca de 2 g em mulheres e pode ser tao elevado quanto 6 g em homens, podendo ser dividido 
em compartimentos funcionais e de armazenamento ( Tabcla 14-6 ). Aproximadamente 80% do 
ferro funcional e encontrado na hemoglobina; mioglobina e enzimas que contem ferro, como 
catalase e os citocromos, contem o resto. Opool de armazenamento representado pela 
hemossiderina e pela ferritina contem aproximadamente 15% a 20% do ferro corporal total. 
Mulheres jovens saudaveis apresentam menores depositos de ferro que homens, principalmente 
em razao da perda de sangue durante a menstrua 9 ao, e frequentemente desenvolvem deficiencia 
de ferro devida a perdas excessivas ou a demandas aumentadas associadas a menstrua 9 ao e a 
gravidez, respectivamente. 


TABELA 14-6 Distribu^ao do Ferro em 
Adultos Jovens Saudaveis (mg) 








|Total |||3.450 |||2.450 

iFuncional 


(Hemoglobina || (2.100 ||| 1.750 


jlVlioglobina || |300 (250 


(Enzimas |||50 |||50 


iDeposito 


(Ferritina, hemossiderinajj 1.000 || |400 



O ferro no organismo e reciclado extensivamente entre os pooh Juncionais e de armazenamento 
( Fig. 14-21) . Ele e transportado no plasma por uma glicoproteina de liga9ao de ferro chamada 
transferrina, que e sintetizada no figado. Em individuos normais, aproximadamente um ter90 da 
transferrina esta saturada com ferro, produzindo niveis sericos de ferro que correspondem, em 
media, a 120 pg/dL em homens e 100 pg/dL em mulheres. A principal fun?ao de da transferrina 
plasmatica e fornecer ferro as celulas, incluindo os precursores eritroides, que necessitam do 
ferro para sintetizar a hemoglobina. Os precursores eritroides possuem receptores de alta 
afinidade para transferrina, que medeiam a importa9ao de ferro por endocitose mediada por 
receptor. 



























Metabolismo do ferro. O ferro absorvido no intestino e ligado a~tf gg^ 
transportado ate a medula ossea, onde e fornecido aos eritro:itos ^g^j gg ei 
incorporado na hemoglobina. Os eritrocitos maduros sao liberacos na-eirc*}lajfjjp 


plasm a tic a e 
vowimento e 
l apos 120 


dias, sao ingeridos por macrofagos, primariamente no ba?o, figado e na medula ossea. Aqui, o 
ferro e extraido da hemoglobina e reciclado para a transferrina plasmatica. Em equilibrio, o 
ferro absorvido do intestino e equilibrado por perdas na descama 9 ao de queratinocitos, 
enterocitos e (em mulheres) endometrio. 


O ferro livre e altamente toxico ( Cap. 18) e, portanto, e importante que o ferro de 
armazenamento seja sequestrado. Isso e obtido pela liga?ao firme do ferro no pool de 
armazenamento a ferritina ou a hemossiderina. A ferritina e um complexo de proteina-ferro 
onipresente que e encontrada em maiores niveis no figado, ba^o, na medula ossea e nos 
musculos esqueleticos. No figado, a maior parte da ferritina e armazenada no interior das celulas 
parenquimatosas; em outros tecidos, como bafo e medula ossea, ela e encontrada principalmente 
nos macrofagos. O ferro dos hepatocitos e derivado da transferrina plasmatica, enquanto o ferro 
de armazenamento nos macrofagos e derivado da degrada 9 ao de eritrocitos. A ferritina 
intracelular esta localizada no citosol e nos lisossomos, onde capsulas proteicas parcialmente 
degradadas de ferritina estao agregadas em granulos de hemossiderina. O ferro na hemossiderina 
e quimicamente reativo e fica azul-negro quando exposto ao ferrocianeto de potassio, que e a 





































base da coloraqao de azul da Prussia. Com depositos de ferro normais, apenas quantidades 
residuais de hemossiderina sao encontradas no organismo, principalmente nos macrofagos da 
medula ossea, do ba^o e figado. Em celulas com sobrecarga de ferro, a maior parte do ferro e 
armazenada na hemossiderina. 

Uma vez que a ferritina plasmatica e derivada em grande parte do pool de armazenamento do 
ferro corporal, seus niveis sao bem correlacionados com os depositos de ferro organico. Na 
deficiencia de ferro, a ferritina serica esta sempre abaixo de 12 pg/L, enquanto na sobrecarga de 
ferro, valores proximos a 5.000 pg/L podem ser observados. E fisiologicamente importante o fato 
de que o pool de ferro de armazenamento possa ser facilmente mobilizado se as necessidades de 
ferro aumentarem, como pode ocorrer apos perda de sangue. 

O equilibria do ferro e mantido em grande parte pela regular do da absorgao do ferro dietetico no 
duodenoproximal. O ferro e essencial para o metabolismo celular e altamente toxico em excesso 
e, portanto, os depositos de ferro corporal total devem ser regulados meticulosamente. Nao existe 
uma via regulada para a excre 9 ao do ferro, que esta limitada a 1 a 2 mg perdidos a cada dia pela 
descamafao das celulas epiteliais da mucosa e da pele. Em contraste, a medida que os depositos 
de ferro corporal aumentam, a absor?ao diminui e vice-versa. As vias responsaveis pela 
absor?ao de ferro atualmente sao compreendidas com detalhes razoaveis ( Fig. 14-22 ) e diferem 
parcialmente para o ferro nao heme e heme.— O ferro nao heme luminal ocorre 
principalmente no estado Fe^ + (ferrico) e deve ser primeiramente reduzido para o ferro Fe^ + 
(ferroso) pelas ferrorredutases, como citocromos b e STEAP3. O ferro Fe^ + e entao 
transportado atraves da membrana apical pelo transportador de metal divalente 1 (DMT1). A 
absorfao do ferro nao heme e variavel e frequentemente ineficaz, sendo inibida por substancias 
da dieta que se ligam ao ferro Fe^ + , estabilizando-o, e e potencializada por substancias que 
estabilizam o ferro Fe^ + (descritas adiante). Frequentemente, menos de 5% do ferro nao heme 
dietetico e absorvido. Em contraste, aproximadamente 25% do ferro heme derivado de 
hemoglobina, mioglobina e outras proteinas animais e absorvido. O ferro heme e transportado 
pela membrana apical para o citoplasma por transportadores que sao incompletamente 
caracterizados. Aqui, ele e metabolizado para liberar o ferro Fe^ + , que entra em um pool 

comum com o ferro Fe^ + nao heme. O ferro que entra nas celulas duodenais pode seguir um de 
dois caminhos: transporte para o sangue ou armazenamento como ferro na mucosa. Essa 
distribu^ao e influenciada pelos depositos de ferro organico, como discutiremos a seguir. O ferro 
Fe^ + destinado para a circula 9 ao e transportado a partir do citoplasma pela membrana de 
enterocito basolateral pela ferroportina. Esse processo e acoplado a oxida 9 ao do ferro Fe^ + ate 
ferro Fe^ + , que e transportado pelas ferro-oxidases hefaestina e ceruloplasmina. O ferro Fe^ + 
recem-absorvido liga-se rapidamente a transferrina proteica plasmatica, que fornece ferro para 
os progenitores eritrocitarios na medula ossea ( Fig. 14-21) . Tanto DMT1 quanto a ferroportina 
sao amplamente distribuidos no organismo e tambem estao envolvidos no transporte do ferro 
para outros tecidos. Por exemplo, DMT1 tambem medeia a capta 9 &o do ferro “funcional” 
(derivado da transferrina endocitosada) atraves das membranas lisossomicas para o citosol dos 
precursores eritrocitarios na medula ossea e a ferroportina desempenha um papel importante na 
libera 9 ao do ferro armazenado nos macrofagos. 





FIG URA 14-22 


Regula?ao da absor^ao de ferro. A capta?ao por celulas epiteliais duodenais de ferro heme e 
nao heme esta ilustrada. Quando os locais de armazenamento do organismo estao repletos de 
ferro e a atividade eritropoietica e normal, os nlveis plasmaticos de hepcidina sao elevados. Isso 
provoca uma infrarregulafao da ferroportina e o aprisionamento da maior parte do ferro 
absorvido, que e perdido quando as celulas epiteliais duodenais sao descamadas para o intestino. 
Inversamente, quando os depositos de ferro organico diminuem ou quando a eritropoiese e 
estimulada, os niveis de hepcidina caem e a atividade da ferroportina aumenta, permitindo que 
maior fra 9 ao do ferro absorvido seja transferida para a transferrina plasmatica. DMT1, 
transportador de metal divalente 1. 


A absorgao do ferro e regulada pela hepcidina, um pequeno peptideo circulante sintetizado e 
liberado do figado em resposta a aumentos nos niveis de ferro intra-hepatico. — A hepcidina 
inibe a transference de ferro do enterocito para o plasma ligando-se a ferroportina e causando 
sua endocitose e degrada?ao. Como resultado, quando os niveis de hepcidina aumentam, o ferro 
fica aprisionado no interior das celulas duodenais na forma de ferritina mucosa e e perdido 
quando essas celulas sao eliminadas. Portanto, quando o organismo esta repleto de ferro, altos 
niveis de hepcidina inibem sua absor 9 ao para o sangue. Inversamente, com baixos depositos 
organicos de ferro, a sintese de hepcidina diminui e, por sua vez, isso facilita a absor 9 ao de ferro. 
Ao inibir a ferroportina, a hepcidina nao apenas reduz a capta 9 ao de ferro dos eritrocitos, mas 
tambem suprime a libera 9 ao de ferro dos macrofagos, que constituem uma fonte importante do 














fer-ro usado pelos precursores eritroides para criar a hemoglobina. Isso, como veremos, e 
importante na patogenese da anemia das doen?as cronicas. 

As altera?oes da hepcidina tem um papel central em doen 9 as que envolvem perturba 9 oes do 
metabolismo do ferro. Como sera descrito mais adiante, a anemia da doen 9 a cronica e causada 
em parte por mediadores inflamatorios que aumentam a produ 9 ao de hepcidina hepatica. — 
Uma forma rara de anemia microcitica e causada por muta 9 oes que desabilitam TMPRSS6, 
uma serina protease transmembranosa hepatica que normalmente suprime a produ 9 ao de 
hepcidina quando os depositos de ferro estao baixos. Os pacientes afetados apresentam altos 
niveis de hepcidina, resultando em redu 9 &o da absor 9 ao de ferro e ausencia de resposta a terapia 
com ferro. Inversamente, a atividade da hepcidina e ina propria dam ente baixa na 
hemocromatose prim aria e secundaria, uma sindrome causada pela sobrecarga de ferro 
sistemico. A hemocromatose secundaria pode ocorrer em doen 9 as associadas a eritropoiese 
ineficaz, como p-talassemia major e sindromes mielodisplasicas ( Cap. 13) . Por mecanismos 
incompletamente compreendidos, a eritropoiese ineficaz suprime a produ 9 ao de hepcidina 
hepatica, mesmo quando os depositos de ferro estao elevados. Como discutido no Capitulo 18 , as 
varias formas hereditarias de hemocromatose primarias estao associadas a muta 9 oes na 
hepcidina ou nos genes que regulam a expressao de hepcidina. 

Etiologia. Uma deficiencia de ferro pode resultar de (1) ausencia dietetica, (2) prejuizo da 
absor 9 ao, (3) aumento da necessidade ou (mais importante) (4) perda de sangue cronica. Para 
manter o equihbrio de ferro normal, aproximadamente 1 mg de ferro deve ser absorvido da dieta 
todos os dias. Uma vez que apenas 10% a 15% do ferro ingerido e absorvido, a necessidade de 
ferro diaria corresponde a 7 a 10 mg para homens adultos e 7 a 20 mg para mulheres adultas. 
Considerando-se que a ingestao dietetica media diaria de ferro no mundo ocidental corresponde a 
aproximadamente 15 a 20 mg, a maioria dos homens tem uma ingestao de ferro mais que 
adequada, enquanto muitas mulheres consomem quantidades marginalmente adequadas de 
ferro. A biodisponibilidade de ferro dietetico e tao importante quanto o conteudo geral. O ferro 
heme e muito mais absorvivel que o ferro inorganico, cuja absor 9 &o e influenciada por outros 
conteudos da dieta. A absor 9 ao do ferro inorganico e aumentada por acido ascorbico, acido 
citrico, aminoacidos e a 9 ucares da dieta e inibida por tanatos (encontrados no cha), carbonates, 
oxalates e fosfatos. 

A ausencia dietetica e rara em paises desenvolvidos, onde em media aproximadamente dois 
ter 90 s do ferro dietetico estao na forma de heme facilmente absorvido fornecido pela carne. A 
situa 9 ao e diferente nos paises em desenvolvimento, onde os alimentos sao menos abundantes e a 
maior parte do ferro da dieta e encontrada em vegetais na forma inorganica pouco absorvivel. 
Uma inadequa 9 ao do ferro dietetico ocorre mesmo em sociedades privilegiadas nos seguintes 
grupos: 

Lactentes, que apresentam alto risco decorrente de quantidades muito pequenas de ferro no 
leite. O leite materno humano fornece apenas aproximadamente 0,3 mg/L de ferro. O leite 
de vaca contem aproximadamente o dobro de ferro, porem sua biodisponibilidade e 
pequena. 

Os pobres, que podem apresentar dietas abaixo do ideal por motivos socioeconomic os em 
qualquer idade. 

Os idosos, que frequentemente tem dietas restritas com pouca carne em virtude de renda 
limitada ou denti 9 ao inadequada. 




Adolescentes, que subsistem com alimentos de baixo valor nutritivo. 


O prejuizo da absor 9 ao e encontrado no espru, em outras causas de ma absor^ao de gorduras 
(esteatorreia) e diarreia cronica. A gastrectomia prejudica a absorfao de ferro pela diminuifao 
de acido cloridrico e do tempo de transito pelo duodeno. Itens especificos da dieta, como fica 
evidente a partir da discussao anterior, tambem podem afetar a absor 9 ao. 

O aumento da necessidade e uma causa importante da deficiencia de ferro em bebes em 
crescimento, crian 9 as e adolescentes, assim como em mulheres na pre-menopausa, 
particularmente durante a gravidez. Mulheres com priva 9 ao economica que apresentam 
gesta 9 oes multiplas, com pequenos intervalos entre si, correm um risco excepcionalmente alto. 

Aperda cronica de sangue e a causa mais comum de deficiencia de ferro no mundo ocidental. 
Hemorragia externa ou sangramento para os tratos gastrointestinal, urinario ou genital depletam 
as reservas de ferro. A deficiencia de ferro em homens adultos e mulheres pos-menopausa no 
mundo ocidental deve ser atribuida a perda de sangue gastrointestinal ate que se prove o 
contrario. Atribuir prematuramente uma deficiencia de ferro nesses individuos a qualquer outra 
causa corresponde a correr o risco de deixar passar um cancer gastrointestinal oculto ou outra 
lesao sangrante. Um clinico alerta, investigando uma anemia por deficiencia de ferro 
inexplicada, ocasionalmente descobre um sangramento oculto ou um cancer e assim salva uma 
vida. 

Patogenia. Qualquer que seja sua base, a deficiencia de ferro produz uma anemia microcitica 
hipocromica. No inicio da perda de sangue cronica ou em outros estados negativos do equilibrio 
de ferro, as reservas na forma de ferritina e hemossiderina podem ser adequadas para manter os 
niveis normais de hemoglobina e hematocrito, assim como o ferro serico normal e a satura 9 ao 
de transferrina. A deple 9 ao progressiva dessas reservas reduz inicialmente o ferro serico e os 
niveis de satura 9 ao de transferrina sem produ 9 ao de anemia. Neste estagio inicial ocorre apenas 
aumento da atividade eritroide na medula ossea. A anemia aparece apenas quando os depositos 
de ferro estao completamente depletados e e acompanhada por baixos niveis de ferro serico, 
ferritina e satura 9 &o da transferrina. 

Morfologia. A medula ossea revela um aumento leve a moderado dos progenitores 
eritroides. Um achado diagnosticamente significativo e o desaparecimento do ferro corado 
nos macrofagos da medula ossea, que e mais bem avaliado pela realiza 9 ao de colora 9 oes 
com azul da Prussia nos esfrega 90 s de medula ossea aspirados. Nos esfrega 90 s de sangue 
periferico, os eritrocitos sao pequenos (microciticos) e palidos (hipocromicos). Os eritrocitos 
normais com hemoglobina suficiente apresentam uma zona de palidez central que mede, 
aproximadamente, um ter 90 do diametro da celula. Na deficiencia de ferro estabelecida, a 
zona de palidez esta aumentada; a hemoglobina pode ser vista apenas na borda periferica 
estreita ( Fig. 14-23) . Poiquilocitose na forma de eritrocitos pequenos e alongados (celulas 
ovaloides) tambem e observada caracteristicamente. 
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F1GURA 14-23 


Anemia microcitica hipocromica da deficiencia de ferro (esfrega 90 do sangue 
periferico). Observar os eritrocitos pequenos contendo uma borda estreita de 
hemoglobina periferica. Celulas totalmente hemoglobinizadas dispersas, presentes em 
virtude de uma transfusao de sangue recente, evidenciam o contraste. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Departamento de Patologia, University of 
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Aspectos Clinicos. As manifestafoes clinicas da anemia sao inespecificas e foram detalhadas 
anteriormente. Os sinais e sintomas dominantes frequentemente estao relacionados com a causa 
subjacente da anemia, por exemplo, doen 9 a gastrointestinal ou ginecologica, desnutri 9 ao, 
gravidez e ma absor 9 ao. Na deficiencia de ferro intensa e duradoura, a deple 9 ao de enzimas 
contendo ferro nas celulas em todo o organismo causa outras altera 9 oes, incluindo coiloniquia, 
alopecia, altera 9 oes atroficas na lingua e mucosa gastrica e ma absor 9 ao intestinal. A deple 9 ao 
de ferro do sistema nervoso central pode provocar o aparecimento de pica, onde individuos 
afetados consomem produtos nao alimentares como argila ou ingredientes alimentares como 
farinha e movem seus membros periodicamente durante o sono. As redes esofagicas aparecem 
juntamente com anemia hipocromica microcitica e glossite atrofica para completar a triade dos 
principal achados da sindrome Plummer-Vinson ( Cap. 17) . 

O diagnostico da anemia por deficiencia de ferro em ultima analise depende de estudos 
laboratoriais. Tanto a hemoglobina quanto o hematocrito estao diminuidos, geralmente em grau 
moderado, em associa 9 ao com hipocromia, microcitose e poiquilocitose modesta. O ferro serico 
e a ferritina sao baixos, e a capacidade de ligagao de ferro plasmatico total (refletindo uma 
elevagao dos niveis de transferrina) e elevada. O baixo ferro serico com maior capacidade de 
ligagao de ferro resulta na redugao da saturagao de transferrina para menos de 15%. A redu 9 ao 













dos depositos de ferro inibe a sintese de hepcidina e seus niveis sericos diminuem. Na deficiencia 
de ferro nao complicada, a suplementa?ao oral de ferro produzum aumento nos reticulocitos em 
aproximadamente 5 a 7 dias, que e seguido pelo aumento estavel nas contagens sangulneas e pela 
normaliza^ao dos indices eritrocitarios. 

Anemia da Doenga Cronica 

O prejuizo da produgao de eritrocitos associado a doengas cronicas talvez seja a causa mais 
comum de anemia em pacientes hospitalizados nos Estados Unidos. Essa condi 9 &o esta associada a 
redufao na proliferate de progenitores eritroides e ao prejuizo da utilizafao do ferro. As 
doen?as cronicas associadas a esta forma de anemia podem ser agrupadas em tres categorias: 

1. Infec 9 oes microbianas cronicas, como osteomielite, endocardite bacteriana e abscesso 
pulmonar. 

2. Disturbios imunologicos cronicos, como artrite reumatoide e enterite regional. 

3. Neoplasias, como carcinomas do pulmao e da mama e linfoma de Hodgkin. 


A anemia da doen 9 a cronica ocorre em um contexto de inflama 9 ao sistemica persistente e esta 
associada a baixo ferro serico, capacidade de liga 9 ao de ferro total reduzida e ferro armazenado 
abundante nos macrofagos tissulares. Varios efeitos da inflama 9 ao contribuem para as 
anormalidades observadas. Mais notavelmente, alguns mediadores inflamatorios, particularmente 
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a interleucina-6 (IL-6), estimulam um aumento na produgao hepatica de hepcidina. > Como foi 
discutido na anemia por deficiencia de ferro, a hepcidina inibe a fun 9 ao de ferroportina nos 
macrofagos e reduz a transference de ferro do pool de armazenamento para os precursores 
eritroides em desenvolvimento na medula ossea. Como resultado, os precursores eritroides sao 
privados de ferro em meio a abundancia. Alem disso, esses progenitores nao proliferam 
adequadamente porque os niveis de eritropoietina sao inadequadamente baixos para o grau de 
anemia. O mecanismo preciso subjacente a essa altera 9 ao e incerto, porem camundongos 
transgenicos expressando altos niveis de hepcidina desenvolvem uma anemia microcitica 
associada a baixos niveis de eritropoietina, — sugerindo que a hepcidina suprime direta ou 
indiretamente a produ 9 §o de eritropoietina. 

Qual poderia ser a razao para o sequestro de ferro no contexto de inflama 9 ao? O melhor palpite e 
que ele sirva para aumentar a capacidade de o organismo deter certos tipos de infec 9 ao, 
particularmente aquelas causadas por bacterias (como//. influenzae), que necessitam de ferro 
para sua patogenicidade. Nesse aspecto, e interessante considerar que a hepcidina e 
estruturalmente relacionada as defensinas, uma familia de peptidios que possuem atividade 
antibacteriana intrinseca. Essa conexao destaca ainda mais a inter-rela 9 ao incerta, porem 
intrigante, entre inflama 9 ao, imunidade inata e metabolismo do ferro. 

A anemia gerahnente e leve, e os sintomas dominantes sao aqueles da doen 9 a subjacente. Os 
eritrocitos podem ser normociticos e normocromicos ou hipocromicos e microciticos, como na 
anemia por deficiencia de ferro. A presenga de aumento do ferro armazenado nos macrofagos da 
medula, alto nivel de ferritina serica e uma redugao da capacidade de ligagao de ferro total 
descartam rapidamente a deficiencia de ferro como causa da anemia. Apenas o tratamento 
efetivo da cond^ao subjacente corrige de modo confiavel a anemia. Contudo, alguns pacientes. 


particularmente aqueles com cancer, podem beneficiar-se da administrate de eritropoietina. 
Anemia Aplasica 

A anemia aplasica refere-se a uma sindrome de insujiciencia hematopoietic a primaria cronica e 
consequente pancitopenia (anemia, neutropenia e trombocitopenia). Na maioria dos pacientes ha 

suspeita de mecanismos autoimunes, — porem anormalidades hereditarias ou adquiridas das 
celulas-tronco hematopoieticas tambem parecem contribuir, pelo menos em parte, em um 
subgrupo de pacientes. 

Etiologia. As circunstancias mais comuns associadas a anemia aplasica estao relacionadas na 
fa be la 14-7 . A maioria dos casos de etiologia "conhecida” segue a exposigao a produtos quimicos 
e medicamentos. Alguns medicamentos e agentes (incluindo muitos medicamentos 
quimioterapicos para cancer e o solvente organico benzeno) causam supressao da medula 
relacionada com a dose e reversivel. Em outros casos, a anemia aplasica e originada de um 
modo imprevisivel e idiossincrasico apos a exposi?ao a medicamentos que normalmente causam 
pouca ou nenhuma supressao da medula. Os medicamentos implicados incluem cloranfenicol e 
os sais de ouro. 


TABELA 14-7 Principals Causas de 
Anemia Aplasica 


ADQ UIRIDAS 
Idiopdtica 

Defeitos adquiridos da celula-tronco 
Imunologicamente mediada 


Agentes Quimicos 
Relacionados com a dose 
Agentes alquilantes 
Antimetabolitos 

Benzeno 
Cloranfenicol 
Arsenicos inorganicos 


Idiossincrasicas 
Cloranfenicol 
Fenilbutazona 
Arsenicos organic os 
Metilfeniletil-hidantoina 













Carbarn azepina 
Penicilamina 
Sais de ouro 


Agentes Fisicos 
Irradia?ao de corpo inteiro 


Infecgoes Virais 
Hepatite (virus desconhecido) 
Infecfoes pelo virus citomegalico 
Infecfoes pelo virus Epstein-Barr 
Herpes zoster (Varicela zoster) 





HERED1TARIAS 

Anemia de Fanconi 

Defeitos da telomerase 


A aplasia persistente da medula ossea tambem pode aparecer apos uma variedade de infecgoes 
virais, mais comumente hepatite viral do tipo nao A, nao B, nao C, nao G, que esta associada a 
5% a 10% dos casos. O motivo pelo qual a anemia aplasica se desenvolve em alguns individuos 
nao e compreendido. 

A irradiagao de corpo inteiro pode destruir as celulas-tronco hematopoieticas de modo dose- 
dependente. Pessoas que recebem irradiafao terapeutica ou sao expostas a radia?ao em 
acidentes nucleares (p. ex., Chernobyl) correm alto risco de aplasia medular. 

Defeitos hereditarios sao subjacentes a algumas formas de aplasia aplasica. A anemia de Fanconi 
e um disturbio autossomico recessivo raro causado por defeitos em um complexo multiproteico, 

que e necessario para o reparo do DNAf Cap. 7) . — A hipofun 9 ao da medula torna-se evidente 
no inicio da vida e muitas vezes e acompanhada por multiplas anomalias congenitas, como 
hipoplasia dos rins e do ba 90 , e anomalias osseas, que, na maioria das vezes, envolvem os 
polegares ou os radios. Os defeitos hereditarios da telomerase sao encontrados em 5% a 10% das 

anemias aplasicas iniciadas em adultos. — Voce deve lembrar-se, dos Capitulos 1 e 7, que a 
telomerase e necessaria para imortalidade celular e replica 9 ao ilimitada. Portanto, pode ser 
previsto que deficits parciais na atividade da telomerase possam resultar na exaustao prematura 
das celulas-tronco hematopoieticas e em aplasia medular. Ainda mais comum que as muta 9 oes 
na telomerase sao os telomeros anormalmente curtos, que sao encontrados nas celulas da medula 
de ate metade dos individuos afetados pela anemia aplasica. Nao se sabe se esse encurtamento e 
decorrente de outros defeitos de telomerase nao apreciados ou se e consequente a uma 
replica 9 ao excessiva das celulas-tronco. 

Na maioria dos casos, porem, nenhum fator iniciante pode ser identificado; aproximadamente 















65% dos casos estao situados nesta categoria idiopatica. 


Patogenia. A patogenia da anemia aplasica nao e totalmente compreendida. Na verdade, e 
improvavel que um unico mecanismo justifique todos os casos. Contudo, duas etiologias 
principals foram invocadas: uma supressao extrinseca, mediada imunologicamente, de 
progenitores da medula ossea; e uma anormalidade intrinseca das celulas-tronco ( Fig. 14-24) . 
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FIGURA 14-24 


Fisiopatologia da anemia aplasica. Celulas-tronco lesadas podem produzir uma progenie que 
expressa neoantigenos, que estimulam rea^ao autoimune, ou originar uma populate clonal 
com menor capacidade de proliferate. Qualquer uma dessas vias poderia levar a aplasia da 
medula ossea. Ver o texto para as abreviafoes. 


Estudos experimentais focalizaram cada vez mais um modelo no qual as celulas T ativadas 
suprimem as celulas-tronco hematopoieticas. As celulas-tronco podem ser antigenicamente 
alteradas inicialmente pela exposi?ao a medicamentos, agentes infecciosos ou outras agressoes 
ambientais nao identificadas. Isso provoca uma resposta imune celular, durante a qual as celulas 
Tjjl ativadas produzem citocinas como interferon-y (IFNy) e TNF, que suprimem e exterminam 
os progenitores hematopoieticos. Esse cenario e sustentado por varias observa?oes. A analise de 
expressaodas poucas celulas-tronco medulares remanescentes em medulas com anemia 
aplasica revelou que os genes envolvidos nas vias de apoptose e morte estao suprarregulados. E 
interessante observar que os mesmos genes sao supraregulados nas celulas-tronco normais 
expostas ao interferon-y. Uma evidencia ainda mais atraente (e clinicamente relevante) vem da 
experiencia com a terapia imunossupressora. A globulina antitimocito e outros medicamentos 
imunossupressores como a ciclosporina produzem respostas em 60% a 70% dos pacientes. Foi 
proposto que essas terapias atuem suprimindo ou exterminando os clones de celula T 
autorreativos. Os antigenos reconhecidos pelas celulas T autorreativas nao sao bem definidos. Em 
alguns casos, proteinas ligadas a GPI podem ser os alvos, possivelmente explicando a associate 
anteriormente notada entre anemia aplasica e HPN. 









Alternativamente, a ncMpao de que a anemia aplasica resulte de uma anormalidade da celula- 
tronco fundamental e sustentada pela presenfa de aberrasoes cariotipicas em muitos casos, pela 
transforma^ao ocasional de aplasias em neoplasias mieloides, tipicamente mielodisplasia ou 
leucemia mieloide aguda, e pela associa^o com telomeros anormalmente curtos. Algumas 
agressoes da medula (ou uma predisposifao a lesao do DNA) supostamente resultam em uma 
lesao suficiente para limitar a capacidade de proliferate e diferenciafao das celulas-tronco. Se 
a lesao for suficientemente extensa, a anemia aplasica ocorre. Esses dois mecanismos nao sao 
mutuamente exclusivos, uma vez que celulas-tronco geneticamente alteradas tambem podem 
expressar “neoantigenos”, que poderiam servir como alvos para um ataque de celulas T. 


Morfologia. A medula ossea acentuadamente hipocelular e, em grande parte, isenta de 
celulas hematopoieticas; muitas vezes apenas celulas gordurosas, estroma fibroso, linfocitos 
e plasmocitos dispersos permanecem. Os aspirados de medula frequentemente produzem 
pouco material (“pun?ao seca”); consequentemente, a aplasia e mais bem apreciada em 
biopsias de medula ( Fig. 14-25) . Outras altera^oes patologicas inespecificas estao 
relacionadas a granulocitopenia e trombocitopenia, como infec 9 oes bacterianas 
mucocutaneas e sangramento anormal, respectivamente. Se a anemia exigir transfusoes 
multiplas, uma hemossiderose sistemica pode aparecer. 










F1GURA 14-25 


Anemia aplasica (biopsia de medula ossea). A medula acentuadamente hipocelular 
contem principalmente celulas gordurosas. A, pequeno aumento; B, grande aumento. 

(Cortesia do Dr. Steven Kroft, Departamento de Patologia, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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Aspectos Clinicos. A anemia aplasica pode ocorrer em qualquer idade e em qualquer sexo. O 
inicio geralmente e insidioso. As manifesta 9 oes iniciais variam um pouco, dependendo de qual 
linhagem celular e afetada predominantemente, porem a pancitopenia aparece finalmente, com 
as consequencias esperadas. A anemia pode causar fraqueza progressiva, palidez e dispneia; a 
trombocitopenia e anunciada por petequias e equimoses; e a neutropenia se manifesta como 
pequenas infec 9 oes frequentes e persistentes ou inicio subito de calafrios, febre e prostra 9 ao. A 
esplenomegalia caracteristicamente esta ausente; se presente, o diagnostico de anemia aplasica 
deve ser seriamente questionado. Os eritrocitos em geral sao discretamente macrociticos e 
normocromicos. Reticulocitopenia e a regra. 

O diagnostico depende do exame de uma biopsia de medula ossea. E importante diferenciar a 
anemia aplasica de outras causas de pancitopenia, como leucemia “aleucemica” e as sindromes 
mielodisplasicas ( Cap. 13) , que podem apresentar manifesta 9 oes clinicas identicas. Na anemia 
aplasica, a medula ossea e hipocelular (e geralmente de modo acentuado), enquanto as 
neoplasias mieloides estao associadas a medulas hipercelulares preenchidas com progenitores 
neoplasicos. 


O prognostico e variavel. — O transplante de medula ossea e o tratamento de escolha em 
individuos com o doador adequado e fornece uma sobrevida em 5 anos acima de 75%. Pacientes 
mais velhos ou aqueles sem doadores adequados muitas vezes respondem bem a terapia 
im unossupr e ssor a. 

Aplasia Eritrocitaria Pura 

Como o nome implica, a aplasia eritrocitaria pura e um disturbio primario da medula ossea no 
qual apenas os progenitores eritroides sao suprimidos. Em casos graves, os progenitores da serie 
vermelha estao completamente ausentes da medula. Essa cond^ao pode ocorrer em associa 9 ao 
com neoplasias, particularmente o timoma e a leucemia linfocitica granular grande ( Cap. 13) , 
expos^ao a medicamentos, disturbios autoimunes e infec 9 ao por parvovirus (uma circunstancia 
discutida adiante). Com exce 9 ao dos individuos infectados por parvovirus, e provavel que a 
maioria dos casos tenha uma base autoimune. Quando um timoma esta presente, a ressec 9 ao 
provoca a melhora hematologica em aproximadamente metade dos pacientes, possivelmente 
porque o tumor e a fonte de celulas supressoras da medula. Em pacientes sem timoma, a terapia 
im unossupr e ssor a frequentemente e benefica. A plasmaferese tambem pode ser util em raros 
pacientes com autoanticorpos patogenicos, como anticorpos neutralizantes con-tra eritropoietina, 
que aparecem pela primeira vezou apos a administra 9 ao de eritropoietina recombinante. 

Uma forma especial de aplasia eritrocitaria ocorre em individuos infectados pelo parvovirus B19, 
que infecta e destroi preferencialmente os progenitores eritrocitarios. Individuos normais 
eluninam as infec 9 oes por parvovirus dentro de 1 a 2 semanas; como resultado, a aplasia e 
transitoria e nao tem importancia clinica. Contudo, em pessoas com anemias hemoliticas 
moderadas a graves, mesmo uma breve interrup 9 ao da eritropoiese resulta no rapido 
agravamento da anemia, produzindo uma crise aplasica. Em individuos gravemente 
im unossupr imidos (como pessoas com infec 9 ao avan 9 ada por HIV), uma resposta imunologica 
ineficaz algumas vezes permite a persistence da infec 9 ao, provocando aplasia eritrocitaria 





cronica e anemia moderada a grave. 
Oiitras Formas de Insuficiencia Medular 


A anemia mielotisica descreve uma forma de insuficiencia medular na qual lesoes com efeito de 
massa substituem os elementos normais da medula ossea. A causa mais comum e o cancer 
metastatico, na maioria das vezes carcinomas originados na mama, no pulmao e na prostata. 
Contudo, qualquer processo infiltrativo (p. ex., doenga granulomatosa) que envolva a medula 
ossea pode produzir achados identicos. Deve ser lembrado que a anemia mielotisica tambem e 
uma caracteristica da fase de exaustao dos disturbios mieloproliferativos ( Cap. 13) . Todas as 
doengas responsaveis causam distorgao e fibrose da medula ossea, que ajudam a deslocar os 
elementos normais da medula ossea e perturbam os mecanismos que regulam a saida de 
eritrocitos e granulocitos da medula. Este ultimo efeito causa a liberagao anormal de precursores 
eritroides nucleados e formas granulociticas imaturas (leucoeritroblastose) nos esfregagos 
perifericos e o aparecimento de celulas em forma de lagrimas, que se acredita terem sido 
deformadas durante sua fuga tortuosa da medula fibrotica. 

A insuficiencia renal cronica, independentemente da sua causa, e quase invariavelmente 
associada a uma anemia que tende a ser grosseiramente proporcional a severidade da uremia. A 
base da anemia na insuficiencia renal e multifatorial, porem a causa dominante e a diminuigao da 
sintese de eritropoietina pelos rins lesados, o que leva a produgao inadequada de eritrocitos. 
Outros contribuintes consistem em um defeito extracorpuscular que reduz o periodo de vida do 
eritrocito e uma deficiencia de ferro decorrente de disfungao plaquetaria e aumento de 
sangramentos, que frequentemente sao encontrados na uremia. A administragao de eritropoietina 
recombinante resulta na melhora significativa da anemia, embora uma resposta otima possa 
exigir terapia de reposigao de ferro concomitante. A doenga hepatica hepatocelular, seja toxica, 
infecciosa ou cirrotica, esta associada a uma anemia atribuida a diminuigao da fungao da medula 
ossea. Deficiencias de folato e ferro causadas por nutrigao inadequada e sangramento excessivo 
frequentemente exacerbam a anemia neste contexto. Os progenitores eritroides sao afetados 
preferencialmente; a depressao das contagens de leucocitos e plaquetas e menos comum, mas 
tambem ocorre. A anemia muitas vezes e ligeiramente macrocitica em razao de anormalidades 
lipidicas associadas a insuficiencia hepatica, que fazem com que as membranas eritrocitarias 
adquiram fosfolipidios e colesterol quando estes circulam no sangue periferico. Disturbios 
endocrinos, particularmente o hipotireoidismo, tambem podem estar associados a uma anemia 
normocromica normocitica leve. 



Policiteniia 


Policitemia denota uma contagem de eritrocitos anormalmente elevada, geralmente com 
aumento correspondente no nivel de hemoglobina. O aumento na contagem de eritrocitos e 
relativo, quando houver hemoconcentra?ao decorrente de menor volume plasmatico, ou 
absolute, quando houver aumento na massa eritrocitaria total. A policitemia relativa resulta de 
desidratafao, como ocorre na privafao de agua, vomitos ou diarreia prolongados ou uso 
excessivo de diureticos. Tambem esta associada a uma condifao obscura de etiologia 
desconhecida chamada de policitemia de estresse ou sindrome de Gaisbock Os individuos 
afetados geralmente sao hipertensos, obesos e ansiosos (“estressados”). A policitemia absoluta e 
primaria, quando resulta de uma anormalidade intrinseca dos precursores hematopoieticos, e 
secundaria, quando os progenitores eritrocitarios estao respondendo a niveis aumentados de 
eritropoietina. Uma classifica?ao fisiopatologica da policitemia dividida ao longo dessas linhas e 
fornecida na Tabela 14-8. 


TABELA 14-8 Classifica 9 ao Fisiopatologica da Policitemia 


RELATIVA 

Redu 9 ao do volume plasmatico (hemoconcentra 9 ao) 


ABSOLUTA 

Primaria (Eritropoietina Baixa) 

Pobcitemia vera 

Muta 9 oes hereditarias do receptor de eritropoietina (raras) 


Secunddrias (Eritropoietina Elevada) 

Compensatoria 

Doen 9 a pulmonar 

Vida em grandes altitudes 

Doen 9 a cardiaca cianotica e 

Paraneoplasica 

Tumores secretores de eritropoietina (p. ex., carcinoma de celulas renais, 
carcinoma hepatocelular, hemangioblastoma cerebelar) 

Hemoglobinas mutantes com alta afinidade por O 2 
Defeitos hereditarios que estabilizam HIF-la 

Policitemia de Chuvash (muta 9 oes VHL homozigotas) 

Muta 9 des de probl hidroxilase 











HIF-la, fator induzido por hipoxia la. 


A causa mais comum de policitemia primaria e a policitemia vera, um disturbio 
mieloproliferativo associado a mutafoes que causam o crescimento independente de 
eritropoietina dos progenitores eritrocitarios ( Cap. 13) . Outra forma muito menos comum de 
policitemia primaria resulta de muta^oes familiares no receptor de eritropoietina que induzem 
uma ativafao do receptor independente de eritropoietina. Um individuo com essa condifao 
ganhou medalhas de ouro olimpicas em esqui cross-country, tirando vantagem desta forma 
natural de doping sanguineo! As policitemias secundarias sao causadas por aumentos 
compensatorios ou patologicos da secre?ao de eritropoietina. As causas destes ultimos incluem 
tumores secretores de eritropoietina e defeitos hereditarios raros, porem ilustrativos, que 
provocam a estabiliza?ao de HIF-la, um fator induzido por hipoxia, que estimula a transcrifao do 
gene de eritropoietina. — 





Disturbios Hemorragicos: Diateses Hemorragicas 

O sangramento excessivo pode resultar de (1) aumento da fragilidade dos vasos, (2) deficiencia 
ou disfun?ao plaquetaria e (3) perturba?ao da coagula?ao, isolada ou em combina?ao. Antes de 
discutir os disturbios hemorragicos especificos, e interessante revisar os exames laboratoriais 
comuns usados na avalia^ao de uma diatese hemorragica. Devemos recordar a discussao do 
Capitulo 4 de que a resposta hemostatica normal envolve o vaso sanguineo, as plaquetas e a 
cascata de coagula?ao. Os exames usados para avaliar os diferentes aspectos da hemostasia sao 
os seguintes: 

Tempo de protrombina (TP). Este exame avalia as vias de coagula 9 ao extrinseca e comum. 
Acoagulasao do plasma apos a adi?ao de uma fonte exogena de tromboplastina tissular (p. 
ex., extrato cerebral) e ions Ca^ + e medida em segundos. Um TP prolongado pode resultar 
de deficiencia ou disfun^ao de fator V, fator VII, fator X, protrombina ou fibrinogenio. 
Tempo de tromboplastina parcial (TIP). Este exame avalia as vias de coagula<;ao intrinseca e 

comum. A coagula 9 ao do plasma apos a adi 9 ao de caulim, cefalina e ions Ca e medida 
em segundos. Caulim ativa o fator XII dependente de contato e a cefalina substitui os 
fosfolipidios plaquetarios. O prolongamento do TTP pode ser decorrente de deficiencia ou 
disfun 9 ao dos fa tores V, VIII, IX, X, XI ou XII, protrombina ou fibrinogenio ou ainda de 
anticorpos interferentes contra fosfolipidios ( Cap. 4) . 

Contagens de plaquetas. Sao obtidas em sangue anticoagulado usando-se um contador de 
particulas eletronico. A faixa de referenda corresponde a 150 x 103 a 300 x 103 
plaquetas/pL. Contagens muito fora dessa faixa devem ser confirmadas pela inspe 9 ao visual 
de um esfrega 90 do sangue periferico, uma vezque aglomera 9 ao de plaquetas pode causar 
“trombocitopenia” falsa durante a contagem automatizada e contagens elevadas podem ser 
indicativas de um disturbio mieloproliferativo, como trombocitemia essencial ( Cap. 13) . 
Testes de fungao plaquetaria. No momento, nenhum teste isolado fornece uma avalia 9 ao 
adequada das complexas fun 9 oes das plaquetas. Um teste mais antigo, o tempo de 
sangramento, que mede o tempo necessario para que uma pun 9 ao padronizada na pele pare 
de sangrar, tern algum valor, mas e demorado, dificil de ser adequadamente realizado e nao 
e um bom indicador de sangramento durante estresses hemostaticos, como uma cirurgia. 
Como resultado dessas limita 9 oes, o uso do tempo de sangramento diminuiu 
consideravelmente nos ultimos anos. Novos ensaios baseados em instrumentos, projetados 
para medir a fun 9 &o plaquetaria em conduces de alto estresse de cisalhamento, sao 
promissores, mas atuahnente tambem representam testes de triagem menos que ideais. 
Outros testes especializados que podem ser uteis em contextos clinicos particulares incluem 
os testes de agrega 9 ao plaquetaria, que medem a capacidade de agrega 9 §o das plaquetas 
em resposta a agonistas como a trombina; e testes quantitativos e qualitativos do fator de 
Willebrand, que (como voce se lembra do Capitulo 4) desempenha um papel importante na 
adesao plaquetaria a matrizextracelular. 


Testes mais e spec ializa dos estao disponiveis para medir os niveis de fatores de coagula 9 ao 
especificos, fibrinogenio, produtos de degrada 9 ao de fibrina e a presen 9 a de anticorpos 
circulantes. 





DISTiiRBIOS HEMORRdGICOS CAUSADOS POR ANORMALIDADES 
DAS PAREDES DOS VASOS 


Os disturbios desta categoria, algumas vezes chamados de purpuras nao trombocitopenicas, sao 
relativamente comuns, mas, em geral, nao causam problemas hemorragicos serios. Na maioria 
das vezes, induzem pequenas hemorragias (petequias e purpura) na pele ou nas membranas 
mucosas, particularmente nas gengivas. Entretanto, eventualmente hemorragias mais 
significativas podem ocorrer nas articulafdes, nos musculos e nas localizafoes subperiostais, ou 
assumir a forma de menorragia, epistaxes, sangramento gastrointestinal ou hematuria. A 
contagem de plaquetas, o tempo de sangramento e os testes de coagulagao (TP, TTP) geralmente 
produzem resultados normais. 

As diversas condi?oes clinicas nas quais as anormalidades das paredes dos vasos podem causar 
sangramento incluem as seguintes: 

Muitas infecgoes induzem hemorragias na forma de petequias e purpura, particularmente 
meningococcemia, outras formas de septicemia, endocardite infecciosa e varias das 
rickettsioses. Os mecanismos envolvidos incluem lesao microbiana da microvasculatura 
(vasculite) e coagula 9 ao intravascular disseminada (CID). O nao reconhecimento de uma 
meningococcemia como causa de petequias e purpura pode ser catastrofico para o paciente. 
Reaqoes a medicamentos algumas vezes induzem petequias cutaneas e purpura sem causar 
trombocitopenia. Em muitos casos, a lesao vascular e mediada pela deposi^ao de complexos 
imunes induzidos pelo medicamento nas paredes dos vasos, o que provoca uma vasculite por 
hipersensibilidade (leucocitoclastica) ( Cap. 1 1) . 

Escorbuto e a sindrome de Ehlers-Danlos estao associados a sangramento microvascular, 
resultante de defeitos no colageno que enfraquecem as paredes dos vasos. O mesmo 
mecanismo pode explicar a purpura espontanea, que e encontrada comumente em idosos, e 
as hemorragias cutaneas observadas na sindrome de Cushing, na qual os efeitos de consumo 
proteico da produ<;ao excessiva de corticosteroides causam perda do tecido de suporte 
perivascular. 

A purpura de Henoch-Schonlein e uma doen 9 a de hipersensibilidade sistemica de causa 
desconhecida, caracterizada por erup 9 §o cutanea purpurica, dor abdominal em colica, 
poliartralgia e glomerulonefrite aguda ( Cap. 20) . Todas essas altera 9 oes resultam da 
deposi 9 ao de complexos imunes circulantes no interior dos vasos em todo o corpo e nas 
regioes mesangiais glomerulares. 

A telangiectasia hemorragica hereditaria (tambem conhecida como sindrome de Weber- 
Osler-Rendu) e um disturbio autossomico dominante caracterizado por vasos sanguineos 
dilatados e tortuosos, com paredes finas que sangram facilmente. O sangramento pode 
ocorrer em qualquer local, mas e mais comum sob as membranas mucosas do nariz 
(epistaxe), lingua, boca e olhos, e em todo o trato gastrointestinal. 

A amiloidose perivascular pode enfraquecer as paredes dos vasos sanguineos e causar 
sangramento. Esta complica 9 ao e mais comum na amiloidose por amiloide de cadeia leve 
(AL) ( Cap. 6) e frequentemente se manifesta como petequias mucocutaneas. 


Entre essas cond^oes, sangramentos serios estao associados mais frequentemente a 
telangiectasia hereditaria. A hemorragia em cada uma dessas cond^oes e inespecifica, e o 




diagnostico dessas entidades e baseado no reconhecimento de outros achados associados mais 
especificos. 



SANGRAMENTO RELACIONADO COMA REDUCE AO DO NUMERO DE 
PLAQUETAS: TROMBOCITOPENIA 


Aredu 9 ao do numero de plaquetas constitui uma causa importante de sangramento generalizado. 
Uma contagem abaixo de 100.000 plaquetas/pL geralmente e considerada como 
trombocitopenia. Contudo, o sangramento espontaneo nao e evidente ate que as contagens de 
plaquetas diminuam para menos de 20.000 plaquetas/pL. Contagens de plaquetas na faixa de 
20.000 a 50.000 plaquetas/pL podem agravar um sangramento pos-traumatico. O sangramento 
resultante de trombocitopenia esta associado a TP e TTP normais. 

Nao e necessario repetir que as plaquetas sao criticas para a hemostasia, ja que formam tampoes 
temporarios que detem o sangramento e promovem rea^oes essenciais na cascata de coagula?ao 
( Cap. 4) . O sangramento espontaneo associado a trombocitopenia na maioria das vezes envolve 
pequenos vasos. Os locais cornuns dessas hemorragias sao a pele e as membranas mucosas dos 
tratos gastrointestinal e genitourinario. Contudo, o mais temido e o sangramento intracraniano, que 
representa uma ameaga para qualquer paciente com uma contagem de plaquetas acentuadamente 
reduzida. 

As diversas causas de trombocitopenia podem ser classificadas em quatro categorias principal 
( Tabela 14-9) . 

Diminuigao da produgao de plaquetas. Pode resultar de condi^oes que deprimam a produ^ao 
da medula de um modo geral (como anemia aplasica e leucemia) ou que afetem os 
megacariocitos de um modo relativamente seletivo. Exemplos da ultima situa 9 §o incluem 
alguns medicamentos e alcool, que podem suprimir a produ 9 ao de plaquetas por 
mecanismos incertos, quando ingeridos em grandes quantidades; HIV, que pode infectar os 
megacariocitos e inibir a produ 9 ao de plaquetas; e as sindromes mielodisplasicas ( Cap. 13 ), 
que, ocasionalmente, podem apresentar trombocitopenia isolada. 

Diminuigao da sobrevida das plaquetas. Este importante mecanismo de trombocitopenia 
pode ter uma base imunologica ou nao imunologica. Na trombocitopenia imune, a destruigao 
das plaquetas e causada por anticorpos contra as plaquetas ou, menos frequentemente, por 
complexos imunes que se depositam nas plaquetas. Os anticorpos contra as plaquetas podem 
reconhecer autoantigenos (autoanticorpos) ou antigenos externos (aloanticorpos). A 
trombocitopenia autoimune e discutida na proxima se 9 ao. Aloanticorpos podem surgir 
quando plaquetas sao transfundidas ou cruzam a placenta do feto para a mae gravida. No 
ultimo caso, anticorpos IgG gerados na mae podem causar trombocitopenia clinicamente 
significativa no feto. Isso lembra a doen 9 a hemolitica do recem-nascido, na qual os 
eritrocitos sao os alvos ( Cap. 10) .As causas nao imunoldgicas mais importantes sao a 
coagulagao intravascular disseminada (CID) e as microangiopatias tromboticas, na qual a 
ativa 9 ao plaquetaria descontrolada, frequentemente sistemica, reduz o tempo de vida das 
plaquetas. A destrui 9 ao nao imunologica de plaquetas tambem pode ser causada por lesao 
mecanica, como ocorre em individuos com valvas cardiacas proteticas. 

Sequestro. O ba 90 normalmente sequestra de 30% a 35% das plaquetas do organismo, 
porem essa taxa pode aumentar ate 80% a 90% quando o ba 90 esta aumentado, produzindo 
graus moderados de trombocitopenia. 

Diluigao. Transfusoes maci 9 as podem produzir uma trombocitopenia por dilui 9 ao. O 
numero de plaquetas viaveis diminui com o armazenamento prolongado do sangue; 





consequentemente, o volume plasmatico e a massa eritrocitaria sao reconstituldos pela 
transfusao, mas o numero de plaquetas circulantes e relativamente reduzido. 


TABELA 14-9 Causas de Trombocitopenia 


DIMINUIQAO DA PRODUQAO de plaq uetas 

Prejulzo seletivo da produ?ao de plaquetas 

Induzida por drogas: alcool, tiazidas, medicamentos citotoxicos 
Infecfdes: sarampo, virus da imunodeficiencia humana (HIV) 

Deficiencias nutricionais 

Deficiencia de Bj 2 , folato (leucemia megaloblastica) 

Insuficiencia da medula ossea 

Anemia aplasica ( Tabela 14-7) 

Substitui^ao da medula ossea 

Leucemia, cancer disseminado, doen?a granulomatosa 

Hematopoiese ineficaz 

Sindromes mielodisplasicas ( Cap. 13) 


DIMUNUICAO DA SOBREVIDA DAS PLAQ UETAS 

Destru^ao imunologica 
Autoimune primaria 

Purpura trombocitopenica imune cronica 
Purpura trombocitopenica imune aguda 

Autoimune secundaria 

Lupus eritematoso sistemico, neoplasias linfoides de celulas B 
Aloimunes: pos-transfusao e neonatal 

Associada a medicamentos: quinidina, heparina, compostos de sulfa 

Infec?6es: HIV, mononucleose infecciosa (transitoria, leve), dengue 

Destru^ao nao imunologica 

Coagula?ao intravascular disseminada 












Microangiopatias tromboticas 
Hemangiomas gigantes 


SEQ UESTRO 

Hiperesplenismo 


DILUICAO 

Transfusoes 


Purpura Trombocitopenica Imune (PTI) Cronica 

A PTI cronica e causada por autoanticorpos contra as plaquetas. Pode ocorrer no contexto de 
uma variedade de condifoes e exposi 9 oes predisponentes (secundaria) ou na ausencia de 
qualquer fator de risco conhecido (primaria ou idiopatica). As situa 9 oes nas quais a PTI ocorre 
secundariamente sao numerosas e incluem individuos com lupus eritematoso sistemico ( Cap. 6) , 
infec 9 ao por HIV e neoplasias de celulas B, como leucemia linfocitica cronica ( Cap. 13) . O 
diagnostico de PTI cronica primaria e feito apenas apos a exclusao de causas secundarias. 

Patogenia. Os autoantic orpos, a maioria dirigida contra as glicoproteinas da membrana 
plaquetaria Ilb-IIIa ou Ib-IX, podem ser demonstrados no plasma e ligados a superficie das 
plaquetas em aproximadamente 80% dos pacientes. Na maioria dos casos, os anticorpos 
antiplaquetarios sao da classe IgG. 

Como nas anemias hemoliticas autoimunes, os anticorpos antiplaquetarios atuam como opsoninas 
que sao reconhecidas pelos receptores Fc de IgG expressos em fagocitos ( Cap. 6) , levando ao 
aumento da destrui 9 ao plaquetaria. A trombocitopenia geralmente melhora notavelmente com a 
esplenectomia, indicando que o ba 90 e o principal local de remo 9 ao das plaquetas opsonizadas. A 
polpa vermelha esplenica tambem e rica em plasmocitos, e parte do beneficio da esplenectomia 
(um tratamento comum para PTI cronica) pode ser derivada da remo 9 ao de uma fonte de 
autoanticorpos. Em alguns casos, os autoanticorpos tambem podem se ligar e lesar os 
megacariocitos, levando a diminui 9 oes na produ 9 ao de plaquetas, que exacerbam ainda mais a 
trombocitopenia. 


Morfologia. As principal altera 9 oes da purpura trombocitopenica sao encontradas no ba 90 , 
na medula ossea e no sangue, mas nao sao especificas. Altera 9 oes secundarias relacionadas 
com a diatese hemorragica podem ser encontradas em qualquer tecido ou estrutura do 
organism o. 

O ba 90 tern tamanho normal. Tipicamente, ocorre congestao dos sinusoides e aumento dos 
foliculos esplenicos, geralmente associado a centros germinativos reativos proeminentes. 
Em muitos casos, megacariocitos dispersos sao encontrados nos seios. Isso pode representar 
uma forma muito leve de hematopoiese extramedular estimulada por niveis elevados de 
trombopoietina. A medula ossea revela um aumento modesto do numero de megacariocitos. 














Alguns sao aparentemente imaturos, com nucleos grandes, unicos, nao lobulados. Esses 
achados nao sao especificos para PTI, mas refletem simplesmente a trombopoiese 
acelerada, sendo encontrados na maioria das formas de trombocitopenia resultante do 
aumento da destruupao de plaquetas. Aim portancia do exame da medula ossea consiste em 
descartar trombocitopenias resultantes de insuficiencia da medula ossea ou outros disturbios 
primarios da medula ossea. As altera 9 oes secundarias estao relacionadas as hemorragias, 
que sao dispersas por todo o organismo. O sangue periferico frequentemente revela 
plaquetas anormalmente grandes (megatrombocitos), que constituem um sinal de 
trombopoiese acelerada. 


Aspectos Clinicos. A PTI cronica e mais comum em mulheres adultas, tipicamente com menos 
de 40 anos de idade. A propor 9 ao de mulheres para homens corresponde a 3:1. Muitas vezes, tern 
inicio insidioso e e caracterizada por sangramento na pele e nas superficies mucosas. O 
sangramento cutaneo e observado na forma de hemorragias pontilhadas (petequias), que sao 
especialmente proeminentes nas areas dependentes, onde a pressao capilar e maior. As petequias 
podem se tornar confluentes, originando equimoses. Frequentemente, ha uma historia de 
facilidade para contusoes, sangramento nasal, sangramento nas gengivas e hemorragias nos 
tecidos moles em decorrencia de um trauma relativamente pequeno. Adoen 9 a pode manifestar- 
se inicialmente com melena, hematuria ou fluxo menstrual excessivo. Hemorragia 
subaracnoidea e hemorragia intracerebral constituem complica 9 oes serias e algumas vezes 
fatais, mas felizmente sao raras em pacientes tratados. Esplenomegalia e linfadenopatia sao 
pouco comuns na doen 9 a primaria e sua presen 9 a deve levar o medico a considerar outros 
diagnosticos, como PTI secundaria a uma neoplasia de celulas B. 

Os sinais clinicos e sintomas nao sao especificos, mas constituem um reflexo da trombocitopenia. 
Os achados de baixa contagem de plaquetas, megacariocitos normais ou aumentados na medula 
ossea e plaquetas grandes no sangue perifericos sao considerados como suposta evidencia de 
destrui 9 ao acelerada das plaquetas. TP e TTP estao normais. Os testes para autoanticorpos contra 
plaquetas nao estao amplamente disponiveis. Portanto, o diagnostico e de exclusao e somente 
pode ser feito depois que todas as outras causas de trombocitopenia, como as relacionadas 
na Tabela 14-9 , tiverem sido descartadas. 

Quase todos os pacientes respondem aos glicocorticoides (que inibem a fun 9 ao fagocitaria), mas 
muitos eventualmente apresentam recorrencias. Nesses individuos, a esplenectomia normaliza a 
contagem de plaquetas em aproximadamente dois ter 90 s dos pacientes, porem com o maior 
risco associado de sepse bacteriana. Agentes imunomoduladores, como imunoglobulina 
intravenosa ou anticorpo anti-CD20 (rituximabe), muitas vezes, sao eficazes em pacientes que 
apresentam recaidas apos a esplenectomia ou para os quais a esplenectomia esta contraindicada. 

Purpura Trombocitopenica Imune Aguda 

Como a TPI cronica, esta condi 9 ao e causada por autoanticorpos contra as plaquetas, porem suas 
caracteristicas clinicas e evolu 9 ao sao distintas. A PTI aguda e principalmente uma doen 9 a da 
infancia, ocorrendo com igual frequencia em ambos os sexos. Os sintomas aparecem 
abruptamente e geralmente seguem uma doen 9 a viral, que tipicamente ocorre 
aproximadamente 2 semanas antes do inicio da trombocitopenia. Ao contrario da PTI cronica, a 





PTI aguda e autolimitada, geralmente cedendo espontaneamente dentro de 6 meses. 
Glicocorticoides sao administrados apenas se a trombocitopenia for grave. Em aproximadamente 
20% das crian9as, geralmente aquelas sem um prodromo viral, a trombocitopenia persiste; estas 
crian9as menos favorecidas apresentam uma forma infantil de PTI cronica, que segue um curso 
semelhante ao da doen9a em adultos. 

Trombocitopenia Induzida por Medicamentos 

Os medicamentos podem induzir trombocitopenia por efeitos diretos sobre as plaquetas e por um 
mecanismo secundario a destrui9ao de plaquetas mediada imunologicamente. Os medicamentos 
mais comumente implicados sao quinino, quinidina e vancomicina, que se ligam a glicoproteinas 
das plaquetas e de um modo ou de outro criam determinantes antigenicos que sao reconhecidos 
por anticorpos. — Muito mais raramente, medicamentos como os sais de ouro induzem 
autoanticorpos verdadeiros por mecanismos desconhecidos. A trombocitopenia, que pode ser 
grave, tambem e uma consequencia comum de medicamentos inibidores de plaquetas que se 
ligam a glicoproteina Ilb/IIIa; supoe-se que esses medicamentos induzam altera9oes na 
conforma9ao da glicoproteina Ilb/IIIa e crie um epitopo imunogenico. 

A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) tern uma patogenia diferente e e particularmente 
importante por seu potencial para consequencias clinicas graves. — Trombocitopenia ocorre em 
aproximadamente 5% das pessoas que recebem heparina. A maioria desenvolve a chamada 
trombocitopenia tipo I, que ocorre rapidamente apos a introdu9ao da terapia e tern pouca 
importancia clinica, algumas vezes cedendo apesar da continua9ao da terapia. Mais 
provavelmente, ela resulta de um efeito agregador de plaquetas direto da heparina. A 
trombocitopenia tipo II e menos comum, mas tern importancia clinica muito maior. Ocorre em 5 
a 14 dias apos o inicio da terapia (ou antes, se a pessoa estiver sensibilizada a heparina) e, 
paradoxalmente, com frequencia causa trombose venosa e arterial com risco a vida. Esta forma 
intensa de TIH e causada por anticorpos que reconhecem complexos de heparina e fator 4 
plaquetario, que e um componente normal dos granulos das plaquetas. A liga9ao dos anticorpos a 
esses complexos ativa as plaquetas e promove trombose, mesmo no cenario de trombocitopenia. 
Se a terapia nao for descontinuada imediatamente com a institui9ao de uma terapia 
anticoagulante alternativa nao baseada em heparina, coagulos em grandes arterias podem 
produzir insuficiencia vascular e perda de membros, e embolos derivados de trombose venosa 
profunda podem causar tromboembolismo pulmonar fatal. O risco de TIH grave e reduzido, mas 
nao completamente eliminado, com o uso de prepara9oes de heparina de baixo peso molecular. 
Infelizmente, apos o desenvolvimento de TIH grave, ate mesmo as heparinas de baixo peso 
molecular exacerbam a tendencia trombotica e devem ser evitadas. 

Trombocitopenia Associada ao HIV 

Trombocitopenia e uma das manifestaqoes hematoldgicas mais comuns da infecgao por HIV. Tanto 
prejuizo na produ9&o de plaquetas quanto aumento na destrui9ao contribuem para tal. CD4 e 
CXCR4, o receptor e o correceptor para o HIV, respectivamente, sao encontrados em 
megacariocitos, permitindo que essas celulas sejam infectadas. Os megacariocitos infectados por 
HIV estao propensos a apoptose, e sua capacidade de produzir plaquetas e prejudicada. A 
infec9ao pelo HIV tambem causa hiperplasia e desregula9ao de celulas B, o que predispoe ao 
desenvolvimento de autoanticorpos. Em alguns casos, os anticorpos sao dirigidos contra 


complexos de glicoproteina Ilb-III da membrana plaquetaria. Como ocorre em outras citopenias 
imunes, os autoanticorpos opsonizam as plaquetas, promovendo sua destru^ao por fagocitos 
mononucleares no ba?o e em outras partes. O deposito de complexos imunologicos nas plaquetas 
tambem pode contribuir para a perda acelerada de plaquetas em alguns pacientes infectados pelo 
HIV. 

Microangiopatias Tromboticas: Purpura Trombocitopenica Trombotica (PTT) e Sindrome 
Hemolitico-Uremica (SHU) 

O termo microangiopatia trombotica engloba um espectro de sindromes clinicas que inclui PTT e 
SHU. De acordo com sua descri?ao original, a PTT foi definida como um grupo de cinco 
altera9oes: febre, trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, deficits neurologicos 
transitorios e insuficiencia renal. SHU tambem esta associada a anemia hemolitica 
microangiopatica e trombocitopenia, mas e distinguida pela ausencia de sintomas neurologicos, 
pela proeminencia de insuficiencia renal aguda e sua ocorrencia frequente em crian9as. Com o 
tempo, a experiencia e a maior compreensao dos mecanismos, porem, essas distin9oes ficaram 
menos claras. Muitos pacientes adultos com “PTT” nao apresentam um ou mais dos cinco 
criterios e alguns pacientes com “SHU” apresentam febre e disfun9ao neurologica. Atualmente, 
considera-se que tanto SHU quanto PIT sejam causadas por agressoes que provocam uma 
ativagao excessiva das plaquetas, que se depositam como trombos nos leitos da m ic roc ire ulagao. 
Esses trombos intravasculares causam anemia hemolitica microangiopatica e disjungao organica 
difusa, e o consequente consumo de plaquetas leva a trombocitopenia. Acredita-se que as varias 
manifesta9oes clinicas de PTT e SHU estejam relacionadas as diferentes propensoes para 
forma9ao de trombos nos tecidos. 

Em bora algumas caracteristicas das diversas microangiopatias tromboticas estejam sobrepostas, 
os gatilhos para a ativa9ao patogenica das plaquetas sao diferentes e fornecem um modo mais 
satisfatorio e clinicamente relevante para estudar esses disturbios, que estao resumidos na Tabela 
14 - 10 . PIT geralmente esta associada a deficiencia de uma enzima plasmatica chamada 
ADAMTS 13 , tambem referida como “vWF metaloprotease”. ADAMTS 13 normalmente degrada 
multimeros de peso molecular muito alto do fator de von Willebrand (vWF). Em sua ausencia, 
esses multimeros se acumulam no plasma e tendem a promover a ativa9&o e a agrega9ao das 
plaquetas. A superposi9ao de lesao das celulas endoteliais (causada por alguma outra condi9ao) 
pode promover adicionalmente a forma9ao de microagregados plaquetarios, consequentemente 
iniciando ou exacerbando uma PTT clinicamente evidente. 


TABELA 14-10 Microangiopatias Tromboticas: Causas e Associa9oes 


PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA 
Deficiencia de ADAMTS 13 

Hereditaria 

Adquirida (autoanticorpos) 






SINDROME HEMOLITICO-UREMICA 

Epidemic a: Infec^ao pela cepa 0157:H7 de Escherichia coli 

Lesao endotelial pela toxina do tipo Shiga Nao epidemica: deficiencias do inibidor da via 
de complemento alternativa (fator de complemento H, proteina cofator de membrana 
[CD46] ou fator 1) 

Hereditarias 

Adquiridas (autoanticorpos) 

Associa^des diversas 

Medicamentos (ciclosporina, agentes quimioterapicos) 

Radia 9 ao, transplante de medula ossea 
Outras infecfoes (HIV, sepse pneumococica) 

Cond^oes associadas a autoimunidade (lupus eritematoso sistemico, infec^ao por 
HIV, neoplasias linfoides) 


HIV, virus da imunodeficiencia humana. 


A deficiencia de ADAMTS13 pode ser herdada ou adquirida. Na forma adquirida, um 
autoanticorpo que inibe a atividade de metaloprotease da ADAMTS13 esta presente. — Menos 
comumente, os pacientes herdam uma mutafao inativadora em ADAMTS13. — Em individuos 
com deficiencia de ADAMTS13 hereditaria, o inicio frequentemente e adiado ate a adolescencia 
e os sintomas sao episodicos. Portanto, outros fatores alem de ADAMTS13 (p. ex., alguma lesao 
vascular superposta ou um estado pro-trombotico) devem estar envolvidos para desencadear 
uma PTT plenamente desenvolvida. 

PTT e um diagnostico importante, que deve ser considerado em qualquer paciente apresentando 
trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica, uma vez que demoras no diagnostico 
podem ser fatais. Com a troca do plasma, que remove os autoanticorpos e fornece uma 
ADAMTS13 funcional, a PTT (que, no passado, era uniformemente fatal) pode ser tratada com 
sucesso em mais de 80% dos pacientes. 

Em contraste, SHU esta associada a niveis normais de ADAMTS13 e e iniciada por varios outros 
defeitos diferentes. —A SHU epidemica “tipica” esta fortemente associada a gastroenterite 
infecciosa causada pela cepa 0157.H7 de Escherichia coli, que elabora uma toxina do tipo Shiga. 
Essa toxina e absorvida da mucosa gastrointestinal inflamada para a circula 9 ao, onde altera a 
fun?ao endotelial de uma maneira que resulta em ativa 9 ao e agrega 9 ao de plaquetas. Crian 9 as e 
idosos correm maior risco. Os individuos afetados apresentam diarreia sanguinolenta e, alguns 
dias mais tarde, surge a SHU. Com cuidados de suporte apropriados, a recupera 9 §o completa e 
possivel, mas lesao renal irreversivel e morte podem ocorrer nos casos mais graves. 

A SHU nao epidemica, “atipica”, geralmente esta associada a defeitos do fator H de 
complemento, proteina cofator da membrana (CD46) ou do fator I, tres proteinas que agem 
normalmente para prevenir a ativa 9 ao excessiva da via de complemento alternativa. 








Deficiencias dessas proteinas podem ser causadas por defeitos hereditarios ou por autoanticorpos 
inibidores adquiridos e estao associadas a um curso de remissoes e recorrencias. Ao contrario da 
PTT, a base para a ativafao plaquetaria na SHU e incerta; presumivelmente, tanto a toxina de 
tipo Shiga produzida por E. coli patogenica quanto defeitos das proteinas reguladoras do 
complemento alteram a fun 9 &o das celulas endoteliais de algum modo de forma a promover a 
ativagao das plaquetas. 

Microangiopatias tromboticas semelhantes a SHU tambem podem ser observadas apos a 
expos^ao a outros agentes que prejudiquem as celulas endoteliais (p. ex., alguns medicamentos e 
radioterapia). O prognostico nessas situa 9 oes e reservado, porque a SHU frequentemente e 
complicada por outras condi 9 oes cronicas, com risco a vida. 

Embora a CID (discutida posteriormente) e as microangiopatias tromboticas tenham 
caracteristicas em comum, como oclusao microvascular e anemia hemolitica microangiopatica, 
elas sao patogenicamente diferentes. Na PTT e na SHU (ao contrario da CID), a ativa 9 ao da 
cascata de coagula 9 ao nao tern importancia primaria e consequentemente os testes de 
coagula 9 ao laboratoriais, como TP e TTP, geralmente estao normais. 



DISTuRBIOS HEMORRaGICOS RELACIONADOS COM DEFEITOS 
DAS FUNDOES PLAQUETARIAS 

Os defeitos qualitativos da fun?ao plaquetaria podem ser herdados ou adquiridos. Varios 
disturbios hereditarios caracterizados por funfao plaquetaria anormal e contagem de plaquetas 
normal foram descritos. Uma breve discussao destas doenfas raras e justificada porque elas 
fornecem excelentes modelos para investigar os mecanismos moleculares da fun?ao plaquetaria. 

Os disturbios hereditarios da fun?ao plaquetaria podem ser classificados em tres grupos 
patogenicamente distintos: (1) defeitos da adesao, (2) defeitos da agrega?ao e (3) disturbios da 
secrefao plaquetaria (rea 9 ao de libera 9 ao). 

O sangramento resultante de uma adesao defeituosa das plaquetas a matriz subendotelial e 
mais bem ilustrado pelo disturbio autossomico recessivo sindrome de Bernard-Soulier, que e 
causado por deficiencia hereditaria do complexo de ghcoproteina Ib-IX da membrana 
plaquetaria. Essa ghcoproteina e um receptor para vWF e e essencial para a adesao normal 
das plaquetas a matriz extracelular subendotelial ( Cap. 4) . 

O sangramento decorrente de um defeito na agregagao plaquetaria e exemplificado pela 
trombastenia de Glanzmann, que tambem e transmitida como um tra 90 autossomico 
recessivo. As plaquetas trombastenicas nao conseguem se agregar em resposta a adenosina 
difosfato (ADP), colageno, epinefrina ou trombina em virtude de deficiencia ou disfun 9 &o 
da ghcoproteina Ilb-IIIa, uma integrina que participa da “forma 9 ao de pontes” entre as 
plaquetas pela liga 9 ao ao fibrinogenio. 

Os disturbios da secregao plaquetaria sao caracterizados pela libera 9 ao defeituosa de alguns 
mediadores da ativa 9 ao plaquetaria, como tromboxanos e ADP associado a granulos. Os 
defeitos bioquimicos subjacentes a estes chamados disturbios do pool de armazenamento sao 
variados, complexos e estao alem do escopo de nossa discussao. 


Entre os defeitos adquiridos da fun 9 ao plaquetaria, dois sao clinicamente significativos. O 
primeiro e causado pela ingestao de aspirina e outros medicamentos antiinjlamatorios nao 
esteroides. A aspirina e um inibidor potente e irreversivel da enzima ciclo-oxigenase, que e 
necessaria para a sintese de tromboxano A2 e prostaglandinas ( Cap. 2) . Esses mediadores 
desempenham papeis importantes na agrega 9 ao plaquetaria e nas subsequentes rea 9 oes de 
hbera 9 ao ( Cap. 4) . Os efeitos antiplaquetarios da aspirina constituem a base para seu uso na 
profilaxia de trombose coronariana ( Cap. 12) . A uremia ( Cap. 20) e a segunda condi 9 §o que 
exemplifica um defeito adquirido da fun 9 ao plaquetaria. A patogenia da disfun 9 &o plaquetaria na 
uremia e complexa e envolve defeitos na adesao, secre 9 ao de granulos e agrega 9 ao. — 




DIATESES HEMORRAGICAS RELACIONADAS 
ANORMALIDADES NOS FATORES DE COAGULAGAO 


COM 


Deficiencias hereditarias ou adquiridas de virtualmente todos os fatores de coagulafao foram 
relatadas como causas de diateses hemorragicas. Ao contrario do sangramento petequial 
observado na trombocitopenia, o sangramento decorrente de deficiencias de fatores de 
coagulagao isolados mais frequentemente se manifesta como grandes equimoses ou hematomas 
pos- traumatic os ou como sangramento prolongado apos uma lace rag ao ou qualquer forma de 
procedimento cirurgico. O sangramento para os tratos gastrointestinal e urinario, e 
particularmente para as articula 9 oes que suportam o peso (hemartrose), e comum. Historias 
tipicas incluem um paciente que perde sangue por dias apos uma extra 9 ao dentaria ou que 
desenvolve uma hemartrose apos um estresse minimo na articula 9 ao do joelho. 

As deficiencias hereditarias tipicamente afetam um unico fator de coagulagao. As deficiencias 
hereditarias de fatores de coagula 9 §o mais comuns e mais importantes afetam o fator VIII 
(hemofilia A) e o fator IX (hemofilia B). As deficiencias de vWF (doen 9 a de von Willebrand) 
tambem sao discutidas aqui, uma vez que esse fator influencia tanto a coagula 9 ao quanto a 
fun 9 ao plaquetaria. Deficiencias hereditarias raras de todos os outros fatores de coagula 9 ao 
tambem foram descritas. Todas causam sangramento, exceto a deficiencia do fator XII; 
presumivelmente, in vivo, a via extrinseca e a ativa 9 ao mediada por trombina dos fatores XI e 
IX compensam a ausencia do fator XII. 

As deficiencias adquiridas geralmente envolvem multiplos fatores de coagula 9 ao 
simultaneamente e podem estar baseadas na diminui 9 ao da sintese de proteinas ou no 
encurtamento da meia-vida. A deficiencia de vitamina K ( Cap. 9) provoca prejuizo da sintese 
dos fatores II, VII, IX e X e da proteina C. Muitos desses fatores sao fabricados no figado e, 
portanto, estao deficientes na doen 9 a parenquimatosa hepatica grave. Alternativamente, na CID, 
multiplos fatores de coagula 9 ao sao consumidos e, consequentemente, apresentam deficiencias. 
Deficiencias adquiridas de fatores isolados ocorrem, mas sao raras. Estas geralmente sao 
causadas por autoanticorpos inibitorios. 

Complexo de Fator VIII-vWF 

Os dois disturbios hemorragicos hereditarios mais comuns, a hemofilia A e a doen 9 a de von 
Willebrand, sao causados por defeitos qualitativos ou quantitativos envolvendo o fator VIII e o 
vWF, respectivamente. Antes de discutirmos esses disturbios, sera interessante revisar a estrutura 
e a fmujao dessas duas proteinas, que estao presentes juntas no plasma como parte de um grande 
complexo unico. 

O fator VIII e o vWF sao codificados por genes separados e sao sintetizados em celulas 
diferentes. O fator VIII e um cofator essencial do fator IX, que converte o fator X em fator Xa 
( Fig. 14-26 ; Cap. 4) . Ele e fabricado em diversos tecidos; as celulas endoteliais sinusoidais e as 
celulas de Kupffer no figado e as celulas epiteliais tubulares nos rins parecem constituir fontes 
particularmente importantes. Quando o fator VIII atinge a circula 9 ao, ele se liga ao vWF, que e 
produzido pelas celulas endoteliais e, em menor grau, pelos megacariocitos, que sao a fonte do 
vWF encontrado nos granulos a das plaquetas. O vWF estabiliza o fator VIII, que tem uma meia- 
vida de aproximadamente 2,4 horas, quando livre, e de 12 horas, quando ligado ao vWF na 



circulafao. 



FIGURA 14-26 


Estrutura e fun?ao do complexo de fator Vlll-fator de von Willebrand (vWF). O fator VIII e 
sintetizado no figado e nos rins e o vWF e fabricado nas celulas endoteliais e nos 
megacariocitos. Os dois se associam para formar um complexo na circula^ao. O vWF tambem 
esta presente na matriz subendotelial dos vasos sanguineos normais e nos granulos a das 
plaquetas. Apos lesao endotelial, a expos^ao do vWF subendotelial causa a adesao das 
plaquetas, primariamente pelo receptor plaquetario de glicoproteina lb (Gplb). O vWF 
circulante e o vWF liberado dos granulos a das plaquetas ativadas podem ligar-se a matriz 
subendotelial exposta, contribuindo, adicionalmente, para a adesao e ativapao das plaquetas. As 
plaquetas ativadas formam agregados hemostaticos; o fibrinogenio (e possivelmente vWF) 
participa da agrega?ao por intera?5es que formam pontes com o receptor plaquetario de 
glicoproteina llb/llla (Gpllb/llla). O fator VIII participa da cascata de coagula?ao como um 
cofator para a ativafao do fator X na superficie das plaquetas ativadas. 


O vWF circulante existe na forma de multimeros que contem ate 100 subunidades que podem 
exceder 20 x 106 daltons em massa molecular. Ale m do fator VIII, esses multimeros interagem 
com varias outras proteinas envolvidas na hemostasia, incluindo colageno, heparina e 
possivelmente as glicoproteinas da membrana plaquetaria. A fun?ao mais importante do vWF e 
promover a adesao de plaquetas a matriz subendotelial. Isso ocorre pelas intera^oes de forma?ao 
de ponte entre a glicoproteina Ib-IX das plaquetas, vWF e componentes da matriz, como o 
colageno. Parte do vWF e secretado pelas celulas endoteliais diretamente para a matriz 













subendotelial, onde permanece pronto para promover a adesao plaquetaria, se o revestimento 
endotelial for rompido ( Fig. 14-26) . As celulas endoteliais e as plaquetas tambem liberam vWF 
na circulafao. Apos lesao vascular, este segundo pool de vWF liga-se ao colageno na matriz 
subendotelial para aumentar ainda mais a adesao plaquetaria. Os multimeros de vWF tambem 
podem promover a agrega?ao das plaquetas pela ligafao a integrinas GpIIb/Illa ativadas; essa 
atividade pode ser particularmente importante em conduces de alto estresse de cisalhamento 
(como ocorre em pequenos vasos). 

Os niveis de proteina do fator VIII e vWF sao medidos por tecnicas imunologicas. A fun?ao do 
fator VIII e avaliada pela condu 9 ao de ensaios de coagula 9 ao com misturas de plasma do 
paciente e plasma com deficiencia de fator VIII. Afun 9 ao do vWF e avaliada usando-se o teste 
de aglutina 9 ao de ristocetina. Esse ensaio e realizado misturando-se o plasma do paciente com 
plaquetas fixadas em formalina e ristocetina, uma pequena molecula que se liga e “ativa” o 
vWF. A ristocetina induz multimeros de vWF multivalentes, que se ligam a glicoproteina Ib-IX 
das plaquetas e formam “pontes” interplaquetarias. O acumulo resultante (aglutina 9 ao) de 
plaquetas e medido em um dispositivo chamado agregometro. Portanto, o grau em que o plasma 
de um paciente promove aglutina 9 ao de plaquetas dependente de ristocetina constitui uma 
medida da atividade do vWF. 

Doenga de von Willebrand 

A doenga de von Willebrand e o disturbio hemorragico hereditdrio mais comum em humanos, 
afetando cerca de 1% dos adultos nos Estados Unidos. Na maioria dos individuos afetados, a 
tendencia hemorragica e leve e muitas vezes passa despercebida ate que algum estresse 
hemostatico, como uma cirurgia ou um procedimento odontologico, revele sua presen 9 a. Os 
sintomas mais comuns consistem em sangramento espontaneo de membranas mucosas (p. ex., 
epistaxe), sangramento excessivo de feridas, menorragia e tempo de sangramento prolongado na 
presen 9 a de uma contagem de plaquetas normal. A condi 9 ao geralmente e transmitida como um 
disturbio autossomico dominante, porem variantes autossomicas recessivas raras foram descritas. 

A doen 9 a de von Willebrand e molecularmente heterogenea. — Foram descritas mais de 20 
variantes, que podem ser agrupadas em duas categorias principal. 

As doengas de von Willebrand tipo 1 e tipo 3 estao associadas a redug ao da quantidade de vWF 
circulante. O tipo 1, um disturbio autossomico dominante caracterizado por deficiencia 
quantitativa de vWF leve a moderada, representa aproximadamente 70% de todos os casos. 
Penetrancia incompleta e expressividade variavel costumam ser observadas, mas em geral a 
condi 9 ao esta associada a doen 9 a leve. O tipo 3 (um disturbio autossomico recessivo) esta 
associado a niveis extremamente baixos de vWF funcional e manifesta 9 oes clinicas 
correspondentemente graves. Uma vez que a deficiencia intensa de vWF tem um efeito 
acentuado sobre a estabilidade do fator VIII, algumas caracteristicas hemorragicas lembram 
aquelas observadas na hemofilia. A natureza das muta 9 oes na maioria dos individuos com 
doen 9 a de tipo 1 e pouco definida. Muta 9 oes missense foram encontradas em alguns casos. A 
doen 9 a de tipo 3 geralmente e causada por dele 9 oes ou muta 9 oes frameshift envolvendo os dois 
alelos. 

A doenga de von Willebrand tipo 2 e caracterizada por defeitos qualitativos no vWF. Existem 



varios subtipos, dos quais o tipo 2 A e o mais comum. Ele e herdado como um disturbio 
autossomico dominante. vWF e expresso em quantidades normais, porem estao presentes 
muta^oes missense que provocam a montagem defeituosa do multimero. Multimeros grandes e 
intermediaries, representando as formas mais ativas de vWF, estao ausentes no plasma. A 
doen?a de von Willebrand tipo 2 representa 25 % de todos os casos e esta associada a 
sangramento leve a moderado. 

Pacientes com a doen9a de von Willebrand apresentam defeitos da fiungao plaquetaria apesar de 
uma contagem de plaquetas normal. O nivel plasmatico de vWF ativo, medido pela atividade do 
cofator ristocetina, esta reduzido. Uma vez que o vWF estabiliza o fator VIII, a deficiencia de 
vWF origina uma diminuifao secundaria dos niveis de fator VIII. Isso pode ser refletido pelo 
prolongamento do TTP na doen9a de von Willebrand de tipos 1 e 3 . Contudo, com exce9ao de 
raros pacientes de tipo 3 , as complica9oes adversas tipicas de uma deficiencia seria de fator 
VIII, como sangramento nas articula9oes, nao sao observadas. 

Em resumo, na doen9a de von Willebrand, defeitos hereditarios de vWF provocam 
anormalidades secundarias na adesao plaquetaria e na forma9ao de coagulos. Mesmo em 
familias nas quais um unico alelo vWF defeituoso e discriminante, uma grande variabilidade na 
expressao clinica e comum. Isso ocorre parcialmente em razao de fatores geneticos adicionais 
que influenciam os niveis circulantes de vWF, que variam grandemente em popula9oes normais. 
Individuos que enfrentam provoca9oes hemostaticas (tratamento odontologico, cirurgia) podem 
ser tratados com desmopressina, que estimula a libera9ao de vWF, ou infusoes de concentrados 
de plasma contendo fator VIII e vWF. 

Hemofilia A (Deficiencia de Fator VIII) 

A hemofilia A e a doenga hereditaria associada a sangramento com risco a vida mais comum. — E 
causada por muta9oes no fator VIII, que e um cofator essencial para o fator IX na cascata de 
coagula9ao ( Cap. 4 ) . A hemofilia A e herdada como um tra90 recessivo ligado ao cromossomo 
X e, consequentemente, afeta principalmente homens e mulheres homozigotas. Raramente, o 
sangramento excessivo ocorre em mulheres heterozigotas, supostamente como resultado da 
inativa9ao aleatoria do cromossomo X portador do alelo de fator VIII normal na maioria das 
celulas (lioniza9ao desfavoravel). Aproximadamente 30 % dos pacientes nao tern historia 
familiar; sua doen9a e causada por novas muta9oes. 

A hemofilia Aexibe uma grande extensao de severidade clinica, que e bem correlacionada com 
o nivel de atividade do fator VIII. Individuos com menos de 1 % dos niveis normais apresentam 
doen9a grave; aqueles com 2 % a 5 % dos niveis normais exibem doen9a moderadamente grave e 
aqueles com 6 % a 50 % dos niveis normais apresentam doen9a leve. Os graus variaveis de 
deficiencia de fator VIII sao explicados em grande parte pela heterogeneidade nas muta9oes 
causadoras. Como na p-talassemia, as lesoes geneticas incluem dele9oes, muta9oes nonsense que 
criam codons de parada e muta9oes que causam erros no splicing de RNAm. As deficiencias 
mais graves resultam de uma inversao envolvendo o cromossomo X, que cancela 
completamente a sintese de fator VIII. Menos frequentemente, a hemofilia A grave esta 
associada a muta9oes pontuais no fator VIII que prejudicam a fun9ao da proteina. Nesses casos, 
os niveis de fator VIII parecem normais por imunoensaios. Muta9oes que permitam a sintese de 
algum fator VIII ativo estao associadas a doen9a leve a moderada. Nesses pacientes, a doen9a 


pode ser modificada por outros fatores geneticos que influenciem os niveis de expressao do fator 
VIII, que variam grandemente em individuos normais. 

Em todos os casos sintomaticos, existe tendencia para contusoes faceis e hemorragia mac^a 
apos trauma ou procedimentos cirurgicos. Alem disso, hemorragias “espontaneas” 
frequentemente ocorrem em regioes do corpo que normalmente estao sujeitas a trauma, 
particularmente as articulafoes, onde sao conhecidas como hemartroses. O sangramento 
recorrente nas articulates provoca deformidades progressivas que podem ser incapacitantes. 
Petequias estao caracteristicamente ausentes. 

Pacientes com hemofilia Atipicamente apresentam prolongamento de TTP e TP normal. Esses 
testes indicam anormalidade da via de coagula^ao intrinseca. Ensaios especificos para o fator 

VIII sao necessarios para o diagnostico. 

Considerando que uma parte da cascata de coagula^ao, a via extrinseca, esta intacta na hemofilia 
A, e razoavel perguntar: por que os pacientes sangram? Obviamente, os testes de coagula?ao em 
tubos de ensaio sao substitutes imperfeitos para o que acontece in vivo, e o motivo deve ser que, 
em face de uma deficiencia de fator VIII, a depos^ao de fibrina e inadequada para obter a 
hemostasia. A discussao detalhada dessa questao esta alem do nosso escopo; parece que o papel 
mais importante da via extrinseca na hemostasia consiste em iniciar um pico limitado de ativa^o 
de trombina apos lesao dos tecidos. Esse estimulo pro-coagulante inicial e refor?ado e 
amplificado por um circuito de retroalimenta?ao critica, no qual a trombina ativa os fatores XI e 

IX da via intrinseca ( Cap. 4 ) . Na ausencia do fator VIII, este circuito de retroalimenta?ao 
permanece inativo e ocorre gerato de trombina (e fibrina) insuficiente para criar um coagulo 
estavel. Alem disso, altos niveis de trombina sao necessarios para ativar o TAFI (inibidor de 
fibrinolise ativado por trombina), um fator que inibe a fibrinolise. Desse modo, tanto a 
coagulafao inadequada (fibrinogenese) quanto a remo?ao inapropriada do coagulo (fibrinolise) 
contribuem para a diatese hemorragica na hemofilia. A explica9ao precisa para a tendencia de 
sangramento de hemofilicos em locais especificos (articula9des, musculos e sistema nervoso 
central) permanece incerta. 

A hemofilia A e tratada com infusoes de fator VIII recombinante. Cerca de 15 % dos pacientes 
com hemofilia A grave desenvolvem anticorpos que se ligam e inibem o fator VIII, 
provavelmente porque a proteina e percebida como estranha, nunca tendo sido “vista” pelo 
sistema imunologico. Estes anticorpos inibidores podem representar um desafio terapeutico muito 
dificil. Antes do desenvolvimento da terapia com fator VIII recombinante, milhares de 
hemofilicos receberam concentrados de fator VIII derivados de plasma contendo HIV e muitos 
desenvolveram AIDS ( Cap. 6 ). O risco de transmissao do HIV foi eliminado, porem 
tragicamente tarde demais para toda uma gera9ao de hemofilicos. Os esfor90s para desenvolver 
uma terapia genetic a somatic a para a hemofilia continuam. 

Hemofilia B (Doenqa de Christmas, Deficiencia de Fator IX) 

A deficiencia intensa do fator IX produz um disturbio clinicamente indistinguivel da deficiencia 
do fator VIII (hemofilia A). Isso nao deve ser surpreendente, considerando-se que os fatores 
VIII e IX funcionam em conjunto para ativar o fator X. Um grande espectro de muta9oes 
envolvendo o gene que codifica o fator IX e encontrado na hemofilia B. Como a hemofilia A, a 
condi9ao e herdada como um tra90 recessivo ligado ao cromossomo X e apresenta severidade 



clinica variavel. Em aproximadamente 15 % desses pacientes, o fator IX esta presente, mas nao e 
funcional. Como na hemofilia A, o TTP esta prolongado e o TP esta normal. O diagnostico da 
doen?a de Christmas (que recebeu esse nome em virtude do primeiro paciente identificado com 
essa condi?ao, e nao do feriado) e possivel somente pela analise dos niveis de fatores. A doeni^a e 
tratada com infusoes de fator IX recombinante. 



COAGULAgAO INTRAVASCULAR D1SSEMINADA (CID) 

CID e um disturbio trombo-hemorragico agudo, subagudo ou cronico caracterizado pela ativagao 
excessiva da coagulagao, que leva a formagao de trombos na microvasculatura do organismo. 
Ocorre como uma complica^ao secundaria de muitos disturbios diferentes. Algumas vezes, a 
coagulopatia permanece localizada em um orgao ou tecido especifico. Como consequencia da 
diatese trombotica, ocorre o consumo de plaquetas, fibrina e fatores de coagula?ao e, 
secundariamente, ativagao da fibrinolise. A CID pode manifestar-se com sinais e sintomas 
relacionados a hipoxia e infarto dos tecidos causados pela grande quantidade de microtrombos, 
com hemorragia causada pela deple9ao dos fatores necessarios para a hemostasia e a ativagao 
dos mecanismos fibrinoliticos; ou ambos. 

Etiologia e Patogenia. Para come gar, deve ser enfatizado que a CID nao e uma doenga primdria. 
Ela e uma coagulopatia que ocorre no decorrer de uma variedade de condi^oes clinicas. Ao 
discutir os mecanismos gerais subjacentes a CID, e conveniente revisar rapidamente o processo 
normal de coagulafao sanguinea e remofao de coagulo (ver o Capitulo 4 para mais detalhes). 

Acoagulafao pode ser iniciada por uma de duas vias: ( 1 ) a via extrinseca, que e desencadeada 
pela liberagao de um fator tissular (“tromboplastina tissular”); e ( 2 ) a via intrinseca, que envolve 
a ativa9ao do fator XII por contato superficial com colageno ou outras substancias de carga 
negativa. As duas vias, por meio de uma serie de etapas interm ediarias, resultam na gera9§o de 
trombina que, por sua vez, converte o fibrinogenio em fibrina. Na area da lesao, a trombina 
aumenta ainda mais a deposi9ao local de fibrina, ativando diretamente a via intrinseca e os 
fatores que inibem a fibrinolise. 

Uma vez que a coagulagao e iniciada, e criticamente importante que ela permanega limitada ao 
local da lesao. Notavelmente, quando a trombina e arrastada na corrente sanguinea e encontra 
vasos normais, ela e convertida em um anticoagulante pela liga9ao a trombomodulina, uma 
proteina encontrada na superficie das celulas endoteliais. O complexo trombina-trombomodulina 
ativa a proteina C, que e um inibidor importante de dois pro-coagulantes, o fator V e o fator VIII. 
Outros fatores de coagula9ao ativados sao removidos da circula9ao pelo figado e, como voce 
deve lembrar, o sangue tambem contem diversos fatores fibrinoliticos potentes, como a 
plasmina. Estas verifica9des e equilibrios adicionais normahnente garantem que ocorra 
coagula9ao exatamente suficiente, no local e momenta corretos. 

Apartir desta breve revisao, deve ficar claro que a CID pode resultar da ativa9&o patologica das 
vias extrinseca e/ou intrinseca da coagula9ao ou do prejuizo dos mecanismos inibidores de 
coagulos. Uma vez que estes ultimos raramente constituem os mecanismos primarios da CID, 
focalizaremos o inicio anormal da coagula9ao. 

Dois mecanismos principals desencadeiam a CID: ( 1 ) libera9ao de fator tissular ou de 
substancias tromboplasticas na circula9ao e ( 2 ) lesao difusa das celulas endoteliais. As 
substancias tromboplasticas podem ser derivadas de uma variedade de fontes, como a placenta 
em complica9oes obstetricas e os granulos citoplasmaticos de celulas de leucemia promielocitica 
aguda ( Cap. 13 ) . O muco liberado de alguns adenocarcinomas pode ativar diretamente o fator X, 
independentemente do fator VII. 




A lesao endotelial pode iniciar a CID de varios modos. Lesoes que causem necrose das celulas 
endoteliais podem expor a matriz subendotelial, levando a ativa^ao de plaquetas e dos dois lados 
da via de coagula9ao. Entretanto, mesmo lesoes endoteliais sutis podem desencadear uma 
atividade pro-coagulante. Um mediador desses efeitos e o TNF, que esta implicado na CID que 
ocorre com a sepse. O TNF induz as celulas endoteliais a expressarem o fator tissular em suas 
superficies celulares e diminuirem a expressao de trombomodulina, desviando as verifica9oes e 
os equilibrios que governam a hemostasia no sentido da coagula^ao. Alem disso, o TNF 
suprarregula a expressao de moleculas de adesao na celulas endoteliais, promovendo assim a 
adesao de leucocitos, que podem lesar as celulas endoteliais pela liberat^ao de especies de 
oxigenio reativo e proteases pre-formadas. Uma lesao endotelial difusa tambem pode ser 
produzida por depos^ao de complexos antigeno-anticorpo (p. ex., lupus eritematoso sistemico), 
extremos de temperatura (p. ex., insola9ao, queimaduras) ou micro-organism os (p. ex., 
meningococos, rickettsias). Mesmo uma lesao endotelial sutil pode desencadear atividade pro- 
coagulante ao aumentar a expressao na membrana do fator tissular. 

CID tern maior probabilidade de ocorrer em associa9ao com compile agoes obstetricas, 
neoplasias malignas, sepse e trauma importante. Os gatilhos nessas cond^oes frequentemente sao 
multiplos e inter-re lac ionados. Por exemplo, nas infec9oes bacterianas, as endotoxinas podem 
lesar as celulas endoteliais e inibir a expressao de trombomodulina diretamente ou pela produ9ao 
de TNF, estimular a libera9ao de tromboplastinas das celulas inflamatorias e ativar o fator XII. 
Os complexos antigeno-anticorpo formados em resposta a infec9ao podem ativar a via de 
complemento classica, originando fragmentos de complemento que ativam secundariamente 
tanto plaquetas quanto granulocitos. No trauma macigo, cirurgias extensas e queimaduras graves, 
o principal gatilho e a libera9ao de tromboplastinas tissulares. Em condigoes obstetricas, 
tromboplastinas derivadas da placenta, do feto morto retido ou do liquido amniotico podem entrar 
na circula9ao. Hipoxia, acidose e choque, que frequentemente coexistem em pacientes muito 
doentes, tambem podem causar lesao endotelial difusa, e infec9oes intercorrentes podem 
complicar ainda mais os problemas. Entre os canceres, a leucemia promielocitica aguda e os 
adenocarcinomas de pulmao, pancreas, colon e estomago sao os mais frequentemente associados 
a CID. 

As possiveis consequencias da CID sao duas ( Fig. 14 - 27 ) . Em primeiro lugar, ocorre deposigao 
difusa de fibrina na microcircula9ao. Isso provoca a isquemia dos orgaos mais seriamente 
afetados ou mais vulneraveis e anemia hemolitica microangiopatica, que resulta da fragmenta9ao 
dos eritrocitos quando eles sao espremidos pela microvasculatura estreitada. Em segundo lugar, o 
consumo de plaquetas e fatores de coagula9ao e a ativa9ao do plasminogenio produzem uma 
diatese hemorragica. Aplasmina nao apenas cliva a fibrina, como tambem digere os fatores V e 
VIII, consequentemente reduzindo ainda mais sua concentra9ao. Alem disso, os produtos de 
degrada9ao de fibrina resultantes da fibrinolise inibem a agrega9ao de plaquetas, a polimeriza9ao 
da fibrina e a trombina. Todos esses desarranjos contribuem para a insuficiencia hemostatica 
observada na CID. 








Morfologia. Trombos sao encontrados mais frequentemente no cerebro, coragao, pulmoes, 
rins, adrenais, ba^o e figado, em ordem decrescente de frequencia, mas qualquer tecido 
pode ser acometido. Os rins afetados podem apresentar pequenos trombos nos glomerulos, 
que causam apenas uma tumefa9ao reativa das celulas endoteliais ou, em casos graves, 
microinfartos ou ate mesmo necrose cortical renal bilateral. Numerosos trombos de fibrina 
podem ser encontrados nos capilares alveolares, algumas vezes associados a edema 
pulmonar e exsudafao de fibrina, criando “membranas hialinas” que lembram a sindrome 
da angustia respiratoria aguda ( Cap. 15 ) . No sistema nervoso central, os trombos de fibrina 
podem causar microinfartos, ocasionalmente complicados por hemorragia simultanea, que 
algumas vezes provocam sinais e sintomas neurologicos variaveis. As manifesta? 6 es nas 
glandulas endocrinas tern um interesse consideravel. Na meningococcemia, trombos de 
fibrina na microcircula?ao do cortex adrenal constituem a provavel base para as 
hemorragias adrenais macifas observadas na sindrome de Waterhouse-Friderichsen ( Cap. 
24 ) . Do mesmo modo, a necrose hipofisaria pos-parto de Sheehan ( Cap. 24 ) e uma forma 
de CID que complica o trabalho de parto e o parto em si. Na toxemia gravidica ( Cap. 22 ) , a 
placenta exibe microtrombos difusos, fornecendo uma explica^ao plausivel para a atrofia 
prematura do citotrofoblasto e do sinciciotrofoblasto que e encontrada nesta cond^ao. Uma 
forma pouco comum de CID ocorre em associa9ao com hemangiomas gigantes, nos quais 
trombos sao formados no interior da neoplasia em decorrencia de estase e trauma 










































recorrente em vasos sanguineos frageis. 


Aspectos Clinic os. O inicio pode ser fulminante, como no choque endotoxico ou na embolia de 
liquido amniotico, ou insidioso e cronico, como em casos de carcinomatose ou retenfao de um 
feto morto. Em geral, cerca de 50% dos individuos afetados correspondem a pacientes 
obstetricas que apresentam complica 9 oes da gravidez. Nessa situa 9 ao, o disturbio tende a ser 
reversivel com o parto do feto. Aproximadamente 33% dos pacientes afetados apresentam 
carcinomatose. Os demais casos estao associados as diversas entidades referidas previamente. 

E impraticavel detalhar todas as apresenta 9 oes clinicas possiveis, porem alguns padroes comuns 
merecem uma descri 9 ao. Estes incluem anemia hemolitica microangiopatica; dispneia, cianose 
e insuficiencia respiratoria; convulsoes e coma; oliguria e insuficiencia renal aguda; e 
insuficiencia circulatoria subita ou progressiva e choque. Em geral, a CID aguda, associada a 
complicagoes obstetricas ou traumas importantes, por exemplo, e dominada por uma diatese 
hemorragica, enquanto a CID cronica, como ocorre em pacientes com cancer, tende a se 
manifestar com complicagoes tromboticas. O diagnostico e baseado na observa 9 ao clinica e em 
estudos laboratoriais, incluindo a mensura 9 ao dos niveis de fibrinogenio, plaquetas, TP, TTP e 
produtos de degrada 9 ao da fibrina. 

O prognostico e altamente variavel e depende, em grande parte, do disturbio subjacente. O unico 
tratamento definitivo consiste em remover ou tratar a causa desencadeante. A conduta requer 
manobras meticulosas entre os perigos da trombose de um lado e da diatese hemorragica de 
outro. A administra 9 ao de anticoagulantes ou pro-coagulantes foi preconizada em situa 9 oes 
especificas, mas nao sem controversias. 
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15. O Pulmao 

ALIYA N. HUSAIN 


Anonialias C'onge nit as 
Atelectasia (Colapso) 

Edema Pulmonar 

Edema Piilmoncir Hemodindmico 
Edema Caitsado par Lesao Microvascular 

Lesao Pulmonar Aguda e Sindrome da Angustia kespiratoria Aguda (Lesao Alveolar 

Difusa) 

Pneumonia Intersticial Aguda 

Doencas Pulnionares Obstrutivas versus Restritivas 

Doenyas Pulmonares Obstrutivas 
Enfisema 

Bronquite Cronica 

Asma 

Bronquiectasia 

Doencas Intersticiais Difusas Cronicas (Restritivas) 

Doengas Fibrosantes 

Fibrose Pulmonar Idiopatica 
Pneumonia Intersticial I ne specific a 

Pneumonia Organizada Criptogenica 

Envolvimento Pulmonar em Doencas do Tecido Conjuntivo 

Pneumoconioses 
Comylicacoes de Terayias 

Doencas Granulomatosas 

Sarcoidose 

Pneumonite yor Hiyersensibilidade 

Eosinofilia Pulmonar 

Doencas Intersticiais Relacionadas ao Fumo 

Pneumonia Intersticial Descamativa 

Poen£a Pulmonar Intersticial Associada a Bronquiolite Resyiratoria 


Proteinose Alveolar Pulmonar 































Doengas tie Orjgem Vascular 

Embolia, Hemorra»ia e Infarto Pulmonar 

Hipertensao Pulmonar 

Sindromes de Hemorra»ia Pulmonar Difusa 

Sin drome de Goodpasture 
Hemossiderose Pulmonar Idiopdtica 

Grcinulomatose de Wegener 


Infecyoes Pulmonares 

Pneumonias Agudas Adquiridas na Comunidade 

Streptococcus pneumoniae 

Haemophilus influenzae 

Moraxella catarrhalis 

Staphylococcus aureus 

Klebsiella pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa 

Legionella pneumophila 

Pneumonias Atipicas Adquiridas na Comunidade (Virais e por Micoplasma) 

Infeccoes por Influenza 
Metapneumovirus Humano (MPV) 

Sindrome Respiratoria Agitda Severn (SARS) 

Pneumonia Hospitalar 
Pneumonia por Aspiraqao 
Abscesso Pulmonar 

Pneumonia Cronica 

Histoplasm ose 

Blastomicose 
Coc c idioidom ic ose 


Pneumonia no Hospedeiro Imunocomprometido 

Doenga Pulmonar na Infecyao pelo Virus da Imunodefieieneia Humana 

I ransplante de Pulmao 
Tumores 

Carcinomas 

Proliferagoes e Tumores Neuroendocrinos 

Tumores Diversos 
Tumores Metastaticos 


Pleura 





































Derrame Pleural 


Derrames Pleurais Inflamatorios 
Derrames Pleurais nao Inflamatorios 

Pneumotorax 
Tumores Pleurais 

Tumor Fibroso Solitario 

Mesotelioma Maligno 


Os pulmoes sao engenhosamente construidos para executarem sua principal fun?ao: a troca de 
gases entre o ar inspirado e o sangue. Do ponto de vista do desenvolvimento, o sistema 
respiratorio e uma evaginafao da parede ventral do intestino anterior. A traqueia na linha media 
desenvolve duas proje 9 oes laterais, os brotos pulmonares. O broto pulmonar direito 
eventualmente se divide em tres ramos - os bronquios lobares - e o esquerdo em dois bronquios 
lobares, originando assim tres lobos a direita e dois a esquerda. O bronquio fonte direito e mais 
vertical e exibe um alinhamento mais direto com relafao a traqueia. Consequentemente, 
materiais externos aspirados, como vomito, sangue e corpos estranhos, tendem a entrar no 
pulmao direito mais que no esquerdo. Os bronquios lobares direitos e esquerdos se ramificam de 
modo dicotomico, originando vias aereas cada vez menores. Acompanhando as vias aereas 
ramificadas esta o suprimento arterial duplo para os pulmoes, ou seja, as arterias pulmonares e 
bronquicas. 

A ramifica 9 ao progressiva dos bronquios forma os bronquiolos, que sao diferenciados dos 
bronquios pela ausencia de cartilagem e glandulas submucosas em suas paredes. Aram ifica 9 ao 
subsequente dos bronquiolos leva aos bronquiolos terminals, que tern menos de 2 mm de 
diametro. A parte do pulmao localizada distabnente ao bronquiolo terminal e chamada de acino; 
este e mais ou menos esferico, com um diametro de aproxunadamente 7 mm. Um acino e 
composto por bronquiolos respiratorios (que originam varios alveolos a partir de suas laterais), 
ductos alveolares e sac os alveolares, as termina 9 oes cegas das passagens respiratorias, cujas 
paredes sao formadas intenamente por alveolos, que constituem o local das trocas gasosas. Um 
grupo de tres a cinco bronquiolos terminals, cada qual com seu acino associado, e referido como 
lobulo pubnonar. Esta arquitetura lobular e importante para distinguir as principals formas de 
enfisema. 

Com exce 9 ao das cordas vocais, que sao cobertas por epitelio escamoso estratificado, toda a 
arvore respiratoria, mclumdo a larrnge, a traqueia e os bronquiolos, e revestida por celulas 
epitebais pseudoestratificadas altas, colunares e ciliadas. A mucosa bronquica tambem contem 
uma popula 9 ao de celulas neuroendocrbias, que possuem granulos de tipo neurossecretor e 
liberam uma variedade de fatores, incluindo serotonina, calcitonina e peptideo liberador de 
gastrina (bombesina). Inumeras celulas caliciformes secretoras de muco e glandulas submucosas 
estao espalhadas por toda a extensao das paredes da traqueia e dos bronquios (mas nao dos 
bronquiolos). 

A estrutura microscopica das paredes alveolares (ou septos alveolares) consiste, do sangue para o 
ar, nos seguintes componentes ( Fig. 15-1) : 










O endotelio capilar, que reveste a rede entrelasada de capilares anastomosados. 

A membrana basal e o tecido intersticial vizinho, que separam as celulas endoteliais das 
celulas epiteliais do revestimento alveolar. Em porfoes finas do septo alveolar, as 
membranas basais do epitelio e do endotelio sao fundidas, enquanto em porsoes mais 
grossas elas estao separadas por um espa^o intersticial (intersticio pulmonar) que contem 
fibras elasticas finas, pequenos feixes de colagenos, algumas celulas intersticiais 
semelhantes a fibroblastos, celulas musculares lisas, mastocitos e raramente linfocitos e 
monocitos. 

O epitelio alveolar, uma camada continua de dois tipos de celulas: pneumocitos de tipo 1 
achatados, pavimentosos, que cobrem 95% da superficie alveolar, e pneumocitos de tipo II 
arredondados. As celulas de tipo II sintetizam o surfactante, contido nos corpos lamelares 
osmiofilicos observados a microscopia eletronica, e estao envolvidas no reparo do epitelio 
alveolar por meio de sua capacidade de originar celulas do tipo I. 

Os macrofagos alveolares, presos frouxamente as celulas epiteliais ou situados livremente no 
interior dos espa^os alveolares, sao derivados dos monocitos do sangue e pertencem ao 
sistema mononuclear fagocitico. Muitas vezes estao cheios de particulas de carbono e outros 
materials fagocitados. 



FIGURA 15-1 










Estrutura microscopica da parede alveolar. Observe que a membrana basal (amarelo) e fina 
em um lado e fica mais larga no ponto em que e contlnua com o espa 90 intersticial. Por 9 oes 
das celulas intersticiais sao mostradas. 


As paredes alveolares sao perfuradas por numerosos poros de Kohn, que permitem a passagem 
de bacterias e exsudato entre alveolos adjacentes ( Fig. 15-34B) . Adjacente a membrana celular 
alveolar esta a camada surfactante pulmonar. 























FIGURA 15-34 

Estagios da pneumonia bacteriana. A, Pneumonia aguda. Os capilares septais congestionados 
e a exsudafao neutrofilica extensa para os alveolos correspondem a hepatiza 9 ao vermelha 
inicial. Ninhos de fibrina ainda nao foram formados. B, Organiza 9 ao precoce de exsudato 
intra-alveolar, observada em areas que se dirigem aos poros de Kohn (seta). C, Pneumonia 
em organiza 9 ao avan 9 ada exibindo transforma 9 ao de exsudatos em massas fibromixoides 
ricamente infiltradas por macrofagos e fibroblastos. 


Infec95es respiratorias primarias, como bronquite e pneumonia, sao comuns na pratica clinica e 
patologica. Com o tabagismo, a polui 9 ao do ar e outros inalantes ambientais, a bronquite cronica 
e o enfisema aumentaram de modo desmedido. Em homens, as malignidades dos pulmoes 
vinham aumentando de modo estavel, mas, no momento, atingiram um plato, e espera-se que 
diminuam no futuro. Infelizmente, uma vez que cada vez mais mulheres estao fumando, o 
cancer de pulmao tornou-se a malignidade mais comum em mulheres, ultrapassando ate mesmo 
o cancer de mama, e atualmente e a malignidade visceral letal mais comum em homens e 
mulheres. Embora os pulmoes sejam envolvidos secundariamente em quase todas as formas de 
doen 9 a terminal, as doen 9 as pulmonares primarias sao destacadas neste capitulo. 








Anomalias Congenitas 


Os defeitos do desenvolvimento do pulmao incluem os seguintes: - 

Agenesia ou hipoplasia dos dois pulmoes, de um pulmao ou de lobos isolados. 
Anomalias da traqueia e dos bronquios (atresia, estenose, fistula traqueoesofagica). 
Anomalias vasculares. 

Hiperinfla?ao lobar congenita (enfisema). 

Cistos do intestino anterior. 

Malforma^ao congenita das vias aereas pulmonares. 

Sequestros pulmonares. 


Apenas as anomalias mais comuns sao discutidas aqui. A hipoplasia pulmonar consiste no 
desenvolvimento defeituoso dos dois pulmoes (um pode ser mais afetado que o outro), resultando 
em diminu^ao do peso, volume e acinos desproporcional ao peso corporal e a idade gestacional. 
E causada por uma variedade de anormalidades que comprimem o pulmao (ou pulmoes) ou 
impedem a expansao normal do pulmao no utero, como hernia diafragmatica congenita e 
oligoidramnio. 

Os cistos do intestino anterior surgem a partir da separa^ao anormal do intestino anterior 
primitivo e, na maioria das vezes, estao localizados no hilo ou no mediastino medio. Dependendo 
da estrutura da parede, esses cistos sao classificados como broncogenicos (mais comuns), 
esofagicos ou entericos. Um cisto broncogenico raramente esta conectado a arvore 
traqueobronquica. Microscopicamente, o cisto e revestido por um epitelio colunar 
pseudoestratificado ciliado, com metaplasia escamosa ocorrendo em areas de inflama 9 ao. A 
parede contem glandulas bronquicas, cartilagem e musculo liso. A ressec 9 ao cirurgica e 
curativa. 

O sequestro pulmonar refere-se a presen 9 a de uma massa distinta de tecido pulmonar sem 
conexao normal com o sistema das vias aereas. O suprimento sanguineo para as areas 
sequestradas nao e originado das arterias pulmonares, e, sim, da aorta ou de seus ramos. 
Sequestros extralobares ocorrem externamente ao pulmao e podem estar localizados em 
qualquer parte do torax ou do mediastino. Mais frequentemente, chamam a aten 9 ao em lactentes 
como lesoes expansivas anormais e podem estar associados a outras anomalias congenitas. Os 
sequestros intralobares ocorrem no interior da substancia pulmonar, geralmente em crian 9 as 
mais velhas, e com frequencia estao associados a infec 9 oes localizadas recorrentes ou 
bronquiectasia. 


Atelectasia (Colapso) 


Atelectasia refere-se a expansao incompleta dos pubnoes (atelectasia neonatal) ou ao colapso do 
pulmao previamente inflado, produzmdo areas de parenquima pubnonar relativamente sem ar. A 
atelectasia adquirida, encontrada principalmente em adultos, pode ser dividida em atelectasia por 
reabsorgao (ou obstrugao), compressao e contragao ( Fi». 15-2 ). 













FIGURA 15-2 

Varias formas de atelectasia adquirida. As linhas tracejadas indicam o volume pulmonar 
normal. 


A atelectasia por reabsorgao e a consequencia da obstru^ao completa de uma via aerea, que 
com o tempo leva a reabsor9&o do oxigenio aprisionado nos alveolos dependentes, sem prejuizo 
do fluxo sanguineo pelas paredes alveolares afetadas. Uma vezque o volume pulmonar diminui, 
o mediastino se desvia no sentido do pulmao atelectasico. A atelectasia de reabsorfao e causada 
principalmente por excesso de secre9oes (p. ex., tampoes de muco) ou exsudatos no interior de 
bronquios menores e, portanto, e encontrada mais frequentemente na asma bronquica, bronquite 
cronica, bronquiectasia, em estados pos-operatorios, aspira9ao de corpos estranhos e, raramente, 
neoplasias bronquicas. A atelectasia por compressao ocorre sempre que a cavidade pleural e 
parcial ou completamente preenchida por exsudato liquido, tumor, sangue ou ar (com a ultima 
condi9ao mencionada constituindo o pneumotorax) ou com pneumotorax de tensao, quando a 
pressao do ar prejudica e amea9a a fun9ao do pulmao e do mediastino, especialmente os 
grandes vasos. Na atelectasia por compressao, o mediastino se desvia para longe do pulmao 
afetado. A atelectasia por contraqao ocorre quando altera9oes fibroticas locais ou generalizadas 
no pulmao ou na pleura impedem a expansao completa. 

Uma atelectasia significativa reduz a oxigena9ao e predispde a infec9§o. Uma vez que o 
parenquima pulmonar colapsado pode ser reexpandido, a atelectasia e um disturbio reversivel 
(exceto a causada por contra9ao). 









Edema Pulmonar 


Uma considerafao geral de edema e apresentada no Capitulo 4 e congestao e edema pulmonares 
sao descritos brevemente no contexto de insuficiencia cardiaca congestiva ( Cap. 12) . O edema 
pulmonar pode resultar de perturbafoes hemodinamicas (edema pulmonar hemodinamico ou 
cardiogenico) ou de aumentos diretos da permeabilidade dos capilares, como resultado de lesao 
microvascular ( Tabela 15-1) . A terapia e a evolu?ao dependem da etiologia subjacente. 


TABELA 15-1 Classifica?ao e Causas do Edema Pubnonar 


EDEMA HEMODINAMICO 

Aumento da pressao hidrostatica (aumento da pressao venosa pubnonar) 
Insuficiencia cardiaca esquerda (comum) 

Sobrecarga de volume 
Obstru?ao da veia pubnonar 

Dimmui?ao da pressao oncotica (menos comum) 

H ipoa lbum ine m ia 
Sindrome nefrotica 
Doenfa hepatic a 

Enteropatias com perda de proteinas 
Obstrufao lmfatica (rara) 


EDEMA DECORRENTE DE LESAO MICROVASCULAR (LESAO ALVEOLAR) 

Infecfoes: pneumonia, septicemia 
Gases inalados: oxigenio, fuma^a 

Aspiragao de liquidos: conteudo gastrico, quase afogamento 

Drogas e substancias qubnicas: agentes quimioterapicos (bleomicbia), outras medica 9 oes 
(anfotericbia B), heroina, querosene, paraquat 
Choque, trauma 
Radia?ao 

Relacionada com transfusao 


EDEMA DE ORIGEM INDETERMINADA 

Grande altitude 

Neurogenico (trauma do sistema nervoso central) 


Edema Pulmonar Hemodinamico 














A causa hemodinamica mais comum de edema pulmonar e o aumento da pressao hidrostatica, 
como ocorre na insuficiencia cardiaca congestiva esquerda. Independentemente do contexto 
clinico, a congestao e o edema pulmonares sao caracterizados por pulmoes pesados e umidos. O 
liquido sofre acumulo inicialmente nas regioes basais dos lobos inferiores porque a pressao 
hidrostatica e maior nesses locais (edema dependente). Histologicamente, os capilares alveolares 
estao obstruidos, e um precipitado granular intra-alveolar rosa e observado. Micro-hemorragias 
alveolares e macrofagos contendo hemossiderina (celulas de “insuficiencia cardiaca”) podem 
estar presentes. Em casos de congestao pulmonar de longa dura?ao, como os observados na 
estenose mitral, os macrofagos contendo hemossiderina sao abundantes, e a fibrose e o 
espessamento das paredes alveolares fazem com que os pulmoes encharcados fiquem firmes e 
castanhos (induragao parda). Essas altera?oes nao apenas prejudicam a fun?ao respiratoria 
normal como tambem predispoem a infectpao. 

Edema Causado por Lesao Microvascular 

O segundo mecanismo que leva ao edema pulmonar e a lesao dos capilares dos septos 
alveolares. Nesse caso, a pressao hidrostatica dos capilares pulmonares geralmente nao esta 
elevada, e os fatores hemodinamicos desempenham um papel secundario. O edema resulta de 
uma lesao primaria do endotelio vascular ou da avaria das celulas epiteliais alveolares (com 
lesao microvascular secundaria). Isso provoca o vazamento de fluidos e proteinas inicialmente 
para o espa?o intersticial e, em casos mais severos, para os alveolos. Na maioria das formas de 
pneumonia, o edema permanece localizado e e obscurecido pelas manifesta?6es da infec?ao. 
Entretanto, quando difuso, o edema alveolar e um contribuinte importante para uma condi?ao 
seria e muitas vezes fatal, a sindrome da angustia respiratoria aguda, discutida na proxima se<;ao. 


Lesao Pulmonar Aguda e Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (Lesao Alveolar Difusa) 

A lesao pulmonar aguda (LPA) (tambem chamada de edema pulmonar nao cardiogenico) e 
caracterizada pelo inicio abrupto de hipoxemia significativa e infiltrados pubnonares difusos na 
ausencia de insuficiencia cardiaca. - A sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) refere- 
se a casos severos de LPA. Tanto SARA quanto LPA apresentam um aumento na 
permeabilidade vascular pulmonar associada a inflama^ao e morte de celulas epiteliais e 
endoteliais. A manifestaijao histologica dessas doen^as consiste em lesao alveolar difusa (LAD). 
Amaioria dos casos de LPAesta associada a uma etiologia subjacente como sepse. Na ausencia 
de uma associatjao etiologica, esses casos sao chamados de pneumonia intersticial aguda (PIA). 

A LPA e uma complica?ao bem conhecida de diversas condi?oes, incluindo agressoes diretas 
aos pubnoes e disturbios sistemicos ( Tabela 15-2 ). Em muitos casos, uma combmafao de 
condi?oes predisponentes e a responsavel (p. ex., choque, oxigenoterapia e sepse). Uma 
disfun^ao de outros orgaos alem dos pubnoes tambem pode estar presente em casos severos. 


TABELA 15-2 Condifoes Associadas ao Desenvolvimento da Sindrome da Angustia 
Respb'atoria Aguda 


INFECCAO 

Sepse- 

Infecfoes pubnonares difusas- 

Pneumonias vb'ais, por Mycoplasma e por Pneumocystis; tuberculose miliar 
Aspira?ao gastrica- 


FISICAS/LESOES 

Trauma mecanico, biclubido traumatismo cefabco- 

Contusoes pubnonares 

Radia?ao ionizante 

Quase afogamento 

Fraturas com embolia gordurosa 

Queimaduras 


1RRITANTESINALADOS 

Toxic idade por oxigenio 
Fuma9a 

Gases e produtos qubnicos irritantes 













LESAO Q UIMICA 

Superdosagem de heroina ou metadona 
Acido acetilsalicilico 
Superdosagem de barbituricos 
Paraquat 


CONDICOES HEMATOLOGIC AS 

Transfusoes multiplas 
CoaguIa?ao intravascular disseminada 


PANCREATITE 

UREMIA 

DERIVACAO CARDIOPULMONAR 


REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

Solventes organicos 
Drogas 


Mais de 50% dos casos de sindrome da angustia respiratoria aguda estao associados a essas 
quatro condifoes. 


Morfologia. No estado agudo, os pulmoes estao pesados, firmes, vermelhos e encharcados. 
Exibem congestao, edema intersticial e intra-alveolar, inflama^ao, deposito de fibrina e 
lesao alveolar difusa. As paredes do alveolo tornam-se revestidas por membranas hialinas 
de aspecto cereo ( Fig. 15-3) , que sao morfologicamente semelhantes as observadas na 
doen 9 a da membrana hialina em recem-nascidos ( Cap. 10) . As membranas hialinas 
alveolares consistem em um liquido de edema rico em fibrina misturado com residuos 
citoplasmaticos e lipidicos de celulas epiteliais necroticas. No estagio de organizagao, os 
pneumocitos de tipo II sofrem proliferate e ocorre uma resposta com tecido de granula 9 ao 
has paredes alveolares e espa 90 s alveolares. Na maioria dos casos, o tecido de granula 9 ao 
desaparece, deixando um prejuizo funcional minimo. Algumas vezes, porem, ocorre 
espessamento fibrotico dos septos alveolares, causado pela prolifera 9 ao de celulas 
intersticiais e deposito de colageno. Os casos fatais frequentemente apresentam uma 
broncopneumonia superposta. 



























FIGURA 15-3 

Lesao alveolar difusa (sindrome da angustia respiratoria aguda). Alguns alveolos estao 
colapsados, outros estao distendidos e muitos sao revestidos por membranas hialinas 
(setas). 


Patogenia. A membrana capilar alveolar e formada por duas barreiras separadas: o endotelio 
microvascular e o epitelio alveolar. Na SARA, a integridade dessa barreira estd comprometida por 

lesoes endotelial on epitelial ou, mais comumente, ambas. - Marcadores de lesao e ativa?ao 
endotelial como endotelina e o fator de von Willebrand podem ser detectados em altos nlveis no 
soro dos pacientes com SARA. Evidencias de lesao epitelial na forma de tumefafao, 
vacuoliza 9 ao, formafao de bolhas e necrose franca tambem sao observadas precocemente no 
curso da lesao pulmonar aguda. As consequencias agudas da lesao da membrana capilar alveolar 
incluem aumento da permeabilidade vascular e inunda 9 ao dos alveolos, perda da capacidade de 
difusao e anormalidades disseminadas do surfactante causadas pela avaria dos pneumocitos de 
tipo II. A lesao endotelial tambem desencadeia a forma 9 ao de microtrombos, acrescentando a 
agressao da lesao isquemica ( Fi^. 15-4) . As membranas hialinas tao caracteristicas da 
LPA/SARA resultam da condensa 9 ao do liquido edematoso rico em proteinas, que aprisiona 
residuos de celulas epiteliais alveolares mortas. 
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FIGURA 15-4 


Alveolo normal (lado esquerdo) comparado com o alveolo lesado na fase inicial da lesao 
pulmonar aguda e slndrome da angustia respiratoria aguda. Citocinas pro-inflam atorias como 
interleucina-8 (IL-8), interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF) (liberado por 
macrofagos) causam a aderencia dos neutrofilos aos capilares pulmonares e o extravasamento 
para o espaso alveolar, onde sofrem ativa?ao. Os neutrofilos ativados liberam uma variedade 
de fatores, como leucotrienos, oxidantes, proteases e fator ativador de plaquetas (PAF), que 
contribuem para lesao local do tecido, acumulo de liquido de edema nos espa?os aereos, 
inativa?ao do surfactante e forma^ao de membrana hialina. O fator inibidor da migra^ao de 
macrofagos (MIF) liberado no ambiente local sustenta a resposta pro-inflamatoria continua. 
Subsequentemente, a liberado de citocinas fibrogenicas derivadas de macrofagos, como o 
fator transformador do crescimento P (TGF-P) e o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF), estimula o crescimento de fibroblastos e o deposito de colageno associado a fase de 
cura da lesao. 















(Modificado com permissao de Ware LB, Matthay MA: The acute respiratory distress 
syndrome. N Engl J Med 342:1334, 2000.) 


Embora a base celular e molecular da lesao pulmonar aguda e da SARA continue sendo uma 
area de investiga?ao ativa, parece que na SARA a lesao pulmonar e causada por um desequilibrio 
de mediadores pro-inflamatorios e anti-inflamatorios. — Os sinais mais imediatos que levam a 
ativa^ao descontrolada da resposta inflamatoria aguda ainda nao sao bem compreendidos. 
Contudo, o fator nuclear kB (NF-kB), um fator de transcri?ao cuja propria ativagao e 
estritamente regulada em condi?oes normais, emergiu como provavel candidato de um desvio no 
equilibrio a favor de um estado pro-inflamatorio. Apenas 30 minutos apos uma agressao aguda, 
ocorre aumento da sintese de interleucina-8 (IL-8), um potente quimiotatico e agente ativador de 
neutrofilos, pelos macrofagos pulmonares. Alibera 9 ao deste e de compostos semelhantes, como 
IL-1 e o fator de necrose tumoral (TNF), provoca ativa 9 ao endotelial, sequestra microvascular 
pulmonar e ativa 9 &o de neutrofilos. Acredita-se que os neutrofilos tenham um papel importante na 
patogenia da SARA. O exame histologico dos pulmoes no inicio da doen 9 a mostra maior numero 
de neutrofilos no espa 90 vascular, no intersticio e nos alveolos. Ainda nao esta totalmente claro 
como os neutrofilos sao sequestrados no pulmao. Existem dois mecanismos possiveis. No 
primeiro, os neutrofilos que sao ativados por citocinas como IL-8 e TNF suprarregulam a 
expressao de moleculas de adesao que permitem sua uniao a seus ligandos nas celulas endoteliais 
ativadas. No segundo, os neutrofilos ativados tornam-se “rigidos” e menos deformaveis e 
consequentemente ficam aprisionados nos leitos capilares estreitos do pulmao. Os neutrofilos 
ativados liberam uma variedade de produtos (p. ex., oxidantes, proteases, fator ativador de 
plaquetas e leucotrienos) que causam a lesao do epitelio alveolar e estimulam a cascata 
inflamatoria. A agressao combinada ao endotelio e ao epitelio perpetua o extravasamento 
vascular e a perda de surfactante, tornando a unidade alveolar incapaz de se expandir. Deve ser 
observado que as for 9 as destrutivas provocadas pelos neutrofilos podem ser contrabalan 9 adas por 
uma serie de antiproteases, antioxidantes e citocinas anti-inflamatorias (p. ex., IL-10) endogenos 
que sao suprarregulados por citocinas pro-inflam atorias. A desregula 9 ao do sistema de 
coagula 9 ao tambem e uma caracteristica da SARA. Os niveis de fator tissular estao aumentados 
e os do anticoagulante, proteina C, estao diminuidos no plasma e no fluido de lavagem 
broncoalveolar. A propria via de coagula 9 ao constitui um potente sinal pro-inflamatorio. A 
trombina, p. ex., promove a adesao de neutrofilos ao endotelio. No final, e o equilibrio entre os 
fatores destrutivos e protetores que determina o grau de lesao tissular e a severidade clinica da 
LP A/SARA. 

A resolu 9 ao da SARA requer a reabsor 9 ao do exsudato, a renova 9 ao das celulas mortas e sua 
substitu^ao por um novo endotelio e novas celulas epiteliais alveolares. Aremo 9 ao dos exsudatos 
e restos de tecidos e efetuada por macrofagos, como em qualquer outra forma de lesao tissular. 
As celulas epiteliais sao recuperadas por uma prolifera 9 ao inicial dos pneumocitos de tipo II 
sobreviventes que revestem a membrana basal desnudada. As recem-descobertas celulas-tronco 
broncoalveolares tambem podem participar. As celulas de tipo II originam entao celulas de tipo 
I, que constituem a maioria do epitelio alveolar. A restaura 9 ao endotelial ocorre tanto por 
migra 9 ao de capilares nao lesados quanto de celulas progenitoras endoteliais derivadas da 
medula ossea ( Cap. 3) : estas ultimas podem ser detectadas na circula 9 ao durante a recupera 9 ao 
da SARA. 






Curso CUnico. Os individuos que desenvolvem LPAgeralmente estao hospitalizados por uma das 
condi?6es predisponentes citadas anteriormente. Dispneia profunda e taquipneia anunciam a 
LPA, seguidas por cianose e hipoxemia crescentes, insuficiencia respiratoria e o aparecimento de 
infiltrados bilaterais difusos ao exame radiografico. A hipoxemia pode, entao, deixar de responder 
a terapia com oxigenio, em razao de desequilibrio da relafao ventila^ao-perfusao descrito a 
seguir, e uma acidose respiratoria pode desenvolver-se. No inicio da doen 9 a, os pulmoes ficam 
rigidos pela perda do surfactante funcional. Em uma minoria dos pacientes, o exsudato e a 
destru^ao difusa dos tecidos que ocorrem na LPA-SARA nao apresentam resolu 9 ao e resultam 
em cicatriza 9 ao. A fibrose intersticial nesses casos produz pulmoes rigidos e doen 9 a pulmonar 
cronica. 

As anormalidades funcionais na LPA nao sao distribuidas pelos pulmoes de um modo uniforme. 
Os pulmoes podem ser divididos em areas que sao infiltradas, consolidadas ou colapsadas (e, 
consequentemente, pouco aeradas e pouco complacentes) e regioes que apresentam niveis quase 
normais de complacencia e ventila 9 ao. As regioes pouco aeradas continuam a ser perfundidas, 
produzindo um desequilibrio da re lag do ventilagdo-perfusdo e hipoxemia. Em virtude dos avan 90 S 
na terapia para sepse, ventila 9 ao mecanica e cuidados de suporte, a taxa de mortalidade entre os 
190.000 casos de LPA observados anualmente nos Estados Unidos diminuiu de 60% para 
aproximadamente 40%. -A maioria das mortes e atribuivel a sepse ou falencia de multiplos 
orgaos e, em alguns casos, lesao pulmonar direta. - 


PNEUMONIA INTERS TIC I A L AGUDA 


Pneumonia intersticial aguda e um termo clinicopatologico usado para descrever uma LPA 
difusa associada a um cursoclinico rapidamente progressive, cuja etiologia e desconhecida 
(algumas vezes referida como LPA-LAD idiopatica). Esta e uma doen 9 a pouco comum que 
ocorre na idade media de 50 anos, sem predile 9 ao por qualquer sexo. Os pacientes manifestam 
insuficiencia respiratoria aguda, geralmente apos uma doen 9 a de menos de 3 semanas de 
dura 9 ao que lembra uma infec 9 ao do trato respiratorio superior. As caracteristicas radiograficas 
e patologicas sao identicas as do estagio de organiza 9 ao da LPA. Ataxa de mortalidade varia de 
33% a 74%, com a maioria das mortes ocorrendo dentro de 1 a 2 meses. — Nos pacientes que 
sobrevivem, recorrencias e doen 9 a intersticial cronica podem desenvolver-se.— an ^ — 


Doe 119 as Pulmonares Obstrutivas versus Restritivas 


Com base nos testes de funfao pulmonar, as doen9as pulmonares difusas cronicas e nao 
infecciosas podem ser classificadas em uma de duas categorias: (1) doengas obstrutivas (ou 
doengas das vias aereas), caracterizadas pelo aumento da resistencia ao fluxo aereo devido a 
uma obstrupao parcial ou completa em qualquer nivel, da traqueia e bronquios maiores ate os 
bronquiolos terminals e respiratorios, e (2) doengas restritivas, caracterizadas por redu9&o da 
expansao do parenquima pulmonar e diminui9ao da capacidade pulmonar total. Em individuos 
com disturbios obstrutivos difusos, os testes de fun9ao pulmonar exibem menores taxas de fluxo 
aereo maximo durante a expira9ao for9ada, geralmente medidas pelo volume expiratorio 
for9ado em 1 segundo. A obstru9ao do fluxo aereo expiratorio pode ser causada por uma 
variedade de cond^oes relacionadas na Tabela 15 - 3 . Elas sao distinguidas por lesoes anatomicas 
distintas e consequentemente diferentes mecanismos de obstru9ao do fluxo aereo. Como 
discutido a seguir, distin9oes tao nitidas nem sempre sao possiveis. Em contraste, as doen9as 
restritivas sao identificadas pela capacidade pulmonar total reduzida e por uma taxa de fluxo 
expiratorio normal ou proporcionalmente menor. Os defeitos restritivos ocorrem em duas 
cond^oes gerais: (1 ) disturbios da parede toracica (p. ex., doen9as neuromusculares como 
poliomielite, obesidade severa, doen9as da pleura e cifoescoliose) e (2) doengas intersticiais e 
infiltrativas cronicas, como pneumoconioses e fibrose intersticial de etiologia desconhecida. 


TABELA 15-3 Disturbios Associados a Obstru9ao do Fluxo Aereo: O Espectro das Doen9as 
Puhnonares Obstrutivas Cronicas 


Termo Clinico 

Local 

Anatomico 

Principals Altera9oes 
Patologicas 

Etiologia 

Sinais/Sintomas 

Bronquite cronica 

Bronquio 

Hiperplasia de 
glandulas mucosas, 
hipersecre9ao 

Fuma9a de 
cigarro, 
poluentes no ar 

Tosse, 
produ9ao de 

escarro 

Bronquiectasia 

Bronquio 

Dilata9ao e cicatriza9ao 
das vias aereas 

Infec9oes 
persistentes ou 

severas 

Tosse, escarro 

purulento, 

febre 

Asm a 

Bronquio 

Hiperplasia de musculo 
liso, excesso de muco, 
inflama9ao 

Causas 

imunologicas ou 
indefinidas 

Sibilos 
episodicos, 
tosse, dispneia 

Enfisema 

Acino 

Aumento do espa90 
aereo; destrui9ao da 
parede 

Fuma9a de 
cigarro 

Dispneia 

Doen9as das 



Fuma9a de 







































Doen^as Pulmonares Obstrutivas 


Em suas formas prototipicas, estes disturbios individuals - enfisema, bronquite cronica, asma e 
bronquiectasia - possuem caracteristicas anatomicas e clinicas distintas ( Tabela 15-3) . Enfisema 
e bronquite cronica frequentemente sao consideradas como um unico grupo e referidas como 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), uma vez que muitos pacientes apresentam 
caracteristicas sobrepostas de lesoes tanto em nivel acinar (enfisema) quanto em nivel bronquico 
(bronquite), quase certamente porque um gatilho extrinseco - o cigarro - e comum a ambas. 
Alem disso, atualmente sabemos que a doen^a de pequenas vias aereas, uma variante da 
bronquiolite cronica, contribui para a obstru 9 ao tanto no enfisema quanto na bronquite cronica. — 
Em bora a asma seja distinguida da bronquite cronica e do enfisema pela presen£a de um 
broncoespasmo reversivel, alguns pacientes com asma tipica sob outros aspectos tambem 
desenvolvem um componente irreversivel ( Fig. 15-5) . Inversamente, alguns pacientes com 
DPOC tipica sob outros aspectos apresentam um componente reversivel. E comum rotular esses 
pacientes na pratica clinica como portadores de DPOC/asma. Em um estudo recente, foi 
constatado que a sobrepos^ao entre esses tres disturbios e substancial. — 
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FIGDRA 15-5 


Representa^ao esquematica da sobrepos^ao entre as doen^as pulmonares obstrutivas 
cronicas. 













Na maioria dos pacientes, a DPOC e o resultado do uso de cigarros intenso e de longa durafao; 
aproximadamente 10% dos pacientes nao sao fumantes. li-Li Contudo, apenas uma minoria dos 
fumantes desenvolve DPOC e o motivo para isso ainda e desconhecido. Em razao do aumento do 
tabagismo (o tabagismo esta diminuindo nos Estados Unidos, mas esta aumentando em escala 
mundial), de poluentes ambientais e outras exposi^oes nocivas, a incidencia de DPOC aumentou 
acentuadamente nas ultimas decadas e atualmente esta classificada em quarto lugar nos Estados 
Unidos como causa de morbidade e mortalidade. 

Reconhecendo a sobrepos^ao entre as varias formas de DPOC, cada um dos seus componentes 
e os aspectos que os caracterizam em suas formas puras sao discutidos a seguir, porque e 
essencial compreender a base fisiopatologica das diferentes causas de obstrutjao do fluxo aereo. 
Em bora atualmente essas cond^oes sejam tratadas com base nos sintomas, uma compreensao 
de sua patogenia pode levar a terapias direcionadas para os mecanismos. 








ENFISEMA 


O enfisema e uma condi^ao do pulmao caracterizada pelo aumento irreverslvel dos espagos 
aereos distalmente ao bronquiolo terminal, acompanhado por destru^ao de suas paredes sem 
fibrose obvia. — 

Incidencia. A DPOC constitui um problema de saude publica importante. E a quarta principal 
causa de morbidade e mortalidade nos Estados Unidosi^ e, segundo as proje^oes, estara 
classificada em 5° lugar em 2020 como carga de doen 9 a no mundo todo. — Em um estudo, 
houve uma incidencia combinada de 50% de enfisema pan-acinar e centroacinar em necropsia e 
a doenfa pubnonar foi considerada responsavel pela morte em 6,5% desses pacientes. —Existe 
uma nitida associagao entre o habito intenso de fumar cigarros e o enfisema, e mulheres e afro- 

^ IQ 

americanos sao mais susceptiveis que outros grupos. — 

Tipos de Enfisema. O enfisema e classificado de acordo com sua distribuigao anatomica no 
lobulo. Voce deve lembrar que o lobulo e um agrupamento de acinos, as unidades respiratorias 
terminais. Embora o termo enfisema algumas vezes seja aplicado irrestritamente a diversas 
condi^oes, existem quatro tipos principais: (1) centroacinar, (2) pan-acinar, (3) parasseptal e (4) 
irregular. Destes, apenas os dois primeiros causam uma obstrupao clinicamente significativa do 
fluxo aereo ( Fig. 15-6) . O enfisema centroacinar e muito mais comum que a forma pan-acinar, 
constituindo mais de 95% dos casos. 










Enfisema Centroacinar (Centrolobular). Neste tipo de enfisema, as partes centrais ou proximais 
dos acinos, formadas por bronquiolos respiratorios, sao afetadas, enquanto os alveolos distais sao 
poupados ( Figs. 15-6B e 15-7A) . Consequentemente, existem tanto espa^os aereos enfisematosos 
quanto normais no mesmo acino e lobulo. As lesoes sao mais comuns e geralmente mais severas 
nos lobos superiores, particularmente nos segmentos apicais. As paredes dos espa?os 
enfisematosos frequentemente contem grandes quantidades de um pigmento preto. A inflam at; ao 















ao redor dos bronquios e bronquiolos e comum. No enfisema centroacinar severo, o acino distal 
tambem pode estar envolvido, e a diferencia?ao do enfisema pan-acinar e dificultada. O 
enfisema centroacinar ocorre predominantemente em fumantes inveterados, muitas vezes em 
associa^ao com bronquite cronica. 



Enfisema Pan-acinar (Panlobular). Neste tipo, os acinos estao uniformemente aumentados desde o 
nivel do bronquiolo respiratdrio ate os alveolos em fundo cego terminals ( Fit’s. 15-6C e 15-7B ). O 
prefixo “pan” refere-se ao acino por completo, mas nao a todo o pulmao. Em contraste com o 
enfisema centroacinar, o enfisema pan-acinar tende a ocorrer mais frequentemente nas zonas 
mais baixas e nas margens anteriores do pulmao e geralmente e mais severo nas bases. Este tipo 
de enfisema esta associado a deficiencia de a i-antitripsin a (a]-AT) ( Cap. 18) . 

Enfisema Acinar Distal (Parasseptal). Neste tipo, a porqao proximal do acino esta normal e a 
parte distal e predominantemente envolvida. O enfisema e mais notavel em areas adjacentes a 
pleura, ao longo dos septos de tecido conjuntivo lobular e nas margens dos lobulos. Ocorre em 
locais adjacentes a areas de fibrose, cicatrizafao ou atelectasia e geralmente e mais severo na 
metade superior dos pulmoes. Os achados caracteristicos consistem em multiplos espasos aereos 
aumentados e continuos, de menos de 0,5 cm a mais de 2,0 cm de diametro, as vezes formando 
estruturas cisticas. Este tipo de enfisema provavelmente e a base de muitos casos de 
pneumotorax espontaneo em adultosjovens. 

Aumento do Espaqo Aereo com Fibrose (Enfisema Irregular). O enfisema irregular, que recebe 
















esse nome porque o acino e envolvido ifregularmente, esta quase invariavelmente associado a 
uma cicatrizaqao. Consequentemente, esta pode ser a forma mais comum de enfisema, uma vez 
que a pesquisa cuidadosa da maioria dos pulmoes na necropsia exibe uma ou mais cicatrizes 
derivadas de um processo inflam a tor io curado. Na maioria dos casos, estes focos de enfisema 
irregular sao assintomaticos e clinicamente insignificantes. 

Patogenia. A DPOC e caracterizada por inflama?ao cronica leve em todas as vias aereas, 
parenquima e vasculatura pulmonar. Macrofagos, linfocitos T CD8+ e CD4+ e neutrofilos estao 
aumentados em varias partes do pulmao. As celulas inflamatorias ativadas liberam varios 
mediadores, incluindo leucotrieno B4, IL-8, TNF e outros, que sao capazes de danificar as 
estruturas pulmonares ou manter uma inflamafao neutrofilica. — Embora os detalhes da genese 
das duas formas mais comuns de enfisema - centroacinar e pan-acinar - ainda nao sejam bem 
definidos, a hipotese mais plausivel para explicar a destruiqao das paredes alveolares e o 
mecanismo de protease-antiprotease, auxiliado e estimulado pelo desequilibrio de oxidantes e 
antiox idantes. 

A hipotese do desequilibrio de protease-antiprotease e baseada na observa^ao de que pacientes 
com uma deficiencia genetica da antiprotease al-antitripsina apresentam uma tendencia 
notavelmente maior de desenvolver enfisema pulmonar, que e aumentada pelo tabagismo (Fig. 
15-8) . Cerca de 1% de todos os pacientes com enfisema possui esse defeito. A al-antitripsina, 
normalmente presente no soro, em fluidos tissulares e macrofagos, e um inibidor importante das 
proteases (particularmente a elastase) secretadas por neutrofilos durante a inflamafao. A al- 
antitripsina e codificada por genes expressos de um modo codominante no locus do inibidor de 
proteinase (Pi) no cromossomo 14. O locus Pi e extremamente polimorfico, com muitos alelos 
diferentes. O mais comum e o alelo normal (M) e o fenotipo correspondente. Aproxunadamente 
0,012% da populafao dos EUA e homozigota para o alelo Z, associado a uma diminui 9 ao 
acentuada dos niveis sericos de al-antitripsina. Mais de 80% desses individuos desenvolvem 
enfisema pan-acinar sintomatico, que ocorre em uma idade mais precoce e com maior 
severidade se o individuo fumar. A seguinte sequencia e postulada: 

1. Os neutrofilos (a principal fonte de proteases celulares) sao normalmente sequestrados 
em capilares perifericos, incluindo os do pulmao, e alguns tem acesso aos espafos 
alveolares. 

2. Qualquer estimulo que aumente o numero de leucocitos (neutrofilos e macrofagos) no 
pulmao ou a liberafao de seus granulos contendo protease aumenta a atividade pro-teolitica. 

3. Com baixos niveis sericos de al-antitripsina, a destruigao do tecido elastico nao e 
reprimida, resultando em enfisema. 
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ENFISEMA 


Patogenia do enfisema. A atividade excessiva de protease e as especies reativas de oxigenio 
tern efeitos aditivos e contribuem para o dano tissular. A deficiencia de a j-antitripsina (aj-AT) 
pode ser congenita ou “funcional” como resultado de inativa 9 ao oxidativa. Ver o texto para 
detalhes. IL- 8 , interleucina- 8 ; LTB 4 , leucotrieno B 4 ; TNF, fator de necrose tumoral. 


Portanto, considera-se que o enfisema resulte do efeito destrutivo de uma elevada atividade de 
protease em individuos com baixa atividade antiprotease. A hipotese do desequilibrio de protease- 
antiprotease tambem ajuda a explicar o efeito do fumo no desenvolvimento do enfisema, 
particularmente a forma centroacinar, em individuos com quantidades normais de al- 
antitripsina: 

Em fumantes, ocorre acumulo de neutrofilos e macrofagos nos alveolos. O mecanismo da 
inflamatjao nao esta totalmente claro, mas possivelmente envolve os efeitos quimioatraentes 
da nicotina, assim como os efeitos de especies reativas de oxigenio contidas no fumo. Estas 
ativam o fator de transcr^ao NF-kB, que aciona os genes que codificam TNF e quimiocinas, 
incluindo IL- 8 . Estes, por sua vez, atraem e ativam os neutrofilos. 

Os neutrofilos acumulados sao ativados e liberam seus granulos, ricos em uma variedade de 
proteases celulares (eiastase neutrofilica, proteinase 3 e catepsina G), resultando em lesao 
tissular. 

O tabagismo tambem aumenta a atividade da eiastase em macrofagos; a eiastase dos 
macrofagos nao e inibida pela al-antitripsina e, na verdade, pode digerir proteoliticamente 
esta antiprotease. Existem cada vez mais evidencias de que, alem da eiastase, as 








metaloproteinases da matriz derivadas de macrofagos e neutrofilos tambem atuam na 
destru^ao dos tecidos. 


Alem disso, o tabagismo desempenha um papel essencial na perpetua^ao do desequilibrio de 
oxidantes-antioxidantes na patogenia do enfisema. Normalmente, o pulmao contem um 
complemento saudavel de antioxidantes (superoxido dismutase, glutationa) que mantem a lesao 
oxidativa em um minimo. A fuma^a do tabaco contem especies reativas de oxigenio (radicals 
livres) em abundancia, que depletam estes mecanismos antioxidantes, estimulando, assim, o dano 
tissular ( Cap. 1) . Os neutrofilos ativados tambem contribuem para o pool de especies reativas de 
oxigenio nos alveolos. Uma consequencia secundaria da lesao oxidativa e a inativaipao das 
antiproteases nativas, resultando em uma deficiencia “funcional” de al-antitripsina mesmo em 
pacientes sem deficiencia da enzima. 

Uma vez que as pequenas vias aereas sao normalmente firmadas pelo recuo elastico do 
parenquima pulmonar, a perda do tecido elastico nas paredes dos alveolos que circundam os 
bronquiolos respiratorios reduz a trafao radial e, consequentemente, causa o colapso dos 
bronquiolos respiratorios durante a expirafao. Isso provoca uma obstrufao funcional do fluxo 
aereo, apesar da ausencia de uma obstrufao mecanica. 

Ate recentemente, a perda do recuo elastico era considerada como o unico mecanismo de 
obstruipao do fluxo aereo no enfisema. Contudo, estudos minuciosos em fumantes jovens que 
morreram em acidentes revelaram que a inflamafao das pequenas vias aereas, definidas como 
bronquiolos com menos de 2 mm de diametro, ocorre precocemente na evolufao da DPOC. 
Diversas altera^oes sao observadas: 

1 . metaplasia de celulas caliciformes com muco obstruindo a luz. 

2. infiltra 9 ao inflamatoria das paredes por neutrofilos, macrofagos, celulas B (algumas vezes 
formando foliculos), celulas T CD4 e CD8+. 

3. espessamento da parede bronquiolar devido a hipertrofia de musculo liso e fibrose 
peribronquica. 


Em conjunto, essas altera 9 des estreitam a luz bronquiolar e contribuem para a obstru 9 ao das vias 


Uma das caracteristicas espantosas da DPOC e que a inflama 9 ao latente e a destru^ao lenta e 
progressiva do parenquima pulmonar geralmente continuam por decadas apos o individuo deixar 
de fumar. — Embora nao existam respostas claras, tern surgido evidencias de que a agressao 
inicial na forma de fuma 9 a de tabaco ou outros irritantes desencadeie uma resposta imunologica 
mal adaptada e autoperpetuada, na qual componentes inatos e adaptativos desempenham um 
papel. Os indicios apontam para celulas CD4+Tfjl7 patogenicas semelhantes as envolvidas em 
outras doeiu^as inflamatorias de media 9 ao imunologica, como a doen 9 a de Crohn, mas muito 
ainda precisa ser descoberto. 


Morfologia. O enfisema avan 9 ado produz pulmoes volumosos, muitas vezes sobrepostos ao 
cora 9 ao e ocultando-o, quando a parede toracica anterior e removida. Em geral, os dois 




ter?os superiores dos pulmoes sao afetados com maior severidade. Grandes vesiculas ou 
bolhas apicais sao mais caracteristicas do enfisema irregular secundario a cicatiiza^ao e do 
enfisema acinar distal. Grandes alveolos podem ser vistos facibnente na superficie de corte 
do pubnao inflado fixado com formalina ( Fig. 15-7) . 

Microscopicamente, existem alveolos anormalmente grandes, separados por septos 
delgados, apenas com fibrose centroacinar focal. Ocorre uma perda da fixafao dos alveolos 
a parede externa das pequenas vias aereas. Os poros de Kohn sao tao grandes que os septos 
parecem estar flutuando ou sofrem protrusao cega para os espafos alveolares com uma 
extremidade em forma de baqueta. Conforme as paredes alveolares sao destruidas, ocorre 
uma redu 9 ao do leito capilar. Na doenga avangada, existem espa 90 s aereos anormais ainda 
maiores e possivebnente vesiculas ou bolhas, que muitas vezes deformam e comprimem os 
bronquiolos respiratorios e a vasculatura do pubnao. As altera 9 oes inflamatorias nas 
pequenas vias aereas foram descritas anteriormente. 


Curso Clinico. As manifesta 9 oes clinicas do enfisema nao aparecem ate que pelo menos um 
ter 90 do parenquima pubnonar funcionante esteja lesado. Dispneia geralmente e o prbneiro 
srntoma; ela come 9 a bisidiosamente, mas progride de modo estave 1. Em alguns pacientes, tosse 
ou sibilo constitui a queixa principal, facibnente confundida com asma. A tosse e a expectora 9 ao 
sao extremamente variaveis e dependem da extensao da bronquite associada. Perda de peso e 
comum e pode ser severa a ponto de sugerir um tumor maligno oculto. Classicamente, o paciente 
apresenta um torax em barril e dispneia, com um prolongamento obvio da expira 9 §o, senta-se 
inclinado para frente em uma posh^ao encurvada e respira por labios franzidos. A limitagao do 
fluxo aereo expiratorio, mais bem medido por espirometria, e a chave para o diagnostico. 

Em individuos com enfisema severo, a tosse geralmente e discreta, a superdistensao e severa, a 
capacidade de difusao e baixa e os valores de gases sanguineos estao relativamente normais em 
repouso. Esses pacientes podem hiperventilar e permanecer bem oxigenados e, por isso, sao 
chamados de um modo um tanto inglorio de sopradores rosados ( Tabela 15-4) . O 
desenvolvimento de cor pulmonale e, eventualmente, insuficiencia cardiaca congestiva, 
relacionado a hipertensao vascular pubnonar secundaria, esta associado a um prognostico 
desfavoravel. A morte na maioria dos pacientes com enfisema e decorrente de (1) acidose 
respiratoria e coma, (2) insuficiencia cardiaca direita e (3) colapso maci 90 dos pulmoes 
secundario a pneumotorax. As op 9 oes terapeuticas bicluem broncodilatadores, esteroides, 
bulectomia e, em pacientes selecionados, cirurgia de redu 9 ao do volume pubnonar e transplante 
de pubnao. Terapia de substitu^ao com oq-AT esta sendo avabada. — 


TABELA 15-4 Enfisema e Bronquite Cronica 


|||Bronquite Predominante 

Enfisema Predominante 

Jldade (anos) |||40-45 

I 50 - 75 1 











Dispneia 

Leve; tardia 

Severa; precoce 

Tosse 

Precoce; escarro copioso 

Tardia; escarro escasso 

Infec 9 oes 

Com uns 

Ocasionais 

Insuficiencia 

respiratoria 

Repetida 

Terminal 

Cor pulmonale 

Comum 

Raro; terminal 

Resistencia das vias 

aereas 

Aumentada 

Normal ou ligeiramente 
aumentada 

Recuo elastico 

Normal 

Banco 

Radiografia do torax 

Vasos proeminentes; cora 9 ao 
grande 

Hiperinfla 9 ao; cora 9 ao pequeno 

Aparencia 

Inchado azul 

Soprador rosado 


Outras Formas de Enfisema. Discutiremos agora algumas condifoes nas quais o termo enfisema 
e aplicado de um modo menos estrito a algumas cond^oes intimamente relacionadas. 

Hiperinflagao Compensatoria (Enfisema). Este termo e usado as vezes para designar a dilata 9 ao 
dos alveolos, porem sem destru^ao das paredes septais, em resposta a perda de substancia 
pulmonar em outra parte. Este quadro e mais bem exemplificado pela hiperexpansao do 
parenquima pulmonar residual que segue a remofao cirurgica de um pulmao ou Iobo doente. 

Hiperinflagao Obstrutiva. Nesta condigao, o pulmao se expande porque o ar esta aprisionado em 
seu interior. Uma causa comum e a obstru^ao subtotal por um tumor ou um objeto estranho. 
Outro exemplo e a hiperinflagdo lobar congenita em lactentes, provavelmente resultante de 
hipoplasia da cartilagem bronquica e algumas vezes associada a outras anormalidades congenitas 
cardiacas e pulmonares. A hiperinfla^ao em lesoes obstrutivas ocorre (1) por uma a<;ao de 
valvula do agente obstrutor, de modo que o ar entra durante a inspiraijao, mas nao consegue sair 
na expira 9 ao, ou (2) porque o bronquio pode estar totalmente obstruido, mas, ainda assim, a 
ventila 9 ao derivada de colaterais pode trazer ar de pontos localizados atras da obstru 9 ao. Estes 
colaterais consistem nos poros de Kohn e outras conexoes bronquioloalveolares acessorias diretas 
(os canais de Lambert). A hiperinfla 9 ao obstrutiva pode representar uma emergencia com risco 
a vida, porque a por 9 &o afetada se distende o suficiente para comprimir o pulmao normal 
remanescente. 

Enfisema Bolhoso. Este e um termo descritivo para grandes vesiculas ou bolhas subpleurais (com 
espa 90 s de mais de 1 cm de diametro no estado distendido) que podem ocorrer em qualquer 
forma de enfisema ( Fig. 15-9 ). Elas representam acentua 9 des localizadas do enfisema e 
ocorrem proximas ao apice, algumas vezes com rela 9 ao a uma antiga cicatriz tuberculosa. 
Ocasionalmente, a ruptura das bolhas pode originar um pneumotorax. 




























FIGURA 15-9 

Enfisema bolhoso com grandes bolhas subpleurais ( regiao superior esquerda). 


Enfisema Intersticial. A entrada de ar no estroma de tecido conjuntivo do pulmao, mediastino ou 
tecido subcutaneo e chamada de enfisema intersticial. Na maioria dos casos, lacera?oes 
alveolares no enfisema pulmonar fornecem uma via para a entrada do ar no estroma do pulmao, 
mas raramente uma ferida no torax que permita a suc?ao do ar ou uma fratura de costela que 
perfure a substancia pulmonar podem estar subjacentes a esse disturbio. Lacerafoes alveolares 
gerabnente ocorrem quando existe uma combinafao de tosse mais algum grau de obstru?ao 
bronquiolar, produzindo aumentos agudos da pressao nos sacos alveolares. Crian?as com 
coqueluche e bronquite, pacientes com obstrufao das vias aereas (por coagulos de sangue, 
tecidos ou corpos estranhos) ou que estejam sob ventilagao artificial e individuos que inalam 
gases irritantes repentinamente correm esse risco. 










BRONQUITE CRONICA 


A bronquite cronica e definida clinicamente como tosse persistente com produ 9 ao de escarro por, 
no minimo, 3 meses em pelo menos 2 anos consecutivos, na ausencia de qualquer outra causa 
identificavel. A bronquite cronica, tao comum entre fumantes habituais e habitantes de cidades 
poluidas, nao e tao insignificante quanto se considerava no passado. Quando persiste por anos, ela 
pode (1) progredir para DPOC, (2) provocar cor pulmonale e insuficiencia cardiaca ou (3) 
causar metaplasia atipica e displasia do epitelio respiratorio, proporcionando um terreno fertil 
para uma transformafao cancerosa. 

Patogenia. O fator primario ou inicial na genese da bronquite cronica parece ser uma irrita^ao 
de longa dura 9 ao por substancias inaladas como fumaga de tabaco (90% dos pacientes sao 
fumantes) e po de graos, algodao e silica. Acaracteristica mais precoce da bronquite cronica e a 
hipersecregao de muco nas grandes vias aereas, associada a uma hipertrofia das glandulas 

submucosas na traqueia e nos bronquios. — Proteases liberadas dos neutrofilos, como a elastase 
neutrofilica e a catepsina, e metaloproteinases da matrizestimulam esta hipersecre 9 ao de muco. 
Quando a bronquite cronica persiste, ocorre tambem aumento acentuado das celulas caliciformes 
daspequenas vias aereas - bronquios pequenos e bronquiolos - levando a produ 9 ao excessiva de 
muco, que contribui para a obstru 9 ao das vias aereas. Acredita-se que tanto a hipertrofia das 
glandulas submucosas quanto o aumento de celulas caliciformes constituam rea 9 oes 
metaplasicas protetoras contra a fuma 9 a do tabaco ou outros poluentes (p. ex., dioxido de enxofre 
e dioxido de nitrogenio). 

Em bora a hipersecre 9 ao de muco nas grandes vias aereas seja a causa da superprodu 9 ao de 
escarro, atualmente se acredita que as alteragoes associadas nas pequenas vias aereas do pu/mdo 
(bronquios pequenos e bronquiolos, de menos de 2 a 3 mm de diametro) possam resultar em 
manifestagoes precoces e fisiologicamente importantes de obstrugdo cronica das vias aereas. 

25,26 g ssa caracteristica e semelhante ao que foi descrito anteriormente no enfisema e parece 
ser um denominador comum na DPOC. 

O papel da infecgao parece ser secundario. Ela nao e responsavel pelo inicio da bronquite 
cronica, mas provavelmente e importante para sua manuten 9 ao e pode ser critica na produ 9 ao 
de exacerba 9 oes agudas. O uso de cigarros predispoe a infec 9 ao por mais de um mecanismo. 
Ele interfere com a atividade ciliar do epitelio respiratorio, pode causar lesao direta do epitelio 
das vias aereas e inibe a capacidade de elimina 9 ao de bacterias pelos leucocitos bronquicos e 
alveolares. Infec 9 oes virais tambem podem causar exacerba 9 oes da bronquite cronica. 


Morfologia. Macroscopicamente, ha hiperemia, tumefa 9 ao e edema das membranas 
mucosas, frequentemente acompanhadas pelo excesso de secre 9 oes mucinosas ou 
mucopurulentas. As vezes, cilindros grosseiros de secre 9 oes e pus preenchem os bronquios e 
os bronquiolos. Os aspectos histologicos caracteristicos consistem em inflama 9 ao cronica 
das vias aereas (predominantemente linfocitos) e aumento das glandulas secretoras de muco 
da traqueia e dos bronquios. Embora os numeros de celulas caliciformes aumentem 
discretamente, a principal altera 9 ao esta no tamanho da glandula mucosa (hiperplasia). 
Esse aumento pode ser avaliado pela rela 9 ao entre a espessura da camada de glandulas 



mucosas e a espessura da parede entre o epitelio e a cartilagem (indice de Reid). O indice 
de Reid (normalmente 0,4) esta aumentado na bronquite cronica, geralmente de modo 
proporcional a severidade e a dura?ao da doen?a. O epitelio bronquico pode exibir 
metaplasia escamosa e displasia. Ha um estreitamento acentuado dos bronquiolos causado 
por tampoes de muco, inflama?ao e fibrose. Nos casos mais severos, pode ocorrer 
oblitera?ao da luzem virtude de fibrose (bronquiolite obliterante). 


Aspectos Clinicos. O sintoma primordial da bronquite cronica e uma tosse persistente com 
produfao de escarro. Durante muitos anos, nenhum outro prejuizo funcional respiratorio esta 
presente, mas, eventualmente, surge dispneia ao esforfo. Com a passagem do tempo, e 
geralmente com o tabagismo continuo, outros elementos de DPOC podem aparecer, incluindo 
hipercapnia, hipoxemia e cianose leve (“inchados azuis”). A diferencia^ao da bronquite cronica 
pura da forma associada ao enfisema pode ser feita em casos classicos ( Tabela 15-4) . mas, 
como ja foi mencionado, muitos pacientes com DPOC apresentam as duas cond^oes. A 
bronquite cronica severa de longa dura?ao geralmente leva a cor pulmonale com insuficiencia 
cardiaca. A morte tambem pode resultar do prejuizo adicional da fun?ao respiratoria em 
decorrencia de infec^oes agudas superpostas. 





ASMA 


A asma e um disturbio inflamatorio cronico das vias aereas que causa episodios recorrentes de 
sibilos, falta de ar, opressao toracica e tosse, particularmente a noite ou no inicio da manha. Estes 
sintomas geralmente estao associados a uma broncoconstrigao difiisa, porem variavel, e uma 
limitagao do fluxo aereo, que e ao menos parcialmente reversivel, seja espontaneamente ou com o 
tratamento. Os aspectos caracteristicos da doenga sao: aumento da reatividade das vias aereas a 
uma variedade de estimulos, resultando em broncoconstrigao episodica; inflamagao das paredes 
dos bronquios e aumento da secregao de muco. Alguns estimulos que desencadeiam as crises em 
pacientes teriam pouco ou nenhum efeito em individuos com vias aereas normais. Muitas celulas 
atuam na resposta inflamatoria, em particular linfocitos, eosinofilos, mastocitos, macrofagos, 
neutrofilos e celulas epiteliais. — 

Individuos com asma apresentam crises de dispneia, tosse e sibilos de severidade variavel 
decorrentes de episodios subitos de broncoespasmo. Raramente, um estado de crises nao 
remitentes, chamado de estado asmatico, e fatal; em geral, esses pacientes tern uma longa 
historia de asma. Entre as crises, os pacientes podem ser virtualmente assintomaticos. Tern havido 
um aumento significativo na incidencia de asma no mundo ocidental nas ultimas quatro decadas. 

A asma pode ser classificada em atopica (evidencia de sensibiliza?ao a alergenos, geralmente 
em um paciente com historia de rinite alergica, eczema) e nao atopica (sem evidencia de 
sensibiliza9ao a alergenos). Em qualquer delas, os episodios de broncoespasmo podem ser 
desencadeados por diversos mecanismos, como infecfoes respiratorias (especialmente infec?oes 
virais), exposi?ao ambiental a irritantes (p. ex., fuma9a, vapores), ar frio, estresse e exercicio. 
Estudos recentes sugeriram que o reconhecimento dos subfenotipos de asma com base no padrao 
de inflama9ao das vias aereas tambem pode ser util. Existem evidencias recentes de diferentes 
padroes de inflama9ao das vias aereas: asma eosinofilica, neutrofilica, inflamatoria mista e 
paucigranulocitica. Esses subgrupos podem diferir em sua etiologia, imunopatologia e resposta ao 
tratamento. — A asma tambem pode ser classificada de acordo com os agentes ou eventos que 
desencadeiam a broncoconstri9ao. Estes incluem asma sazonal, induzida por exercicio, induzida 
por drogas (p. ex., aspirina) e ocupacional, e a bronquite asmatica em fumantes. 

Asma Atopica. Este tipo mais comum de asma e um exemplo classico de reagao de 
hipersensibilidade mediada por IgE de tipo 1 , discutida detalhadamente no C'apitulo 6 . A doen9a 
geralmente come9a na infancia e e desencadeada por alergenos ambientais, como poeira, polen, 
excretas de baratas ou animais e alimentos. Uma historia familiar positiva para asma e comum, 
e um teste cutaneo com o antigeno agressor nesses pacientes resulta em uma rea9ao 
papuloeritematosa imediata. A asma atopica tambem pode ser diagnosticada com base na 
evidencia de sensibiliza9ao ao alergeno por testes de radioalergossorventes sericos (denominados 
RAST), que identificam a presen9a de uma IgE especifica para um painel de alergenos. 

Asma nao Atopica. O segundo grupo de individuos com asma nao apresenta evidencias de 
sensibiliza9ao a alergenos, e os resultados dos testes cutaneos geralmente sao negativos. Uma 
historia familiar positiva para asma e menos comum nesses pacientes. Infec9oes respiratorias 
causadas por virus (p. ex., rinovirus, virus parainfluenza) constituem gatilhos comuns na asma 
nao atopica. — Nesses pacientes, provavehnente, existe uma irritabilidade excessiva da arvore 



bronquica subjacente a asma. Acredita-se que a inflamagao induzida por virus da mucosa 
respiratoria diminua o limiar dos receptores vagais subepiteliais aos irritantes. Poluentes inalados 
do ar, como dioxido de enxofre, ozonio e dioxido de nitrogenio, tambem podem contribuir para a 
inflamafao cronica e a hiperreatividade das vias aereas que estao presentes em alguns casos. 

Asma Induzida por Drogas. Varios agentes farmacologicos provocam asma. A asma sensivel a 
aspirina representa um tipo raro, mas fascinante, ocorrendo em individuos com rinite recorrente 
e polipos nasais. Esses individuos sao intensamente sensiveis a pequenas doses de aspirina, assim 
como a outras medicafoes anti-inflam atorias nao esteroides, e apresentam nao apenas crises 
asmaticas, mas tambem urticaria. E provavel que a aspirina desencadeie a asma nesses 
pacientes pela inibi$ao da via da ciclo-oxigenase do metabolismo do acido araquidonico sem 
afetar a via de lipo-oxigenase, desviando, assim, o equilibrio no sentido da elabora^o de 
leucotrienos broncoconstritores. 

Asma OcupacionaL Esta forma de asma e estimulada por fuma9as (resinas, epoxi, plasticos), 
poeiras organicas e quimicas (madeira, algodao, platina), gases (tolueno) e outros compostos 
quimicos (formaldeido, produtos de penicilina). Sao necessarias quantidades minimas dos 
compostos quimicos para induzir a crise, que geralmente ocorre apos expos^ao repetida. Os 
mecanismos subjacentes variam conforme o estimulo e incluem rea9oes de tipo I, libera9ao 
direta de substancias broncoconstritoras e respostas de hipersensibilidade de origem 
desconhecida. 

Patogenia. Os principais fatores etiologicos na asma atopica consistem em predisposi9ao 
genetica a hipersensibilidade de tipo I (“atopia”) e exposi9ao gatilhos ambientais que ainda sao 
pouco definidos. — Postula-se que a heran9a de genes de susceptibilidade tome os individuos 
propensos a desenvolver rea9oes intensas de Tpj 2 contra antigenos ambientais (alergenos) que 
sao ignorados ou despertam respostas inofensivas na maioria dos individuos. Nas vias aereas, o 
cenario para a rea9ao e estabelecido pela sensibiliza9ao inicial a alergenos inalados, que 
estimulam a indu9ao de celulas T[j2 ( Fig. 15 - 10 ). As celulas Tpj 2 secretam citocinas que 
promovem uma inflama9ao alergica e estimulam a produ9ao de IgE e outros anticorpos pelas 
celulas B. Essas citocinas incluem IL- 4 , que estimula a produ9ao de IgE; IL- 5 , que ativa 
eosinofilos recrutados localmente; e IL- 13 , que estimula a secre9ao de muco das glandulas 
submucosas bronquicas e tambem promove a produ9ao de IgE por celulas B. Como em outras 
rea9oes alergicas ( Cap. 6 ) , IgE reveste os mastocitos submucosos, e a exposi9ao repetida ao 
alergeno faz com que os mastocitos liberem o conteudo dos granulos e produzam citocinas e 
outros mediadores, que coletivamente induzem a reagao de fase inicial (hipersensibilidade 
imediata) e a reagao de fase tardia. Area9ao inicial e dominada por broncoconstri9ao, aumento 
da produ9ao de muco e graus variaveis de vasodilata9ao com aumento da permeabilidade 
vascular. A broncoconstri9ao e desencadeada pela estimula9ao direta de receptores vagais 
(parassimpaticos) subepiteliais por meio de reflexos centrais e locais (incluindo aqueles mediados 
por fibras C sensitivas nao mielinizadas). 
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FIGURA 15-10 


C. DESENCAOEAMENTO OA ASMA 



D. EASE IMECHATA (MINUTOS)E. EASE TAR01A (MORAS) 


A e B, Compara?ao de um bronquio normal com o de uma pessoa com asma. Observar o 
acumulo de muco na luz bronquica resultante do aumento no numero de celulas caliciformes 
secretoras de muco na mucosa e de hipertrofia das glandulas submucosas. Alem disso, ocorre 
inflamagao cronica intensa devida ao recrutamento de eosinofilos, macrofagos e outras celulas 
inflam atorias. A membrana basal subjacente ao epitelio mucoso esta espessada, e existem 
hipertrofia e hiperplasia das celulas musculares lisas. C, Alergenos inalados (antigenos) 
















estimulam uma resposta dominada por Tfj 2 , favorecendo a produ^ao de IgE e o recrutamento 
de eosinofilos (prepara9&o ou sensibiliza9ao). D, Na reexposi^ao ao antigeno (Ag), a reasao 
imediata e desencadeada pela liga?ao cruzada induzida por Ag de IgE ligada a receptores de 
IgE nos mastocitos. Essas celulas liberam mediadores pre-formados. Coletivamente, seja 
diretamente ou por reflexos neuronais, os mediadores induzem broncoespasmo, aumento da 
permeabilidade vascular e produ?ao de muco e recrutam outras celulas liberadoras de 
mediadores do sangue. E, A chegada dos leucocitos recrutados (neutrofilos, eosinofilos e 
basofilos; linfocitos e monocitos) sinaliza o inicio da fase tardia da asma e uma nova rodada de 
libera^ao de mediadores de leucocitos, endotelio e celulas epiteliais. Os fatores, particularmente 
os dos eosinofilos (p. ex., proteina basica maior, proteina cationica eosinofilica), tambem 
causam lesao do epitelio. GM-CSF, fator estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos. 


A rea^ao de fase tardia consiste, em grande parte, em inflamafao com recrutamento de 
leucocitos, notavelmente eosinofilos, neutrofilos e mais celulas T. O recrutamento de leucocitos e 
estimulado por quimiocinas produzidas por mastocitos, celulas epiteliais e celulas T e por outras 
citocinas ( Cap. 2 ) . Sabe-se que as celulas epiteliais produzem uma grande variedade de citocinas 
em resposta a agentes infecciosos, drogas e gases e tambem a mediadores inflamatorios. — Esta 
segunda onda de mediadores estimula a rea?ao tardia. Por exemplo, a eotaxina, produzida pelas 
celulas epiteliais das vias aereas, e um potente quimioatraente e ativador de eosinofilos. —A 
principal proteina basica dos eosinofilos, por sua vez, causa lesao epitelial— e maior constrigao 
das vias aereas. — Muitos mediadores foram implicados na resposta asmatica, porem e dificil 
estabelecer a importancia de cada suposto mediador na asma humana real. A longa lista de 
“suspeitos” na asma aguda pode ser subclassificada pela eficacia clinica da interven9ao 
farmacologica com inibidores ou antagonistas dos mediadores. 

O primeiro (e desalentadoramente pequeno) grupo inclui mediadores propostos, cujo papel 
no broncoespasmo e claramente evidenciado pela eficacia das interven9oes 
farmacologicas: ( 1 ) os leucotrienos C4, D4 e E4, mediadores extremamente potentes que 
causam broncoconstri9ao prolongada assim como aumento da permeabilidade vascular e 
aumento da secre9ao de muco, e (2) a acetilcolina, liberada dos nervos motores 
intrapulmonares, que pode causar a constri9ao da musculatura lisa das vias aereas pelo 
estimulo direto dos receptores muscarinicos. 

Um segundo grupo inclui agentes presentes na cena do crime que possuem potentes efeitos 
de tipo asmatico, mas cujo papel real na asma alergica aguda parece pequeno com base na 
ausencia de eficacia de antagonistas potentes ou inibidores da sintese: (1) a histamina, um 
potente broncoconstritor; (2) a prostaglandina D2, que estimula broncoconstri9ao e 
vasodilata9ao; e ( 3 ) o fator ativador de plaquetas, que causa a agrega9ao das plaquetas e a 
libera9ao de histamina e serotonina de seus granulos. Esses mediadores ainda podem 
mostrar-se importantes em outros tipos de asma cronica ou nao alergica. 

Finalmente, um grande terceiro grupo compreende os suspeitos para os quais antagonistas ou 
inibidores especificos nao estao disponiveis ou ainda nao foram suficientemente estudados. 






Estes incluem numerosas citocinas, como IL- 1 , TNF e IL-6 (algumas das quais estao 
presentes em um estado pre-formado no interior dos granulos dos mastocitos), — 
quimiocinas (p. ex., eotaxina), neuropeptide os, oxido nitrico, bradicinina e endotelinas. 


Obviamente, esta claro que multiplos mediadores contribuem para a resposta asmatica aguda. 
Alem disso, a composi9ao desta sopa de mediadores pode diferir entre diferentes individuos ou 
tipos de asma. O reconhecimento da importancia das celulas e dos mediadores inflamatorios na 
asma levou a uma maior enfase sobre os medicamentos anti-inflamatorios, como os 
corticosteroides, no tratamento da asma. 

Com o tempo, surtos repetidos de expos^ao ao alergeno e rea9oes imunes resultam em 
altera9oes estruturais na parede bronquica, referidas como "remodelagem das vias aereas". 
Essas altera9oes, descritas mais detalhadamente adiante, incluem hipertrofia e hiperplasia da 
musculatura lisa bronquica, dano epitelial, au-mento da vascularidade das vias aereas, maior 
hipertrofia/hiperplasia das glandulas mucosas subepiteliais e deposi9ao de colageno subepitelial. 
As complexas intera9oes entre o sistema imunologico, o epitelio das vias aereas e os tecidos 
mesenquimais nas vias aereas sao pouco compreendidas. Infec9oes por patogenos respiratorios 
comuns, como o virus sincicial respiratorio e influenza, podem exacerbar as altera9oes cronicas 
e causar agravamento serio das manifesta9oes clinicas da doen9a. 

Embora as infec9oes constituam gatilhos frequentes para a asma, paradoxalmente, algumas 
infec9oes podem ser protetoras. Os estudos epidemiologicos iniciabnente sugeriram que a 
incidencia de asma era maior em popula9oes nao expostas a microbios que naquelas vivendo em 
um ambiente com microbios abundantes, e essa rela9ao poderia explicar a crescente incidencia 
de asma nos paises desenvolvidos. — Esses achados levaram a “hipotese da higiene”, que afirma 
que a erradica9ao de infec9oes pode promover alergias e outras respostas imunologicas nocivas. 
Apesar de uma fascina9ao com a ideia, nao existe uma explica9ao plausivel para a rela9ao 
inversa entre infec9oes e asma. 

Genetica da Asma. A asma representa um tra90 genetico complexo no qual multiplos genes de 
susceptibilidade interagem com fatores ambientais para iniciar a rea9ao patologica. Como em 
outros tra90s complexos ( Cap. 5 ). ha uma variabilidade consideravel na expressao desses genes e 
nas combina9oes de polimorfismos presentes em pacientes individuals, e mesmo na importancia 
e reprodutibilidade dos polimorfismos relatados. Dos mais de 100 genes relatados em associa9ao 
com esta doen9a, relativamente poucos foram replicados em multiplas popula9oes de pacientes. 
Muitos destes afetam a resposta imunologica ou a remodelagem dos tecidos. Alguns genes 
podem influenciar o desenvolvimento da asma, enquanto outros modificam a severidade da 
asma ou a resposta do paciente a terapia. — Alguns destes sao discutidos seguir: 

Um dos locus de susceptibilidade mais replicados na asma esta no cromossomo 5 q, proximo 
ao grupo de genes que codificam as citocinas IL- 3 , IL- 4 , IL- 5 , IL -9 e IL -13 e o receptor de 
IL- 4 . O receptor para LPS (CD 14 ) e outro gene candidato, o receptor P2-adrenergico, 
tambem sao mapeados aqui. Esta regiao desperta grande interesse pela conexao entre varios 
genes localizados aqui e os mecanismos de regula9ao de IgE e de crescimento e 
diferencia9ao de mastocitos e eosinofilos. Entre os genes deste grupo, os polimorfismos no 
gene IL 13 exibem as associa9oes mais fortes e mais consistentes com asma ou doen9a 


alergica. 

A associate) da asma e outras formas de atopia com um polimorfismo no gene que 
codifica o receptor do monocito para endotoxina, CD 14 , merece comentarios adicionais, ja 
que constitui um paradigma para os estudos de interafoes gene-ambiente. Em alguns 
estudos, o genotipo TT de CD 14 foi associado a niveis reduzidos de IgE e menor risco de 
asma e atopia. Outros estudos revelaram o oposto, ou seja, maior risco de atopia. A analise 
subsequente revelou que o genotipo TT protege contra a asma ou a sensibiliza^ao alergica 
em individuos expostos a niveis baixos (domesticos) de endotoxina, enquanto o mesmo 
genotipo esta associado a maior risco de asma ou sensibiliza^ao alergica em individuos 
expostos a altos niveis de endotoxinas (como pode ocorrer naqueles que vivem em 
fazendas). Essas diferen9as podem estar relacionadas com a influencia dos niveis de 
endotoxina sobre a regula^ao das respostas Tjjl versus Tjj 2 . Em individuos com o genotipo 
TT, altos niveis de endotoxina desviam a resposta para o tipo T{-[ 2 , favorecendo, assim, a 
produfao mais ativa de IgE e uma predisposi?ao a alergia. Esses estudos indicam que a 
rela^ao entre genotipo e fenotipo e dependente do contexto e ajudam a explicar alguns dos 
resultados discrepantes dos estudos de associafao em diferentes populafoes. —• — 
Atendencia a produzir anticorpos IgE contra alguns, mas nao todos, antigenos, como polen 
da erva-de-santiago, pode estar ligada a alelos especificos de HLA classe II. 

ADAM- 33 : ADAM -33 pertence a uma subfamilia de metaloproteinases relacionadas com 
MMPs, como as colagenases ( Cap. 3 ). Em bora a funfao precisa de ADAM -33 ainda precise 
ser elucidada, sabemos que ela e expressa por fibroblastos pubnonares e celulas musculares 
lisas bronquicas. Especula-se que os polimoifismos de ADAM -33 acelerem a proliferagao das 
celulas musculares lisas e fibroblastos nos bronquios, contribuindo, assim, para a hiper- 

reatividade bronquica e a fibrose subepitelial. — ADAM -33 tambem esta associada ao 
declinio das fm^oes pubnonares. 

Gene do receptor P2-adrenergico: este tambem e mapeado ate o 5 q, e as variafoes neste 
gene estao associadas a hiper-reatividade diferencial das vias aereas in vivo e resposta a 
estimula9ao por p-agonistas in vitro. Consequentemente, o conhecimento do genotipo pode 
ser vaboso para prever a resposta ao tratamento. — 

Gene do receptor de IL- 4 : multiplas variantes pobmorficas no gene que codifica a cadeia 
alfa do receptor de IL -4 estao associadas a atopia, eleva9§o de IgE serico total e asma. 
Familia das quitinases de mamiferos: as quitinases sao enzbnas que clivam quitina, um 
polissacarideo contido em muitos parasitas humanos e nas paredes celulares dos fungos. Em 
humanos, a familia das quitinases inclui membros com e sem atividade enzbnatica. Um 
membro com atividade, a quitinase acida de mamiferos, esta suprarregulada e contribui 
para a inflama9ao Tjj 2 . Outro membro da familia das quitinases sem atividade enzbnatica, 
YKL- 40 , esta associado a asma. Os niveis sericos de YKL -40 estao correlacionados com a 
severidade da asma. — 


Morfologia. Em pacientes que morrem por estado asmatico, os pulmoes estao 
superdistendidos em virtude de hiperbifla9ao, com pequenas areas de atelectasia. O achado 
macroscopico mais notavel e a oclusao de bronquios e bronquiolos por tampoes mucosos 





espessos e pegajosos. Histologic am ente, os tampoes de muco contem espirais de epitelio 
descamado, que originam os conhecidos tampoes mucosos de forma espiral chamados de 
espirais de Curschmann (estes resultam da obstru?ao dos ductos das glandulas mucosas 
subepiteliais por tampoes de muco posteriormente expelidos ou de tampoes nos bronquiolos). 
Numerosos eosinofilos e cristais de Charcot-Leyden estao presentes; os ultimos consistem 
em colefoes de cristaloides compostos por uma proteina de ligagao de lisofosfolipase 
eosinofilica chamada de galectina- 10 . — Os outros achados histologicos caracteristicos da 
asm a, referidos coletivamente como “remodelagem das vias aereas” ( Fig. 15 - 10 B) , 
incluem: 

• Espessamento geral da parede das vias aereas 

• Fibrose abaixo da membrana basal (decorrente do deposito de colageno de tipos 1 e III 

abaixo da membrana basal classica composta por colageno de tipo IV e laminina) ( Fig. 
15 - 11 ) 



Aumento da vascularidade 

Aumento do tamanho das glandulas submucosas e metaplasia mucosa das celulas 











epiteliais das vias aereas 

• Hipertrofia e/ou hiperplasia dos musculos da parede bronquica (este aspecto levou a 
nova terapia de termoplastia bronquica, na qual uma corrente de radiofrequencia e 
aplicada as paredes das vias aereas centrais por meio de uma sonda inserida por 
broncoscopia, que reduz a hiper-reatividade das vias aereas por, pelo menos, um ano). 
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Em bora a obstru^ao aguda do fluxo aereo seja atribuida primariamente a broncoconstrujao 
muscular, edema agudo e obstrufao por muco, a remodelagem das vias aereas tambem 
pode contribuir. Em geral, acredita-se que a remodelagem das vias aereas tambem 
contribua para a obstrufao cronica irreversivel das vias aereas, embora isso seja dificil de 
comprovar. 


Curso Clinico. O ataque asmatico agudo classico dura ate varias horas. Em alguns pacientes, 
estes sintomas de opressao toracica, dispneia, sibilos e tosse com ou sem produ9ao de escarro 
persistem constantemente em um baixo nivel. Em sua forma mais severa, o estado asmatico, o 
paroxismo agudo severo persiste por dias e ate mesmo semanas e, nessas circunstancias, a 
obstru9ao do fluxo aereo pode ser tao extrema a ponto de causar cianose severa e ate mesmo a 
morte. O diagnostico clinico e facilitado pela demonstrafao de aumento na obstrufao do fluxo 
aereo (a partir dos niveis basais), dificuldade na exala9&o (expira9ao prolongada, sibilos), 
eleva9ao da contagem de eosinofilos no sangue periferico e o achado de eosinofilos, espirais de 
Curschmann e cristais de Charcot-Leyden no escarro (particularmente em pacientes com asma 
atopica). No caso usual, com intervalos de ausencia de dificuldade respiratoria, a doen9a e mais 
desanimadora e incapacitante que letal, representando um problema maior em mulheres adultas 
que em homens. Com a terapia apropriada para aliviar os ataques, a maioria dos individuos com 
asma e capazde manter uma vida produtiva. Ate 50 % dos casos de asma em crian9as remitem 
na adolescencia, retornando apenas na vida adulta em um numero significativo de pacientes. Em 
outros casos, ocorre um declinio variavel na fun9&o pulmonar basal. 




BRONQUIECTASIA 


A bronquiectasia e uma doenga caracterizada por dilatagao permanente de bronquios e 
bronquiolos causada pela destruigao do tecido muscular e elastico, resultante de ou associada a 
infecgoes necrotizantes cronicas. Para que seja considerada uma bronquiectasia, a dilata9ao deve 
ser permanente; uma dilatagao bronquica reversivel muitas vezes acompanha pneumonias virais 
e bacterianas. Em virtude do melhor controle das infecfoes pulmonares, a bronquiectasia 
atualmente e uma condi^ao rara. A bronquiectasia surge em associa9ao com uma variedade de 
cond^oes, que incluem as seguintes: 

Cond^oes congenitas ou hereditarias, incluindo fibrose cistica, sequestro intralobar do 
pulmao, estados de imunodeficiencia— e sindromes de discinesia ciliar primaria e de 
Kartagener. 

Condigoes pos-infecciosas, incluindo pneumonia necrosante causada por bacterias 
(Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Pseudomonas), virus (adenovirus, virus influenza, virus da imunodeficiencia humana [HIV]) 
e fungos (especies de Aspergillus). 

Obstrugao bronquica, decorrente de tumor, corpos estranhos e, ocasionalmente, impacta9ao 
de muco, em que a bronquiectasia permanece localizada ao segmento pulmonar obstruido. 
Outras cond^oes, incluindo artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, doen9a intestinal 
inflamatoria e pos-transplante (rejei9ao pulmonar cronica e doen9a do enxerto versus 
hospedeiro cronica apos transplante de medula ossea). 


Etiologia e Patogenia. Obstrugao e infecgao sao as principal cond^oes associadas a 
bronquiectasia e e provavel que ambas sejam necessarias para o desenvolvimento de lesoes 
completas, embora qualquer uma das duas possa ocorrer primeiro. Apos uma obstru9ao 
bronquica, os mecanismos de elimina9ao normais estao prejudicados, ocorre acumulo de 
secre9oes distalmente a obstru9ao e inflama9ao das vias aereas. Inversamente, infec9oes 
severas dos bronquios levam a inflama9ao, frequentemente com necrose, fibrose e 
eventualmente dilata9ao das vias aereas. 

Estes mecanismos de infec9ao e obstru9ao sao mais facilmente visiveis na forma severa de 
bronquiectasia associada a fibrose cistica ( Cap. 10 ) . Na fibrose cistica, o defeito primario no 
transporte ionico produz uma a9ao mucociliar defeituosa e acumulo de secre9oes viscosas e 
espessas que obstruem as vias aereas. Isso provoca susceptibilidade acentuada a infec9oes 
bacterianas, o que danifica ainda mais as vias aereas. Com infec9oes repetidas, ocorre uma lesao 
difusa das paredes das vias aereas, com destrui9ao do tecido muscular liso e elastico de suporte, 
fibrose e subsequente dilata9ao dos bronquios. Os bronquiolos menores sao progressivamente 
obliterados como resultado da fibrose (bronquiolite obliterante). — 

Na discinesia ciliar primaria, uma sindrome autossomica recessiva com penetrancia variavel e 
uma frequencia de 1 a cada 15.000 a 40.000 nascimentos, cilios com funcionamento inadequado 
contribuem para a reten9ao de secre9oes e infec9oes recorrentes, que, por sua vez, levam a 
bronquiectasia. Existe ausencia ou encurtamento dos bra90s de dineina que sao responsaveis pela 
curvatura coordenada dos cilios. Aproximadamente metade dos pacientes com discinesia ciliar 
primaria apresenta a sindrome de Kartagener (bronquiectasia, sinusite e situs inversus ou 



anormalidade de lateraliza?ao parcial). — A ausencia de atividade ciliar interfere com a 
elunina?ao de bacterias, predispde os seios nasais e os bronquios a infecfao e afeta a motilidade 
celular durante a embriogenese, resultando em situs inversus. Homens com esta condi?ao 
tendem a ser inferteis, como resultado da altera9ao da motilidade dos espermatozoides. 

A aspergilose broncopulmonar alergica e uma condi9ao que resulta de uma reafao de 
hipersensibilidade ao fungo Aspergillus Jumigatus. Tambem constitui uma complica9ao 

importante da asma e da fibrose cistica. — Suas caracteristicas consistem em niveis elevados de 
IgE no soro, anticorpos sericos contra Aspergillus, inflama9ao intensa das vias aereas com 
eosinofilos e a forma9ao de tampoes de muco, que atuam primariamente em sua patogenia. Ha 
evidencias de que a inflama9ao mediada por neutrofilos e uma deficiencia relativa de citocinas 
anti-inflamatorias como IL -10 tambem possam ter um papel. — Clinicamente, ha periodos de 
exacerba9ao e remissao que podem levar a bronquiectasia proximal e doen9a pulmonar 
fibrotica. 


Morfologia. A bronquiectasia geralmente afeta os lobos inferiores bilateralmente, 
particularmente as passagens aereas verticals, e e mais severa nos bronquios mais distais e 
bronquiolos. Quando tumores ou a aspira9ao de corpos estranhos provocam bronquiectasia, 
o envolvimento pode ser nitidamente localizado em um unico segmento do pulmao. As vias 
aereas estao dilatadas, ocasionalmente ate quatro vezes seu tamanho normal. 
Caracteristicamente, os bronquios e bronquiolos estao suficientemente dilatados para que 
possam ser seguidos quase ate as superficies pleurais. Em contraste, no pulmao normal, os 
bronquiolos nao podem ser seguidos em uma dissec9&o macroscopica ordinaria alem de um 
ponto localizado 2 a 3 cm das superficies pleurais. Na superficie de corte do pulmao, os 
bronquios dilatados transeccionados aparecem como cistos preenchidos com secre9oes 
mucopurulentas ( Fig. 15 - 12 ) . 










FIGURA 15-12 


Bronquiectasia em paciente com fibrose cistica, o qual foi submetido a transplante 
pulmonar. A superficie de corte do pulmao mostra bronquios perifericos acentuadamente 
distendidos e preenchidos por secre^oes mucopurulentas. 










Os achados histologicos variam com a atividade e a cronicidade da doen?a. Em casos ativos 
e plenamente desenvolvidos, ocorre um intenso exsudato inflam atorio agudo e cronico no 
interior das paredes dos bronquios e bronquiolos, associado a uma descamaiyao do epitelio de 
revestimento e areas extensas de ulcera9ao necrosante. Pode haver pseudoestratifica9ao das 
celulas colunares ou metaplasia escamosa do epitelio remanescente. Em alguns casos, a 
necrose destroi completamente as paredes bronquicas ou bronquiolares e forma um 
abscesso pulmonar. A fibrose das paredes bronquicas e bronquiolares e fibrose 
peribronquiolar surgem em casos mais cronicos, levando a graus variaveis de oblitera<;ao 
subtotal ou total da luz bronquiolar. 

Em casos comuns de bronquiectasia, uma flora mista pode ser cultivada a partir dos 
bronquios envolvidos, incluindo estafilococos, estreptococos, pneumococos, organismos 
entericos, bacterias anaerobicas e microaerofilas e (particularmente em crianfas) 
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa. — Na aspergilose broncopulmonar 
alergica, algumas hifas de fungos podem ser vistas em colora9oes especiais no interior do 
conteudo mucoinflamatorio dos bronquios segmentares com dilata9ao cilindrica. Nos 
estagios tardios, o fungo pode infiltrar a parede bron-quica. 


Curso Clinico. A bronquiectasia causa tosse severa e persistente; expectora9ao de escarro de 
odor fetido e as vezes sanguinolento; dispneia e ortopneia em casos severos; e, ocasionalmente, 
hemoptise com risco a vida. Esses sintomas frequentemente sao episodicos e precipitados por 
infec9oes do trato respiratorio alto ou pela introdu9ao de novos agentes patogenicos. Os 
paroxismos de tosse sao particularmente frequentes quando o paciente se levanta pela manha, 
quando as mudan9as de posi9ao provocam a drenagem das cole9oes de pus e secre9oes para os 
bronquios. A insuficiencia respiratoria obstrutiva pode causar dispneia e cianose pronunciadas. 
Cor pulmonale , abscessos cerebrais e amiloidose sao complica9oes menos frequentes da 
bronquiectasia. Contudo, em virtude do tratamento atual com melhores antibioticos e fisioterapia, 
a evolu9ao melhorou consideravelmente e a expectativa de vida quase dobrou. 




Doen^as Intersticiais Difusas Cronicas (Restritivas) 


Doe ik; as intersticiais cronicas constituem um grupo heterogeneo de disturbios caracterizados 
predominantemente por inflamagao e fibrose do tecido conjuntivo pulmonar, principalmente o 
intersticio mais periferico e delicado nas paredes alveolares. Muitas das entidades tern causa e 
patogenia desconhecidas, algumas possuem um componente intra-alveolar assim como 
intersticial e frequentemente ocorre sobreposi?ao dos aspectos histologicos entre as diferentes 
condi?oes. Esses disturbios representam aproximadamente 15 % das doen?as nao infecciosas 
observadas pelos pneumologistas. 

Em geral, as alterafdes clinicas e funcionais pulmonares sao como as da doenga pulmonar 
restritiva (ver a discussao anterior de doen9as pulmonares obstrutivas versus restritivas). Os 
pacientes apresentam dispneia, taquipneia, crepita^oes no final da inspira^ao e eventual cianose, 
sem sibilos ou outras evidencias de obstru9ao das vias aereas. Os aspectos fisiologicos classicos 
consistem em redu9oes da capacidade de difusao de monoxido de carbono, volume pulmonar e 
complacencia. As radiografias de torax exibem lesoes infiltrativas bilaterais na forma de pequenos 
nodulos, linhas irregulares ou sombras com aspecto de vidro despolido, dal o termo infiltrativo. 
Eventualmente, a hipertensao pulmonar secundaria e insuficiencia cardiaca direita com cor 
pulmonale podem ocorrer. Embora as entidades frequentemente possam ser distinguidas nos 
estagios iniciais, e dificil diferenciar as formas avan9adas porque resultam em cicatriza9ao e 
destrui9ao macroscopica do pubnao, frequentemente referidas como puhnao em estagio final ou 
pulmao em favo de mel. As doen9as restritivas difusas sao classificadas com base na histologia e 
nos aspectos clinicos ( Tabela 15 - 5 ) . 


TABELA 15-5 Principais Categorias de Doen9a Pulmonar Intersticial 
Cronica 


F 1 BROSANTES 

Pneumonia intersticial comum (fibrose pulmonar idiopatica) 

Pneumonia intersticial inespecifica 

Pneumonia organizada criptogenica 

Associada a doencas do tecido conjuntivo 

Pneumoconiose 

Rea9oes medicamentosas 

Pneumonite por radia9ao 


GRANULOMATOSAS 

Sarcoidose 

Pneumonite por hipersensibilidade 


EOSINOFILICA 











RELACIONADAS COM O FUMO 

Pneumonia intersticial descamativa 

Doen9a pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratoria 


OUTRAS 

Proteinose alveolar pulmonar 







DOENCAS FIBROSANTES 

Fibrose Pulmonar Idiopatica 


O termo fibrose pulmonar idiopatica (FPI) refere-se a uma sindrome clinicopatologica com 
aspectos radiologicos, patologicos e clinicos caracteristicos. Na Europa, o termo alveolite 
fibrosante criptogenica e mais popular. O padrao histologico da fibrose e referido como 
pneumonia intersticial usual (PIU), que e necessaria para o diagnostico de FPI, mas tambem 
pode ser observada em outras doen9as, notavelmente doen9as do tecido conjuntivo, pneumonia 
por hipersensibilidade cronica e asbestose. A Classifica9ao do Consenso Multidisciplinar 
Internacional e uma referenda excelente para as defini9oes e compreensao de pneumonias 
intersticiais idiopaticas. ^53 

Patogenia. Em bora os agentes causadores da FPI permane9am desconhecidos, nossos conceitos 
de patogenia evoluiram ao longo dos anos. — Ano9§o anterior era de que a FPI era iniciada por 
uma agressao nao identificada que originava uma inflama9ao cronica resultando em fibrose. O 
triste insucesso da terapia anti-inflamatoria potente na altera9§o do curso da doen9a nao 
sustentava essa visao. O conceito atual e que a FPI e causada por “ciclos repetidos ” de 
ativaqao/lesao epitelial por algum agente nao identificado. Ocorrem inflama9ao e indu9ao de 
uma resposta de celulas T de tipo Tjj 2 caracterizada pela presen9a de eosinofilos, mastocitos, IL- 
4 e IL -13 nas lesoes. Porem a significancia desta resposta inflamatoria e desconhecida. O reparo 
epitelial anormal nesses locais origina prolifera9ao Fibroblastic a/m iofibroblastic a exuberante, 
levando aos “focos fibroblasticos”, que sao tao caracteristicos da FPI ( Fig. 15 - 13 ) . Os circuitos 
que acionam este reparo epitelial aberrante nao sao totalmente compreendidos, mas todas as 
evidencias apontam para TGF-fil como acionador do processo. Sabe-se que TGF-pi e 
fibrogenico e e liberado das celulas epiteliais alveolares de tipo I lesadas ( Fig. 15 - 13 ) . Ele 
favorece a transforma9ao de fibroblastos em miofibroblastos e a deposi9ao de colageno e outras 
moleculas da matrizextracelular. — 
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Representafao esquematica da compreensao atual da patogenese da fibrose pulmonar 
idiopatica. 


O conceito de que existe uma anormalidade intrinseca do reparo tissular na FPI e sustentada pelo 
achado de que alguns pacientes com fibrose pulmonar familiar apresentam muta9oes que 
encurtam os telomeros. Lembre-se que os telomeros controlam replicafoes celulares ( Caps. 1 e 
7 ) e, com encurtamento dos telomeros, as celulas epiteliais alveolares sofrem senescencia rapida 
e apoptose. ^ 6,57 Curiosamente, TGF-fil regula negativamente a atividade da telomerase, 

consequentemente facilitando a apoptose de celulas epiteliais e o ciclo de morte e reparo. — 
Outra molecula regulada por TGF-pi e a caveolina -1 , a proteina estrutural predominante das 
caveolas, invaginafoes em forma de cantil da membrana plasmatica presentes em muitas 
celulas de diferenciafao terminal. A caveolina -1 atua como inibidor endogeno da fibrose 
pulmonar, limitando a produ9&o de matriz extracelular induzida por TGF-pi e restaurando os 
processos de reparo epitelial alveolar. A caveolina -1 esta diminuida nas celulas epiteliais e nos 
fibroblastos de pacientes com FPI, e a superexpressao de caveolina -1 em um modelo de 
camundongos limita a fibrose. — Esta infrarregula9ao pode ser mediada pela capacidade de o 
TGF-pi atenuar a expressao de caveolina -1 em fibroblastos. Portanto, parece que TGF-pi deixa 
suas marcas em multiplas vias que regulam a fibrose pulmonar. A terapeutica direcionada para a 




















neutralizasao de TGF-pi, o aumento da atividade de telomerase ou o retardo do encurtamento de 
telomeros ou ainda a potencializa?ao de caveolina -1 podem levar a novos tratamentos para FPI 
no futuro. — 


Morfologia. Macroscopicamente, as superficies pleurais do pulmao apresentam aspecto de 
pedras de cal9amento como resultado da retra9ao das cicatrizes ao longo dos septos 
interlobulares. A superficie de corte exibe fibrose (areas brancas firmes, borrachosas) do 
parenquima pulmonar com predominance do lobo inferior e a distribuigao distintiva nas 
regioes subpleurais e ao longo dos septos interlobulares. Microscopicamente, a marca 
registrada da PIU e a fibrose intersticial irregular, que varia em intensidade ( Fig. 15 - 14 ) e 
idade. As lesoes mais precoces content proliferaijao fibroblastica exuberante (focos 
fibroblasticos). Com o tempo essas areas tornam-se mais colagenosas e menos celulares. A 
coexistencia de lesoes precoces e tardias e bastante tipica ( Fig. 15 - 15 ) . A fibrose densa 
causa destrui<;ao da arquitetura alveolar e a forma9ao de espa90s cisticos revestidos por 
pneumocitos de tipo II hiperplasicos ou epitelio bronquiolar (fibrose em favo de mel). Com 
amostragem adequada, essas altera9oes histologicas diagnosticas (ou seja, areas de fibrose 
colagenosa densa com pulmao relativamente normal e focos fibroblasticos) podem ser 
identificadas mesmo na FPI avan9ada. Existe inflama9ao leve a moderada dentro de areas 
fibroticas, consistindo principalmente em linfocitos e alguns plasmocitos, neutrofilos, 
eosinofilos e mastocitos. Focos de metaplasia escamosa e hiperplasia de musculo liso podem 
estar presentes. Altera9oes hipertensivas arteriais pulmonares (fibrose da intima e 
espessamento da media) frequentemente estao presentes. Em exacerba9oes agudas, a lesao 
alveolar difusa e superposta ao padrao da PIU. — 










FIGURA 15-14 


Pneumonia intersticial comum. A fibrose e mais pronunciada na regiao subpleural. 

(Cortesia de Dr. Nicole Cipriani, Department of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL.) 



FIGURA 15-15 

Pneumonia intersticial comum. Foco fibroblastico com fibras que correm paralelamente 
a superficie e matriz extracelular mixoide azulada. O aspecto de favo de mel esta 
presente a esquerda. 


Curso Clinico. A FPI come?a insidiosamente, com dispneia de esforgo gradualmente crescente e 
tosse seca. Amaioria dos pacientes tern de 40 a 70 anos de idade no momento da apresenta^ao. 
Hipoxemia, cianose e baqueteamento ocorrem tardiamente na evolu9ao. A progressao no 
paciente individualmente e imprevisivel. Amaioria dos pacientes apresenta deteriora?ao gradual 
de seu estado pulmonar, apesar do tratamento medico (esteroides, ciclofosfamida ou 















azatioprina). Em alguns pacientes com FPI, ocorrem exacerbafoes agudas da doen9a subjacente 
com um curso clinico deteriorante rapido. A sobrevida media corresponde a 3 anos ou menos. O 
transplante de pulmao e a unica terapia definitiva atualmente disponivel. — 

Pneumonia Intersticial Inespecifica 

O conceito de pneumonia intersticial inespecifica (PII) surgiu quando foi percebido que existe 
um grupo de pacientes com doen?a pulmonar intersticial difusa de etiologia desconhecida cujas 
biopsias pulmonares nao conseguem mostrar aspectos diagnosticos de nenhuma das outras 
doen?as intersticiais bem caracterizadas. Apesar do seu nome “inespecifico”, a PII apresenta 
aspectos radiologicos e histologicos distintos e seu reconhecimento e importante, uma vez que 
estes pacientes apresentam um prognostico muito melhor que aqueles com PIU. — 


Morfologia. Com base na histologia, PII e dividida em padroes celulares e fibrosantes. O 
padrao celular consiste primariamente em inflamagao intersticial cronica leve a moderada, 
contendo linfocitos e alguns plasmocitos em uma distribui^ao uniforme ou irregular. O 
padrao fibrosante consiste em fibrose intersticial difusa ou irregular sem a heterogeneidade 
temporal caracteristica da PIU. Focos fibroblastic os e o aspecto de favo de mel estao 
ausentes. Contudo, em alguns pacientes, podem ser observados tanto padroes de PII quanto 
de PIU em areas diferentes do pulmao; o prognostico e o mesmo que o da PIU. — 


Curso Clinico. Os pacientes apresentam dispneia e tosse de varios meses de durafao. 
Tipicamente tem entre 46 e 55 anos de idade. Aqueles que apresentam um padrao celular de PII 
sao um pouco mais jovens que os individuos com padrao fibrosante ou PIU. Os pacientes com 
padrao celular apresentam melhor evolu^ao que aqueles com padrao fibrosante e PIU. — 
Pneumonia Organizada Criptogenica 

A pneumonia organizada criptogenica e sinonimo do termo popular pneumonia organizada com 
bronquiolite obliterante; contudo, a primeira e preferida atualmente, uma vez que transmite os 
aspectos essenciais de uma sindrome clinicopatologica de etiologia desconhecida e evita 
confusao com doen9as das vias aereas, como a bronquiolite obliterante. Os pacientes apresentam 
tosse e dispneia e exibem radiograficamente areas irregulares subpleurais ou peribronquicas de 
consolida9ao do espa90 aereo. Histologic am ente, a pneumonia organizada criptogenica e 
caracterizada pela presen9a de tampoes polipoides de tecido conjuntivo organizado solto (corpos 
de Masson) no interior de ductos alveolares, alveolos ( Fig. 15 - 16 ) e frequentemente bronquiolos. 
Todo o tecido conjuntivo tem a mesma idade e a arquitetura pulmonar subjacente e normal. Nao 
ocorre fibrose intersticial ou pulmao em favo de mel. Alguns pacientes se recuperam 
espontaneamente, mas a maioria necessita de tratamento com esteroides orais por 6 meses ou 
mais para uma recupera9ao completa. 







FIGURA 15-16 


Pneumonia organizada criptogenica. Alguns espa^os alveolares estao preenchidos por bolas de 
fibroblastos (corpos de Masson), enquanto as paredes alveolares sao relativamente normais. A, 
Pequeno aumento; B, grande aumento. 


E importante reconhecer que a pneumonia organizada com fibrose intra-alveolar 
frequentemente tambem e vista como resposta a infec?6es ou lesdes inflamatorias dos pulmoes. 
— Estas incluem pneumonia viral e bacteriana, toxinas inaladas, medicamentos, doen9a do 
tecido conjuntivo e doen^a do enxerto versus hospedeiro em receptores de transplante de medula 
ossea. O prognostico para esses pacientes e o mesmo que para doen^a subjacente. 

Envolvimento Pulmonar em Doengas do Tecido Conjuntivo 

Muitas doengas do tecido conjuntivo, notavelmente lupus eritematoso sistemico, artrite 
reumatoide, esclerose sistemica progressiva (esclerodermia), dermatomiosite-polimiosite e 
doen9a mista do tecido conjuntivo, podem envolver o pulmao em maior ou menor grau em 
algum momento de sua evolu9ao. O envolvimento pulmonar pode ocorrer em diferentes 
padroes; PII, PIU (semelhante ao observado na FPI), esclerose vascular, pneumonia organizada 
e bronquiolite sao os mais comuns. 

Artrite reumatoide: o envolvimento pulmonar pode ocorrer em 30 % a 40 % dos pacientes 
como (1) pleurite cronica, com ou sem derrame; (2) pneumonite intersticial difusa e fibrose; 
( 3 ) nodulos reumatoides intrapulmonares; ou ( 4 ) hipertensao pulmonar. 

Esclerose sistemica (esclerodermia): fibrose intersticial difusa (padrao PII mais comum que 
PIU). 

Lupus eritematoso: infiltrados parenquimatosos irregulares e transitorios e ocasionalmente 
pneumonite lupica severa. 








O envolvimento pulmonar nessas doengas geralmente esta associado a um prognostico variavel, 
parcialmente dependente do tipo de doen9a pulmonar, embora ainda seja melhor que o da PIU 
idiopatica. — 

Pneumoconioses 

O termo pneumoconiose foi criado originalmente para descrever a rea9ao pulmonar nao 
neoplasica a inala9ao de poeiras minerals encontradas no local de trabalho. Atualmente, tambem 
inclui doen9as induzidas por particulas organicas assim como inorganicas e fuma9as e vapores de 
produtos quimicos. Uma classifica9ao simplificada e apresentada na Tabela 15 - 6 . Os 
regulamentos que limitam a exposi9ao do trabalhador resultaram na diminui9ao acentuada das 
doen9as associadas a poeira. 


TABELA 15-6 Doen9as Pulmonares Causadas por Poluentes Atmosfericos 


Agente 

|Doen9a 

|Exposi9ao 

POEIRAS MINERAIS 

Poeira de carvao 

Antracose 


Maculas 

Fibrose maci9a 
progressiva 

carvao duro) ou „hulha” 

Sindrome de Caplan 

Silica 

Silicose 

Trabalho de fundicao, jateadores de 

Sindrome de Caplan 

areia, minera9ao de roc has duras, corte 
de pedras, outros 

Asbestos 

Asbestose 


Placas pleurais 

Minera9ao, moagem, fabrica9ao. 

Sindrome de Caplan 

instala9ao e remo9ao de isolamento 

Mesotelioma 


Carcinoma de 
pulmao, laringe, 
estomago, colon 



Beriliose aguda 


Granulomatose por 









































Berilio 

berilio 

Minera9ao, fabrica9ao 

Carcinoma de 
pulmao (?) 

Oxido de ferro 

Siderose 

Soldagem 

Sulfato de bario 

Baritose 

Minera9ao 

Oxido de estanho 

Estanose 

Mmera9ao 

POEIRAS ORGANICAS Q UE INDUZEM PNEUMONITE POR HIPERSENSIBILIDADE 

Feno mofado 

Pubnao do 

fazendeiro 

Atividade rural 

Baga90 

Baga90se 

Fabrica9ao de chapas de revestimento, 
papel 

Excretas de passaros 

Pubnao do criador 
de passaros 

Manuseio de aves 

POEIRAS ORGANICAS Q EE INDUZEM ASMA 

Algodao, linho, canhamo ||Bissinose 

|Fabrica9ao textil 

Poeira de cedro vermelho ||Asma 

|Serralheria, carpmtaria 

FUMACAS e vapores de produtos q uimicos 

Oxido nitric o, dioxido de 
enxofre, amonia, benzeno, 
inseticidas 

Bronquite, asma 

Exposicao ocupacional e acidental 

Edema pulmonar 

SARA 

Lesao da mucosa 

Envenenamento 

fulminante 

SARA, sindrome da angustia respiratoria aguda. 


Embora a pneumoconiose resulte de expos^ao ocupacional bem definida a agentes especificos 
transportados pelo ar, a polui9ao particulada do ar tambem tern efeitos nocivos sobre a popula^o 
geral, especialmente em areas urbanas. Estudos constataram um aumento da morbidade (p. ex., 
incidencia de asma) e taxas de mortalidade em popula^oes expostas aos altos niveis de particulas 
no ar ambiente, 6^69 j evanc io a uma necessidade de maiores esfor90s para redu9ao dos niveis 
de particulas no ar urbano. 
























































Patogenia. O desenvolvimento de uma pneumoconiose depende ( 1 ) da quantidade de poeira 
retida no pulmao e nas vias aereas; (2) do tamanho, forma e consequentemente poder de 
flutuatjao das particulas; ( 3 ) da solubilidade da particula e reatividade fisico-quimica; e ( 4 ) de 
possiveis efeitos adicionais de outros irritantes (p. ex., tabagismo concomitante). 

A quantidade de poeira retida pelos pulmoes e determinada pela concentrafao de poeira no ar 
ambiente, pela dura9&o da exposifao e eficacia dos mecanismos de elimina^o. Qualquer 
influencia, como o fumo, que afete a integridade do aparelho mucociliar predispoe 
significativamente ao acumulo de poeira. As particulas mais perigosas variant de 1 a 5 p m em 
diametro porque podem atingirpequenas vias aereas terminals e os sacos aereos e se depositor em 
seus revestimentos. Em conditjoes normais, existe um agrupamento pequeno de macrofagos 
intra-alveolares, e este e expandido pelo recrutamento de mais macrofagos quando a poeira 
atinge os espafos alveolares. A prote9ao fornecida pela fagocitose de particulas, porem, pode ser 
superada por uma grande carga de poeira por meio de intera9oes quimicas especificas das 
particulas com as celulas. 

A solubilidade e a citotoxicidade das particulas, que sao influenciadas em um grau consideravel 
por seu tamanho, modificam a natureza da resposta pulmonar. Em geral, quanto menor a 
particula, maior a probabilidade de que ela apare9a em liquidos pulmonares e atinja rapidamente 
niveis toxicos, dependendo obviamente da solubilidade do agente. Consequentemente, particulas 
menores tendem a causar lesao pulmonar aguda. Particulas maiores resistem a dissolu9ao e, 
desse modo, podem persistir no interior do parenquima pulmonar por anos. Estas tendem a 
evocar pneumoconioses colagenosas fibrosantes, como e caracteristico da silicose. Algumas das 
particulas podem ser captadas pelas celulas epiteliais ou podem atravessar o revestimento das 
celulas epiteliais e interagir diretamente com fibroblastos e macrofagos intersticiais. Algumas 
podem atingir os vasos linfaticos por drenagem direta ou no interior de macrofagos migratorios e 
iniciar assim uma resposta imunologica aos componentes das particulas ou autoproteinas 
modificadas pelas particulas ou ambos. Essa resposta amplifica a intensidade e a dura9&o da 
rea9ao local. Embora o tabagismo agrave os efeitos de todas as poeiras minerais inaladas, os 
efeitos do asbesto sao particularmente amplificados pelo fumo. Os efeitos das particulas inaladas 
nao sao confinados apenas ao pulmao, uma vezque solutos de particulas podem entrar no sangue, 
e a inflama9ao pulmonar invoca respostas sistemicas. — 

Em geral, apenas uma pequena porcentagem de pessoas expostas desenvolve doen9as 
respiratorias ocupacionais, implicando uma predisposi9ao genetica para seu desenvolvimento. — 
Em um estudo, foi demonstrado que a varia9ao genetica de proteinas sericas e eritrocitarias 
estava correlacionada com a susceptibilidade ao desenvolvimento de silicose, bronquite cronica e 
asma ocupacional. — Muitas das doen9as relacionadas na Tabela 15-6 sao bastante raras. Por 
isso apenas algumas selecionadas e que causam fibrose do pulmao sao apresentadas a seguir. 

Pneumoconiose dos Mineradores de Carvao 

Medidas para redu9ao de poeira em minas de carvao no mundo todo reduziram drasticamente a 
incidencia da pneumoconiose dos mineradores de carvao (PMC). O espectro dos achados 
pulmonares em trabalhadores de minas de carvao e amplo, variando de (1) antracose 



assintomatica a ( 2 ) PMC simples com pouca ou nenhuma disfumpao pulmonar ate ( 3 ) PMC 
complicada ou fi-brose macifa progressiva (FMP), na qual a fun?ao pulmonar esta 
comprometida. — Apatogenia da PMC complicada, particularmente o que causa a progressao 
das lesoes de PMC simples para FMP, nao e completamente compreendida. Silica contaminante 
na poeira de carvao pode favorecer a doenfa progressiva. Na maioria dos casos, a propria poeira 
de carbono e a principal culpada, e os estudos mostraram que lesoes complicadas contem muito 
mais poeira que lesdes simples. 


Morfologia. Antracose e a lesao puhnonar induzida por carvao mais inocua em 
mineradores de carvao e tambem e observada em algum grau em habitantes de zonas 
urbanas e tabagistas. O pigmento de carbono inalado e englobado por macrofagos alveolares 
ou intersticiais, que entao se acumulam no tecido conjuntivo ao longo dos linfaticos, 
incluindo os linfaticos pleurais, ou em um tecido linfoide organizado ao longo dos bronquios 
ou do hilo pulmonar. 

A PMC simples e caracterizada por maculas de carvao (1 a 2 mm de diametro) e nodulos 
de carvao um pouco maiores. A macula de carvao consiste em macrofagos carregados de 
carbono; o nodulo tambem contem pequenas quantidades de uma rede delicada de fibras de 
colageno. Embora essas lesoes estejam dispersas por todo o pulmao, os lobos superiores e as 
zonas superiores dos lobos inferiores sao mais fortemente envolvidos. Estao localizadas 
primariamente em regioes adjacentes aos bronquiolos respiratorios, o local de acumulo 
inicial da poeira. No devido curso, ocorre dilafao dos alveolos adjacentes, uma condigao 
algumas vezes referida como enfisema centrolobular. 

A PMC complicada (fibrose maci?a progressiva) ocorre em um cenario de PMC simples e, 
em geral, requer muitos anos para se desenvolver. E caracterizada por cicatrizes 
intensamente escurecidas com mais de 2 cm, algumas vezes com ate 10 cm em seu maior 
diametro. Geralmente, sao multiplas ( Fig. 15 - 17 ) . Microscopicamente, as lesoes consistem 
em colageno denso e pigmento. O centro da lesao muitas vezes e necrotico, mais 
provavelmente devido a isquemia local. 










Fibrose macitpa progressiva superposta a pneumoconiose dos mineradores de carvao. As 
grandes cicatrizes enegrecidas estao localizadas, principalmente, no lobo superior. 
Observar as extensoes das cicatrizes para o parenquima circundante e a retrafao da 
pleura adjacente. 

(Cortesia dos Drs. Werner Laquer e Jerome Kleinerman, The National Institute of 










Occupational Safety and Health, Morgantown, WV.) 


Curso Clinico. A PMC geralmente e uma doen?a benigna que causa pouca diminuifao na 
fun?ao pulmonar. Mesmo formas leves de PMC complicada nao demonstram anormalidades da 
fun?ao pulmonar. Em uma minoria dos casos (menos de 10%), uma FMP se desenvolve, levando 
a disfun^ao pulmonar crescente, hipertensao pulmonar e cor pulmonale. Quando FMP se 
desenvolve, ela pode tornar-se progressiva, mesmo que a expos^ao adicional a poeira seja 
evitada. Ao contrario da silicose (discutida mais tarde), nao ha uma evidencia convincente de que 
a poeira do carvao aumente a susceptibilidade a tuberculose. Existem algumas evidencias de que 
a expos^ao a poeira de carvao aumente a incidencia de bronquite cronica e enfisema, 
independentemente do fumo. Ate o momento, contudo, nao existe uma evidencia convincente de 
que PMC na ausencia de tabagismo predisponha a cancer. 

Silicose 

Silicose e uma doen 9 a pubnonar causada pela inala 9 ao do dioxido de silicio cristalino (silica). 
—Atualmente a doenga ocupacional cronica mais prevalente no mundo, a sibcose geralmente se 
apresenta depois de decadas de expos^ao como uma pneumoconiose fibrosante, nodular, de 
progressao lenta. Como mostra a Tabela 15-6 , trabalhadores em diversas ocupa 9 oes correm 
risco, especiabnente jateadores de areia e muitos mineiros. Menos comumente, a expos^ao 
intensa durante meses a alguns anos pode resultar em silicose aguda, um disturbio caracterizado 
pelo acumulo de material lipoproteinaceo abundante no ulterior dos alveolos (morfologicamente 
identico a protebiose alveolar, que e discutida mais tarde). 

Patogenia. A silica ocorre tanto na forma cristalina quanto na forma amorfa, porem as formas 
cristalinas (incluindo quartzo, cristobalita e tridbnita) sao muito mais fibrogenicas. Destas, o 
quartzo e implicado na silicose com maior frequencia. Apos a inala 9 ao, as particulas interagem 
com celulas epiteliais e macrofagos. No ulterior dos macrofagos, a silica causa ativagao e 
liberagao de mediadores. Esses mediadores incluem IL-1, TNF, fibronectina, mediadores 
lipidicos, radicals livres derivados de oxigenio e citocinas fibrogenicas. Especialmente 
suspeita e a evidencia que incrimina TNF, uma vezque anticorpos monoclonais anti-TNF podem 
bloquear o acumulo de colageno pubnonar em camundongos que recebem sibca por via 
intratraqueal. Foi observado que, quando misturado a outros minerais, o quartzo apresenta efeito 
fibrogenico reduzido. Esse fenomeno tern importancia pratica porque o quartzo no local de 
trabalho raramente e puro. Portanto, mineiros de veios de hematita contendo ferro podem 
apresentar mais quartzo em seus pubnoes que alguns trabalhadores expostos ao quartzo e, ainda 
assim, apresentar doen 9 a pubnonar relativamente leve, porque a hematita algumas vezes 
fornece um efeito protetor. Em bora os sibcatos amorfos sejam biologic am ente menos ativos que 
a sibca cristalina, cargas pulmonares intensas desses minerais tambem podem produzir lesoes. 


Morfologia. A sibcose e caracterizada macroscopic am ente nos estagios iniciais por 
pequenos nodulos pouco palpaveis, distintos, pabdos a escurecidos (se poena de carvao 












tambem estiver presente) nas zonas superiores dos pulmoes. A medida que a doen?a 
progride, esses nodulos podem coalescer em cicatrizes colagenosas duras ( Fig. 15-18) . 
Alguns nodulos podem sofrer amolecimento e cavitafao central. Essa altera?ao pode ser 
decorrente de tuberculose ou isquemia superpostas. Lesoes fibroticas tambem podem 
ocorrer nos linfonodos hilares e na pleura. Algumas vezes, laminas de calcifica 9 ao finas 
ocorrem nos linfonodos e sao observadas radiograficamente como calcifica 9 ao em casca de 
ovo (ou seja, calcio circundando uma zona que nao apresenta calcifica 9 ao). Se a doen 9 a 
continuar a progredir, expansao e a coalescencia das lesoes podem produzir fibrose maci 9 a 
progressiva. O exame histologico revela que as lesoes nodulares consistem em camadas 
concentricas de colageno hialinizado cercado por uma capsula densa de colageno mais 
condensado ( Fig. 15-19) . O exame dos nodulos por microscopia polarizada revela particulas 
de silica birrefringentes. 



FIGURA 15-18 

Silicose avan 9 ada (pulmao transeccionado). A cicatriza 9 ao contraiu o lobo superior em 
uma pequena massa escura (seta). Notar o espessamento pleural denso. 













FIGURA 15-19 

Varios nodulos silicoticos colagenosos coalescentes. 

(Cortesia do Dr. John GodlesH, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


(Cortesia do Dr. John Godlesti, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Curso Clinico. As radiografias de torax tipicamente exibem nodularidade fina nas zonas 
superiores do pulmao, porem as fun 9 oes pulmonares sao normais ou apenas moderadamente 
afetadas. Amaioria dos pacientes nao desenvolve falta de ar ate o final da evolu^&o, apos fibrose 
maci 9 a progressiva estar presente. A doen 9 a pode ser progressiva mesmo quando o paciente ja 
nao esta exposto. Adoen 9 a mata lentamente, porem o prejuizo da fun 9 &o pulmonar pode limitar 
a atividade severamente. A silicose esta associada a maior susceptibilidade a tuberculose. 
Postula-se que a silicose resulte em uma depressao da imunidade celular e a silica cristalina 
possa inibir a capacidade de elimina 9 ao de micobacterias fagocitadas pelos macrofagos 
pulmonares. Nodulos de silicotuberculose frequentemente exibem uma zona central de casea 9 ao. 
A rela 9 ao entre a silica e o cancer de pulmao e discutida. Em 1997, a Agenda Internacional para 















Pesquisa de Cancer (IARC) concluiu que a silica cristalina de fontes ocupacionais e 
carcinogenica em humanos. Contudo, esse tema continua a ser controverso. 

Doenqas Relacionadas com o Asbesto 

Asbestos consistem em uma familia de silicatos hidratados cristalinos que formam fibras. 0 uso 
de asbestos e seriamente restrito em muitos paises desenvolvidos; contudo, existe pouco ou 
nenhum controle nas partes menos desenvolvidas do mundo. — Com base em estudos 
epidemiologicos, a exposiqao ocupacionala asbestos esta relacionada a: — 

Placas fibrosas localizadas ou, raramente, fibrose pleural difusa. 

Derrames pleurais. 

Fibrose intersticial parenquimatosa (asbestose). 

Carcinoma pubnonar. 

Mesoteliomas. 

Neoplasias laringeas e, talvez, outras neoplasias extrapulmonares, incluindo carcinomas de 
colon. 


Amaior incidencia de cancer relacionado a asbesto em familiares de trabalhadores com asbesto 
alertou o publico geral aos possiveis riscos de asbestos no ambiente. A politica de saude publica 
apropriada no sentido de reduzir os niveis de exposifao que poderiam ser encontrados em 
edificios antigos ou escolas nao esta bem definida: alguns especialistas questionam a sensatezdos 
dispendiosos programas de redu?ao de asbestos para ambientes com contagens de fibras no ar, 
que sao ate 100 vezes menores que as permitidas pelos padroes ocupacionais. 

Patogenia. A concentrafao, o tamanho, a forma e a solubilidade das diferente formas de 
asbestos determinam se estes causarao doenfas. — Existem duas formas geometricas distintas de 
asbestos: serpentina e anfibolo. A forma quimica crisotila da serpentina representa a maioria dos 
asbestos usados na industria. Anfibolas, embora menos prevalentes, sao mais patogenicas que 
crisotilas, particularmente em rela?ao a indugao de tumores pleurais malignos (mesoteliomas). 

A maior patogenicidade das anfibolas aparentemente esta relacionada a suas propriedades 
aerodinamicas e solubilidade. As crisotilas, com sua estrutura mais flexivel e curvada, tern maior 
probabilidade de ficarem impactadas nas passagens respiratorias superiores e serem removidas 
pelo elevador mucociliar. Alem disso, apos aprisionamento nos pulmoes, as crisotilas sao 
eliminadas gradualmente dos tecidos porque sao mais soluveis que anfibolas. Em contraste, as 
anfibolas retas e rigidas podem alinhar-se no espago aereo e, consequentemente, ser levadas 
mais profundamente aos pulmoes, onde podem penetrar nas celulas epiteliais e atingir o 
intersticio. Tanto anfibolas quanto serpentinas sao fibrogenicas , e doses crescentes estao 
associadas a maior incidencia de todas as doengas relacionadas a asbestos, com excegao do 
mesotelioma, que esta associado apenas a exposigao a anfibolas. 

Em contraste com outras poeiras inorganicas, os asbestos, tambem podem agir como iniciadores 
e promotores de tumor. Alguns de seus efeitos oncogenicos sao mediados por radicais livres 
reativos gerados por fibras de asbestos, localizadas preferencialmente no pulmao distal, proximo 
as camadas mesoteliais. Produtos quimicos potencialmente toxicos adsorvidos nas fibras de 


asbestos muito provavelmente contribuem para a oncogenicidade das fibras. Por exemplo, a 
adsor?ao de carcinogenos da fuma?a de tabaco nas fibras de asbestos pode contribuir para a 
notavel sinergia entre o tabagismo e o desenvolvimento de carcinoma de pulmao em 
trabalhadores de asbestos. Um estudo sobre trabalhadores de asbestos encontrou um aumento de 
cinco vezes no carcinoma de pulmao apenas com a exposifao a asbestos, enquanto que a 
exposi?ao a asbestos e tabagismo associado levou ao aumento de 55 vezes no risco de cancer de 
pulmao. — 

A ocorrencia de asbestose, como outras pneumoconioses, depende da intera?ao das fibras 
inaladas com os macrofagos pulmonares e outras celulas parenquimatosas. Alesao inicial ocorre 
nas bifurcapoes das pequenas vias aereas e ductos, onde as fibras de asbestos estao situadas e 
penetram. Os macrofagos, tanto alveolares quanto intersticiais, tentam ingerir e eliminar as fibras 
e sao ativados para liberar fatores quimiostaticos e mediadores fibrogenicos que amplificam a 
resposta. A depos^ao cronica de fibras e a liberafao persistente de mediadores eventualmente 
levam a uma inflama^ao intersticial pulmonar generalizada e fibrose intersticial. 


Morfologia. Asbestose e marcada por fibrose intersticial pulmonar difusa, que e 
indistinguivel da fibrose intersticial difusa resultante de outras causas, com exceijao da 
presen<;a de multiplos corpos de asbestos. Os corpos de asbestos aparecem como hastes 
cobertas por contas castanho-douradas ou fusiformes ou com um centro translucido e 
consistem em fibras de asbestos revestidas por um material proteinaceo contendo ferro 
( Fig. 15-20) . Surgem quando os macrofagos tentam fagocitar as fibras de asbestos; o ferro 
supostamente e derivado da ferritina dos fagocitos. Outras particulas inorganicas podem ser 
revestidas por complexos de ferroproteina semelhantes chamadas de corpos ferruginosos. 
Raros corpos de asbestos isolados podem ser encontrados nos pulmoes de pessoas normais. 










FIGURA 15-20 

Detalhe em grande aumento de corpos de asbestos, revelando o aspecto em conta e as 
extremidades arredondadas tipicos (seta). 


Aasbestose comefa como fibrose ao redor dos bronquiolos respiratorios e ductos alveolares 
e se estende para envolver os sacos alveolares e alveolos adjacentes. O tecido fibroso 
distorce a arquitetura, criando espa?os aereos aumentados envolvidos por paredes fibrosas 
espessas; eventualmente as regioes afetadas passam a apresentar um aspecto de favo de 
mel. O padrao de fibrose e semelhante ao observado na PIU, com focos fibroblastic os e 
graus variaveis de fibrose, sendo que a unica diferen?a e a presen 9 a de numerosos corpos 
de asbestos. Em contraste com PMC e silicose, a asbestose come^a nos lobos inferiores e 
nas regioes subpleurais. Os lobos medio e superior dos pulmoes sao afetados a medida que a 
fibrose progride. A cicatriza^ao pode aprisionar e estreitar as arterias e arteriolas 
pulmonares, causando hipertensao pulmonar e cor pulmonale. 

Asplacas pleurais, a manifesta 9 ao mais comum da exposi 9 &o a asbestos, consistem em 
placas bem circunscritas de colageno denso ( Fig. 15-21) , frequentemente contendo calcio. 
Elas se desenvolvem mais frequentemente nos aspectos anterior e posterolateral da pleura 
parietal e sobre as cupulas do diafragma. O tamanho e o numero das placas pleurais nao 
estao correlacionados ao nivel de exposi 9 ao a asbestos ou ao tempo desde a exposi 9 §o. — 
Elas nao contem corpos de asbestos; contudo, apenas raramente ocorrem em individuos que 
nao apresentam historia ou evidencia de exposi 9 ao a asbestos. Raramente, a exposi 9 §o a 
asbestos induz derrames pleurais, que geralmente sao serosos, mas tambem podem ser 
sanguinolentos. Raramente, fibrose pleural visceral difusa pode ocorrer e, em casos 
avan 9 ados, conectar o pulmao a parede da cavidade toracica. 












FIGURA 15-21 

Placas pleurais relacionadas a asbestos. Placas fibrocalcificadas grandes e distintas sao 
observadas na superficie pleural do diafragma. 

(Cortesia do Dr. John Godleski, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Tanto carcinomas de pul mao quanto mesoteliomas (pleurais e peritonites) se desenvolvem 
em trabalhadorcs expost os a asbestos. O risco de carcinoma de pulmao aumenta 
aproximadamente cinco vezes para trabalhadores de asbestos; o risco relativo de 
mesoteliomas, normalmente um tumor raro (2 a 17 casos por 1 milhao de pessoas), e mais 
de 1.000 vezes maior. O tabagismo concomitante aumenta muito o risco de carcinoma 
pulmonar, mas nao o de mesotelioma. 


Curso Clinico. Os achados clinicos na asbestose sao muito semelhantes aos causados por outras 
doen?as pulmonares intersticiais difusas (discutidas anteriormente). Dispneia geralmente e a 
primeira manifesta^ao; no inicio, e provocada por esfor?o, mas posteriormente apresenta-se 
mesmo em repouso. A dispneia geralmente e acompanhada por uma tosse associada a produ 9 ao 
de escarro. Essas manifestafoes raramente aparecem menos de 10 anos apos a primeira 
expos^ao e sao mais comuns apos 20 anos ou mais. A radiografia de torax revela densidades 
lineares irregulares, particularmente nos dois lobos inferiores. Com a progressao da 










pneumoconiose, um padrao em favo de mel se desenvolve. Adoen?a pode permanecer estatica 
ou progredir para insuficiencia respiratoria, cor pulmonale e morte. As placas pleurais 
geralmente sao assintomaticas e sao detectadas em radiografias em densidades circunscritas. A 
asbestose complicada por cancer pubnonar ou pleural esta associada a um prognostico 
particularmente sombrio. 

Compile agdes de Terapias 

Doen^as Pulmonares Induzidas por Medicamento. Os medicamentos podem causar uma 
variedade de altera?oes agudas e cronicas da estrutura e funfao respiratoria, fibrose intersticial, 
bronquiolite obliterante e pneumonia eosinofilica ( Tabela 15-7) . — Por exemplo, medicamentos 
citotoxicos usados na terapia contra o cancer (p. ex., bleomicina) causam lesao pubnonar e 
fibrose como resultado de toxicidade direta do medicamento e pelo estimulo do rnfluxo de celulas 
inflamatorias para os alveolos. A amiodarona, um medicamento usado para tratar arritmias 
cardiacas, e preferenciabnente concentrada no pubnao e causa pneumonite significativa em 5% 
a 15% dos pacientes que a recebem. 


TABELA 15-7 Exemplos de Doen?a Pubnonar 
Induzida por Medicamentos 


(Medicamento 

Doe 119 a pubnonar 


(Bleomicina 

|(Pneumonite e fibrose 


(Metotrexato 

|(Pneumonite por hipersensibilidade! 

(Amiodarona 

|(Pneumonite e fibrose 



(Nitrofurantoins 

|(Pneumonite por hipersensibilidade] 


(Aspirina 

jlBroncoespasmo 



|P-Antagonistas 

jlBroncoespasmo 




Doen^as Pulmonares Induzidas por Radia^ao. A pneumonite por radia 9 ao e uma complicafao 
bem conhecida da radia^ao terapeutica de tumores toracicos (pubnonares, esofagicos, 
mamarios, mediastinais). — Na maioria das vezes, envolve o pubnao no ulterior da porta de 
radia 5 ao, mas, ocasionalmente, pode estender-se a outras areas do mesmo pubnao ou ate do 
pubnao contralateral. Ocorre em formas agudas e cronicas. Um a seis meses apos irradia?ao 
fracionada, a pneumonite por radiagao aguda (alveolite linfocitica ou pneumonite por 
hipersensibilidade) ocorre em 10% a 20% dos pacientes. E manifestada por febre, dispneia nao 
proporcional ao volume de pubnao irradiado, derrame pleural e infiltrados radiologicos que 
gerabnente correspondem a uma area de nradia^ao previa. Apos a terapia com esteroides, esses 
sintomas podem ceder completamente em alguns pacientes sem efeitos em longo prazo, M 






















enquanto em outros ocorre progressao para pneumonite por radiagao cronica (fibrose pulmonar). 
A ultima e uma consequencia do reparo de celulas endoteliais e epiteliais lesadas no interior do 
portal de radia?ao. As alterafoes morfologicas correspondem aquelas da lesao alveolar difusa, 
incluindo atipia severa das celulas de tipo II hiperplasicas e fibroblastos. A atipia de celula 
epiteliais e celulas esponjosas no interior das paredes dos vasos tambem e caracteristica de lesao 
por radiafao. 



DOEN^AS GRANULOMA TOSAS 


Sarcoidose 

A sarcoidose e uma doen 9 a sistemica de causa desconhecida caracterizada por granulomas nao 
caseosos em muitos tecidos e orgaos. A sarcoidose apresenta muitos padroes clinicos, porem 
linfoadenopatia hilar bilateral ou envolvimento pulmonar sao visiveis em radiografias de torax 
em 90% dos casos. Lesoes oculares e cutaneas sao as seguintes em frequencia. Uma vez que 
outras doen^as, incluindo infecfoes micobacterianas e fungicas e beriliose tambem podem 
produzir granulomas nao caseosos (duros), o diagnostico histologico da sarcoidose e feito por 

exclusao. — 

Aprevalencia da sarcoidose e mais elevada em mulheres que em homens, porem varia muito 
em diferentes paises e popula 9 oes. Nos Estados Unidos, as taxas sao maiores no sudeste; elas sao 
10 vezes maiores em negros americanos que em brancos. Em contraste, a doen 9 a e rara entre 
Chineses e pessoas originadas do sudeste asiatico. 

Etiologia e Patogenia. Embora a etiologia da sarcoidose continue desconhecida, varias linhas de 
evidencia sugerem que esta e uma doen 9 a causada por perturba 9 ao da regula 9 ao imunologica 
em individuos geneticamente predispostos e expostos a determinados agentes ambientais. — O 
papel de cada um destes tres fatores contribuintes e resum ido a seguir. 

Fatores Imunologicos. Existem varias anormalidades imunologicas no ambiente local dos 
granulomas sarcoides que sugerem o desenvolvimento de uma resposta celular a um antigeno 
nao identificado. — O processo e acionado por celulas T auxiliares CD4+. Estas anormalidades 
incluem: — 

Acumulo intra-alveolar e intersticial de celulas T CD4+, o que resulta em razoes de celulas 
T CD4/CD8 variando de 5:1 a 15:1. Ocorre expansao oligoclonal de subgrupos de celulas T, 
determ inada pela analise da reorganiza 9 ao dos receptores de celulas T, sugerindo uma 
prolifera 9 ao acionada por antigeno. 

Maiores niveis de citocinas de Tfjl derivadas de celulas T como IL-2 e IFN-y, resultando 
em expansao de celulas T e ativa 9 ao de macrofagos, respectivamente. 

Maiores niveis de varias citocinas no ambiente local (IL-8, TNF, proteina inflamatoria de 
macrofagos la), que favorecem o recrutamento de celulas T adicionais e monocitos e 
contribuem para a forma 9 ao de granulomas. TNF em particular e liberado em altos niveis 
pelos macrofagos alveolares ativados, e a concentra 9 ao de TNF no liquido broncoalveolar e 
um marcador da atividade da doen 9 a. 


Adicionahnente, ocorrem anormalidades imunologicas sistemicas em individuos com sarcoidose: 
Alergia a antigenos de teste cutaneo comum, como Candida ou o derivado proteico 
purificado de tuberculose (PPD). 

Flipergamaglobulinemia policlonal, outra manifesta 9 ao da desregula 9 ao de celulas T 
auxiliares. 


Fatores Geneticos. As evidencias de influencias geneticas consistem no agrupamento familiar e 
racial de casos e na associa?ao com determinados genotipos de HLA(p. ex., HLA-A1 e HLA- 
B8). 

Fatores Ambientais. Estas possivelmente sao as mais tenues de todas as associa 9 oes na 
patogenese da sarcoidose. Como ocorre com muitas outras doen^as de etiologia desconhecida, a 
suspeita cai nos microbios. Na verdade, varios possiveis microbios foram propostos como agentes 
de sene a de antes da sarcoidose (p. ex., m icobacterias, Propionibacterium acnes e especies de 
89 

Rickettsia). — Infelizmente, nao existem evidencias inequivocas de que a sarcoidose seja causada 
por um agente infeccioso. 


Morfologia. Histologicamente, todos os tecidos envolvidos exibem os classic os granulomas 
nao caseosos bem formados ( Fig. 15-22) , cada um composto por um agregado de celulas 
epitelioides firmemente agrupadas, muitas vezes com celulas gigantes de Langhans ou de 
tipo corpo estranho. Necrose central e incomum. Com a cronicidade, os granulomas podem 
ser envolvidos em bordas fibrosas ou podem, eventualmente, ser substituidos por cicatrizes 
fibrosas hialinas. Concedes laminadas compostas por calcio e proteinas, conhecidas como 
corpos de Schaumann, e inclusoes estreladas conhecidas como corpos asteroides, inseridas 
nas celulas gigantes, sao encontradas em aproximadamente 60% dos granulomas. Embora 
caracteristicos, esses aspectos microscopicos nao sao patognomonicos de sarcoidose, porque 
corpos asteroides e de Schaumann podem ser encontrados em outras doen 9 as 
granulomatosas (p. ex., tuberculose). O envolvimento patologico de virtualmente todos os 
orgaos do organismo e citado em uma ocasiao ou outra. 












Granulomas nao caseosos sarcoides caracteristicos, peribronquicos, com muitas celulas 
gigantes. 


Os pulmdes sao locais comuns de envolvimento. — Macroscopicamente, nao ha altera?ao 
demonstravel, embora, em casos avanfados, a coalescencia de granulomas produza 
pequenos nodulos palpaveis ou visiveis com consolida?oes de 1 a 2 cm, nao caseosas e nao 
cavitadas. Histologicamente, as lesoes sao distribuldas primariamente ao longo dos linfaticos, 
ao redor dos bronquios e vasos sangulneos, embora lesoes alveolares tambem sejam 
observadas. A frequencia relativa de granulomas na submucosa bronquica explica o alto 
rendimento diagnostico das biopsias broncoscopicas. Parece haver uma forte tendencia para 
cicatrizafjao de lesoes pulmonares; portanto, estagios variaveis de fibrose e hialinizafjao 
frequentemente sao encontrados. As superficies pleurais algumas vezes sao envolvidas. 

Os linfonodos estao envolvidos em quase todos os casos, particularmente os nodos hilares e 
mediastinais, porem qualquer outro nodo no organismo pode estar envolvido. Os linfonodos 
sao caracteristicamente aumentados, distintos e algumas vezes calcificados. As tonsilas sao 
afetadas em aproximadamente um quarto a um ter?o dos casos. 

O ba^o e afetado microscopicamente em aproximadamente tres quartos dos casos, mas esta 
aumentado em apenas um quinto. As vezes, os granulomas podem coalescer para formar 
pequenos nodulos pouco visiveis macroscopicamente. A capsula nao e envolvida. O figado e 
afetado com uma frequencia discretamente menor que o ba?o. Pode, tambem, estar 
moderadamente aumentado e contem granulomas dispersos, mais nas triades portais que no 
parenquima lobular. A biopsia por agulha pode ser diagnostica. 

A medula ossea esta envolvida em aproximadamente um quinto dos casos de sarcoidose 
sistemica. As lesoes osseas radiologicamente visiveis apresentam uma tendencia particular a 
envolver os ossos das falanges das maos e dos pes, criando pequenas areas circunscritas de 
reabsorqao ossea na cavidade medular e um padrao reticulado difuso em toda a cavidade, 
com aumento dos eixos osseos e nova forma 9 ao de osso nas superficies externas. 

Lesoes cutaneas sao encontradas em um terfo a metade dos casos. A sarcoidose da pele 
assume uma variedade de aspectos macroscopicos (p. ex., nodulos subcutaneos distintos; 
placas eritematosas focais, discretamente elevadas ou lesoes planas discretamente 
avermelhadas e descamativas que lembram o lupus eritematoso). Lesdes tambem podem 
aparecer nas membranas mucosas da cavidade oral, na laringe e no trato respiratorio 
superior. O olho, suas glandulas associadas e as glandulas salivares estao envolvidos em 
aproximadamente um quinto a metade dos casos. O envolvimento ocular assume a forma 
de irite quanto iridociclite, tanto bilateral quanto unilateralmente. Como consequencia, pode 
ocorrer opacidade corneana, glaucoma e perda total da visao. Essas lesoes oculares 
frequentemente sao acompanhadas por inflama 9 ao das glandulas lacrimais, com supressao 
do lacrimejamento. A sarcoidose bilateral das glandulas parotidas, submaxilares e 
sublinguais constitui o envolvimento uveoparotideo combinado designado como sindrome de 
Mikulicz ( Cap. 16) . O envolvimento muscular frequentemente e subdiagnostic ado, uma vez 
que pode ser assintomatico. Fraqueza, dores, sensibilidade e fadiga muscular devem 









estimular a considera?ao de uma miosite sarcoide oculta. — Abiopsia de musculo pode ser 
util para o diagnostico quando os aspectos cllnicos apontarem para sarcoidose 
Ocasionalmente, granulomas sarcoides ocorrem no cora?ao, rins, sistema nervoso central e 
glandulas endocrinas, particularmente na hipofise, assim como em outros tecidos corporais. 


Cur so CUnico. Por sua severidade variavel e distribu^ao inconstante das lesoes, a sarcoidose e 
uma doen?a clinica multiforme. Ela pode ser descoberta inesperadamente em radiografias de 
rotina, como uma adenopatia hilar bilateral, ou pode estar presente com linfoadenopatia 
periferica, lesoes cutaneas, envolvimento ocular, esplenomegalia ou hepatomegalia. Contudo, na 
maioria dos casos, os individuos procuram cuidados medicos em decorrencia de um inicio 
insidioso de anormalidades respiratorias (falta de ar, tosse, dor toracica, hemoptise) ou sinais e 
sintomas constitucionais (febre, fadiga, perda de peso, anorexia, suores noturnos). 

A sarcoidose segue um curso imprevisivel caracterizado por cronicidade progressiva ou periodos 
de atividade intercalados com remissoes, algumas vezes permanentes, que podem ser 
espontaneas ou induzidas por terapia esteroide. Em geral, 65% a 70% dos pacientes afetados se 
recuperam com manifesta?6es residuais minimas ou ausentes. Vinte por cento apresentam perda 
permanente de alguma funfao pulmonar ou algum prejuizo visual permanente. Entre os 10% a 
15% restantes, alguns morrem por lesao cardiaca ou do sistema nervoso central, porem a 
maioria sucumbe a fibrose pulmonar progressiva e cor pulmonale. 

Pneumonite por Hipersensibilidade 

O termo pneumonite por hipersensibilidade descreve um espectro de disturbios pulmonares, 
predominantemente intersticiais, imunologicamente mediados, causados por exposi?ao intensa e 
frequentemente prolongada a antigenos organicos inalados. — Os individuos afetados apresentam 
sensibilidade anormal ou reatividade elevada ao antigeno, que, em contraste com o que ocorre na 
asma, envolve primariamente os alveolos (dai o sinonimo “alveolite alergica”). —E importante 
reconhecer essas doengas precocemente na sua evolugao, porque a progressao para doenga 
pulmonarfibrotica cronica seria pode serprevenida pela remogao do agente ambiental. 

Mais comumente, a hipersensibilidade resulta da inalaijao de poeira organica contendo antigenos 
compostos por esporos de bacterias termofilicas, fungos reais, proteinas animais ou produtos 
bacterianos. Numerosas sindromes com denomina^oes especificas sao descritas, dependendo da 
ocupagao ou expos^ao do individuo. O pulmao do fazendeiro resulta da exposi 9 ao a poeiras 
geradas do feno colhido quente e umido, que permite a rapida prolifera 9 ao de esporos de 
actinomicetos termofilicos. Opulmao do criador de pombos (doen 9 a do apreciador de passaros) e 
provocado por proteinas do soro, excretas ou penas das aves. O pulmao do umidificador ou do ar- 
condicionado e causado por bacterias termofilicas em reservatorios de agua aquecida. 

Varias linhas de evidencia sugerem que a pneumonite por hipersensibilidade e uma doen 9 a 
imunologicamente mediada: 

Amostras de lavagem broncoalveolar obtidas durante a fase aguda exibem niveis 

aumentados de quimiocinas pro-inflamatorias, como a proteina inflamatoria de macrofagos 




la e IL-8. 

Amostras de lavagem broncoalveolar tambem demonstram consistentemente numeros 
aumentados de linfocitos T de fenotipos tanto CD4+ quanto CD8+. 

A maioria dos pacientes apresenta anticorpos especificos no soro, um aspecto que e 
sugestivo de hipersensibilidade do tipo III (complexo imune). 

Complemento e imunoglobulinas foram demonstrados no interior das paredes dos vasos por 
imunofluorescencia, tambem indicando uma hipersensibilidade de tipo III. 


Finalmente, a presen^a de granulomas nao caseosos em dois ter?os dos pacientes sugere o 
desenvolvimento de uma hipersensibilidade de tipo tardio mediada por celulas T (tipo IV) contra 
o(s) antigeno(s) implicado(s). 


Morfologia. As altera?6es histologicas nas formas subagudas e cronicas estao 
caracteristicamente centradas nos bronquiolos. — Estas incluem (1) pneumonite intersticial 
consistindo primariamente em linfocitos, plasmocitos e macrofagos; (2) granulomas nao 
caseosos em dois ter 90 s dos pacientes ( Fig. 15-23) ; e (3) fibrose intersticial, aspecto de favo 
de mel e bronquiolite obliterativa (nos estagios finais). Em mais de metade dos pacientes, 
tambem existe a evidencia de infiltrado intra-alveolar. 



FIGURA 15-23 


Pneumonite por hipersensibilidade, aspecto histologico. Granulomas intersticiais de 
forma 9 §o frouxa e inflama 9 ao cronica sao caracteristicos. 
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Aspectos Clinicos. As manifestafoes clinicas sao diversas. Os ataques agudos, seguidos pela 
inalaijao de poeira antigenica em pacientes sensibilizados, consistem em episodios recorrentes de 
febre, dispneia, tosse e leucocitose. Infiltrados difusos e nodulares aparecem na radiografia de 
torax, e os testes de fun?ao pubnonar exibem um disturbio restritivo agudo. Os sintomas 
gerabnente aparecem em 4 a 6 horas apos a exposi?ao. Se a expos^ao for contmua e 
prolongada, uma forma cronica da doen?a sobrevem, com bisuficiencia respiratoria progressiva, 
dispneia, cianose e dbninu^ao da capacidade pubnonar total e da complacencia - um quadro 
semelhante a outras formas de doen 9 a mtersticial cronica. 








EOSINOFILIA PULMONAR 


Varias entidades pulmonares clinicas e patologicas sao caracterizadas por uma infiltrafao de 
eosinofilos, recrutados em parte por niveis alveolares elevados de atraentes eosinifilicos como 
IL-5. — 


A eosinofilia pulmonar e dividida nas seguintes categorias: — 

Pneumonia eosinofilica aguda com insuficiencia respiratoria. 

Eosinofilia pulmonar simples ou sindrome de Loffler. 

Eosinofilia tropical, causada por infec^ao por microfilarias. 

Eosinofilia secundaria (que ocorre em varias infec 9 oes parasitarias, fungicas e bacterianas; 
na pneumonite por hipersensibilidade; nas alergias medicamentosas; e em associagao com 
asma, aspergilose bronco-pulmonar alergica ou vasculite). 

A chamada pneumonia eosinofilica cronica idiopatica. 


A pneumonia eosinofilica aguda com insuficiencia respiratoria e uma doen 9 a aguda de causa 
desconhecida. Apresenta um inicio rapido com febre, dispneia e insuficiencia respiratoria 
hipoxemica. A radiografia de torax mostra infiltrados difusos, e o liquido de lavagem 
broncoalveolar contem mais de 25% de eosinofilos. Ocorre resposta imediata a corticosteroides. 

A eosinofilia pulmonar simples e caracterizada por lesoes pulmonares transitorias, eosinofilia no 
sangue e um curso clinico benigno. Exames de TC muitas vezes sao bastante notaveis, com 
sombras de tamanho e forma variaveis em qualquer um dos Iobos, sugerindo densidades 
intrapulmonares irregulares. Os septos alveolares estao espessados por um infiltrado composto 
por eosinofilos e celulas gigantes ocasionais dispersas, porem nao ha vasculite, fibrose ou 
necrose. 

A pneumonia eosinofilica cronica e caracterizada por areas focais de consolida 9 ao celular da 
substancia pulmonar distribuidas principahnente na periferia dos campos puhnonares. Um 
aspecto proeminente dessas lesoes e representado pelos intensos agregados de linfocitos e 
eosinofilos no interior das paredes dos septos e dos espa 90 s alveolares. Estes pacientes 
apresentam febre alta, suores noturnos e dispneia, que respondem a terapia com corticosteroide. 
A pneumonia eosinofilica cronica e diagnosticada quando outras causas de eosinofilia pulmonar 
cronica sao excluidas. 


DOEN^AS INTERSTICIAIS RELACIONADAS COM O FUMO 


As doen 9 as relacionadas com o fumo podem ser agrupadas em doen^as obstrutivas (enfisema e 
bronquite cronica, ja discutidas) e doei^as restritivas ou intersticiais. Uma maioria de individuos 
com fibrose pulmonar idiopatica e composta por fumantes; contudo, o papel do tabagismo em 
sua patogenese ainda nao foi esclarecido. Acredita-se que a pneumonia intersticial descamativa 
(PID) e a doen?a pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratoria representem duas 
extremidades de um espectro de doen 9 as pulmonares intersticiais associadas ao fumo. — 
Pneumonia Intersticial Descamativa 

As grandes cocoes de macrofagos no espa 90 aereo que caracterizam a PID originalmente 
eram consideradas como pneumocitos descamados e dai o nome erroneo de “pneumonia 
intersticial descamativa”. 


Morfologia. O achado histologico mais notavel e o acumulo de um grande numero de 
macrofagos com citoplasma abundante contendo pigmento marrom pulverulento (ma¬ 
crofagos de fumantes) nos espa 90 s aereos. Ferro finamente granular pode ser visto no 
citoplasma dos macrofagos. Alguns macrofagos contem corpos lamelares (compostos por 
surfactantes) no interior dos vacuolos fagocitarios, supostamente derivados de pneumocitos 
de tipo II necroticos. Os septos alveolares estao espessados por um infiltrado inflam atorio 
escasso de linfocitos, plasmocitos e eosinofilos ocasionais ( Fig. 15-24) . Os septos sao 
revestidos por pneumocitos rol^os, cuboides. A fibrose intersticial, quando presente, e leve. 
Enfisema frequentemente esta presente. 










Pneumonia intersticial descamativa. O detalhe em medio aumento do pulmao demonstra 
o acumulo de grandes numeros de macrofagos no interior dos espasos alveolares e um 
espessamento fibroso apenas leve das paredes alveolares. 


APID geralmente se apresenta ja na 4 a ou 5 a decada de vida e e mais comum em homens que 
em mulheres em uma propor 9 ao de 2:1. Virtualmente todos os pacientes sao fumantes. Os 
sintomas de apresenta 9 ao incluem um inicio insidioso de dispneia e tosse seca durante semanas 
ou meses, frequentemente associados a baqueteamento dos dedos das maos. Os testes de fun 9 ao 
pulmonar geralmente exibem uma anormalidade restritiva leve, com redu 9 &o moderada da 
capacidade de difusao do dioxido de carbono. Pacientes com PID tipicamente apresentam um 
bom prognostico com quase 100% de resposta a terapia com esteroides e abandono do 
tabagismo. 6^98 

Doenga Pulmonar Intersticial Associada a Bronquiolite Respiratoria 

A bronquiolite respiratoria e uma lesao histologica comum encontrada em fumantes. E 
caracterizada pela presen 9 a de macrofagos intraluminais pigmentados dentro dos bronquiolos 
respiratorios de primeira e segunda ordem. Em sua forma mais leve, e vista mais 
frequentemente como um achado histologico incidental nos pulmoes de fumantes ou ex- 
fumantes. 22 O termo doenga pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratoria e usado 
para pacientes que desenvolvem sintomas pulmonares significativos, fun 9 ao pulmonar anormal e 
anormalidades nos exames de imagem. 


Morfologia. As altera 9 oes sao irregulares em pequeno aumento e apresentam distribu^ao 
bronquiolocentrica. Os bronquiolos respiratorios, os ductos alveolares e os espa 90 s 
peribronquiolares contem agregados de macrofagos de colora 9 ao marrom pulverulenta 
(macrofagos de fumantes) semelhantes aos observados na PID. Ha um infiltrado 
submucoso e peribronquiolar irregular de linfocitos e histiocitos. Fibrose peribronquiolar leve 
tambem e observada, que se expande para os septos alveolares contiguos. Enfisema 
centrolobular e comum, mas nao severo. A sobreposi 9 ao histologica com PID 
frequentemente e encontrada em diferentes partes do mesmo pulmao. 


Os sintomas geralmente sao leves, consistindo em inicio gradual de dispneia e tosse em pacientes 
que tipicamente sao fumantes atuais na 4 a ou 5 a decada de vida, com exposi 9 oes medias de mais 
de 30 ma 90 s-anos de tabagismo. Ha uma predominance de 2:1 para o sexo masculino. A 
interrup 9 §o do habito de fumar geralmente resulta em melhora. 













PROTE1NOSE ALVEOLAR PULMONAR 


A proteinose alveolar pulmonar (PAP) e uma doen 9 a rara caracterizada radiologicamente por 
opacifica 9 oes pulmonares assimetricas e irregulares bilaterais e histologic am ente por acumulo de 
surfactante acelular nos espaqos intra-alveolares e bronquiolares. Existem tres classes distintas 
desta doen 9 a - PAP adquirida, congenita e secundaria - cada uma com uma patogenia diferente, 
porem com um espectro semelhante de altera 9 oes histologicas. 

A PAP adquirida representa 90% de todos os casos de PAP e nao possui qualquer predisposi 9 ao 
familiar. Inesperadamente, pesquisadores trabalhando com camundongos knockout que nao 
possuiam o gene para o fator de crescimento hematopoietico-fator estimulante de colonias de 
granulocitos-macrofagos (GM-CSF) constataram que esses camundongos apresentavam prejuizo 
da elimina 9 ao de surfactante por macrofagos alveolares, levando a uma condi 9 ao que parecia a 
PAP humana. Subsequentemente, foi encontrado um autoanticorpo neutralizante de GM-CSF no 
soro e no liquido bronquico de individuos que adquiriram PAP, que nao estava presente naqueles 
com PAP congenita ou secundaria. Atualmente, acredita-se que o anticorpo anti-GM-CSF seja 

responsavel pelo desenvolvimento da doen 9 a. Esses anticorpos inibem a atividade do GM- 
CSF endogeno, levando a um estado de deficiencia funcional de GM-CSF. A produ 9 ao sistemica 
do anticorpo tambem fornece uma explica 9 ao para recorrencia de PAP apos transplante 
pulmonar bilateral. Portanto, a PAP adquirida e um disturbio autoimune. 

A PAP congenita e uma causa rara de angustia respiratoria neonatal de inicio imediato. Ate o 
momento, foram identificadas muta 9 oes em multiplos genes, incluindo aqueles que codificam o 
membro de proteina do cassete de liga 9 ao de ATP A3 (ABCA3) (que pode ser a mais 
frequente), a proteina surfactante B (SP-B), a proteina surfactante C (SP-C), o GM-CSF e a 
cadeia |3 do receptor GM (GM-CSF/IL-3/IL-5). ABCA3 esta localizada na membrana do corpo 
lamelar e, provavelmente, esta envolvida no transporte de componentes surfactantes. iiii A 
deficiencia de SP-B e transmitida de modo autossomico recessivo e mais frequentemente 
causada por uma frame shift no gene SP-B. Isso leva a RNA mensageiro de SP-B 

instave 1, redu 9 ao ou ausencia de SP-B, perturba 9 oes secundarias de SP-C e acumulo intra- 
alveolar de SP-A e SP-C. 

A PAP secundaria e rara. As causas subjacentes incluem disturbios hematopoieticos, 
malignidades, disturbios de imunodeficiencia, intolerancia a proteina lisinurica, silicose aguda e 
outras sindromes inalatorias. 


Morfologia. A doen 9 a e caracterizada por um precipitado granular, homogeneo, peculiar, 
no interior dos alveolos, causando consolida 9 ao focal a confluente de grandes areas dos 
pulmoes, com rea 9 ao inflamatoria minima ( Fig. 15-25) . Ao corte, um liquido turvo e 
exsudado dessas areas. Como consequencia, ocorre aumento acentuado no tamanho e no 
peso do pulmao. O precipitado alveolar e positivo para o acido periodico de Schiff e tambem 
contem fendas de colesterol. Colora 9 oes imuno-histoquimicas mostram a presen 9 a de 
proteinas surfactantesAe C na deficiencia de SP-B congenita e de todas as tres proteinas na 
forma adquirida. Ultraestruturalmente, anormalidades nos corpos lamelares de pneumocitos 
de tipo II podem ser vistas em muta 9 oes de SP-B, SP-Ce ABCA3. 







Pacientes adultos, em sua maioria, apresentam dificuldade respiratoria ine specific a de inicio 
insidioso, tosse e escarro abundante que, frequentemente, contem porfdes de material gelatinoso. 
Alguns apresentam sintomas que duram muitos anos, as vezes com doenfas febris. Esses 
pacientes correm o risco de desenvolver infec?6es secundarias por uma variedade de 
organismos. Dispneia progressiva, cianose e insuficiencia respiratoria podem ocorrer, porem 
alguns pacientes tendem a apresentar um curso benigno, com eventual resolufao das lesoes. A 
lavagem de todo o pulmao continua sendo o padrao de cuidado atual, enquanto a terapia com 
GM-CSF e eficazem 50% dos pacientes. 

A PAP congenita e um disturbio respiratorio fatal que, em geral, e imediatamente aparente no 
recem-nascido. Tipicamente, o lactente nasce em termo completo e desenvolve rapidamente 
angustia respiratoria progressiva logo apos o nascimento. Sem um transplante de pulmao, a morte 
ocorre entre 3 e 6 meses de idade. 











Doen^as de Origem Vascular 


EMBOLIA, HEMORRAGIA E INFARTO PULMONAR 


Coagulos sanguineos que ocluem as grandes arterias pulmonares quase sempre tern origem 
embolica. Tromboses in situ dos grandes vasos sao raras e se desenvolvem apenas na presen 9 a de 
hipertensao pulmonar, aterosclerose pulmonar e insuficiencia cardiaca. A fonte usual de embolos 
pulmonares - trombos nas veias profundas da perna em mais de 95% dos casos - e a magnitude 
do problema cllnico foram discutidos no Capitulo 4 , onde a perturbadora frequencia de embolia e 
infarto pulmonar foi enfatizada. A embolia pulmonar causa mais de 50.000 mortes nos Estados 
Unidos a cada ano. Sua incidencia na necropsia varia de 1% na populafao geral de pacientes 
hospitalares a 30% dos pacientes que morrem apos queimaduras severas, trauma ou fraturas e 
ate 65% dos pacientes hospitalizados em um estudo no qual foram aplicadas tecnicas especiais 
para descobrir embolos na necropsia. Essa e a unica ou principal causa contribuinte de morte em 
aproximadamente 10% dos adultos que morrem agudamente em hospitais. 

A embolia pubnonar e uma complica^o que ocorre principalmente em pacientes que ja sofrem 
de algum disturbio subjacente, como doen 9 a cardiaca ou cancer ou que estao imobilizados por 
varios dias ou semanas, sendo que aqueles com fratura de quadril apresentam alto risco. Estados 
de hipercoagula 9 ao, tanto primarios (p. ex., fator V Leiden, muta 9 oes de protrombina e sindrome 
antifosfolipideo) quanto secundarios (p. ex., obesidade, cirurgia recente, cancer, uso de 
contraceptivos orais, gravidez), sao fatores de risco frequentes. Linhas venosas centrais de 
demora podem constituir um ninho para um trombo atrial direito, que pode ser fonte de emboba 
pubnonar. 

Aresposta fisiopatologica e o significado clinico da embolia pubnonar dependem da extensao na 
qual o fluxo sanguineo da arteria pulmonar e obstruido, do tamanho do(s) vaso(s) oclui-do(s), do 
numero de embolos, do estado geral do sistema cardiovascular e da libera 9 ao de fatores 
vasoativos como tromboxanos A 2 das plaquetas, que se acumulam no local do trombo. Os 
embolos resultam em duas consequencias fisiopatologicas prmcipais: comprometimento 
respiratorio devido a um segmento nao perfundido, embora ventilado, e comprometimento 
hemodin&mico decorrente do aumento da resistencia ao fluxo sanguineo pubnonar causado pela 
obstru 9 ao embolica. 

Morfologia. Grandes embolos sao alojados na principal arteria pubnonar ou em seus ramos 
prmcipais na bifurca 9 §o como um embolo a cavaleiro ( Fig. 15-26) . Frequentemente, ocorre 
morte subita, em grande parte como resultado do bloqueio do fluxo sanguineo pelos 
pulmoes. A morte tambem pode ser causada por insuficiencia aguda do lado direito do 
H (cora 9 ao (cor pulmonale agudo). Embolos menores se deslocam para os vasos mais 
perifericos, onde podem causar hemorragia ou infarto. Em pacientes com fun 9 ao 
cardiovascular adequada, o suprimento arterial bronquico pode sustentar o parenquima 
pubnonar. Podem ocorrer hemorragias, mas nao ha infarto. A arquitetura pubnonar 
subjacente e preservada, e a reabsor 9 ao do sangue permite a reconstitui 9 ao da arquitetura 
preexistente. 








FIGURA 15-26 

Grande embolo a cavaleiro proveniente da veia femoral situado sobre as arterias 
pulmonares principals esquerda e direita. 

(Da cole^ao de ensino do Departamento de Patologia, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Apenas aproximadamente 10% dos embolos realmente causam infarto, que ocorre quando 
a circula?ao ja nao e adequada, como em pacientes com doen 9 a cardiaca ou pulmonar. 
Portanto, os infartos pulmonares tendem a ser raros em jovens. Aproximadamente tres 
quartos de todos os infartos afetam os lobos inferiores, e em mais da metade dos casos 
ocorrem lesoes multiplas. Elas variam em tamanho de lesoes pouco visiveis a olho nu ate o 
envolvimento macifo de grandes partes em um lobo inteiro. Tipicamente, estas se estendem 
para a periferia do tecido pulmonar em forma de cunha com o apice apontando na dire^ao 
do hilo do pulmao. Em muitos casos, um vaso ocluido pode ser identificado proximo ao 
apice do infarto. Um embolo pulmonar pode ser distinguido de um coagulo post-mortem pela 
presen 9 a das linhas de Zahn no trombo ( Cap. 4) . 

O infarto pulmonar classicamente e hemorragico e aparece como uma area elevada, 
vermelho-azulada nos estagios iniciais ( Fig. 15-27) . Muitas vezes, a superficie pleural aposta 
e coberta por um exsudato fibrinoso. Os eritrocitos come 9 am a sofrer Use dentro de 48 
horas, e o infarto torna-se mais palido e eventualmente vermelho-acastanhado a medida que 
hemossiderina e produzida. Com a passagem do tempo, a substitui 9 ao fibrosa come 9 a nas 
margens como uma zona periferica cinza-esbranqui 9 ada e, eventualmente, converte o 
infarto em uma cicatriz contraida. Histologicamente, o aspecto diagnostico do infarto 
pulmonar agudo e a necrose isquemica da substancia pulmonar no interior da area de 












hemorragia, afetando as paredes alveolares, os bronquiolos e os vasos. Se o infarto for 
causado por um embolo infectado, ele e modificado por uma rea?ao inflamatoria 
neutrofilica mais intensa. Essas lesoes sao referidas como infartos septic os e algumas se 
transformam em abscessos. 



FIGURA 15-27 


Infarto pulmonar hemorragico recente, pequeno, grosseiramente em forma de cunha. 


Curso Cllnico. Um grande embolo pulmonar e uma das poucas causas de morte virtualmente 
instantanea. Durante a ressuscitafao cardiopulmonar nestes casos, costuma-se dizer 
frequentemente que o paciente apresenta dissociagao eletromecanica, em que o 
eletrocardiograma apresenta o ritmo, porem nenhum pulso e palpado porque o sangue nao esta 
entrando na circulasao arterial pulmonar. Entretanto, se o paciente sobreviver apos um embolo 
pulmonar de tamanho consideravel, a sindrome clinica pode mimetizar um infarto do miocardio, 
com dor toracica severa, dispneia, choque, febre e aumento dos niveis de desidrogenase lactica 
serica. Hemorragias pubnonares decorrentes de embolospequenos induzem apenas dor toracica 
transitoria e tosse. Infartos se manifestam como dispneia, taquipneia, febre, dor toracica, tosse e 
hemoptise. Uma pleurite fibrmosa sobrejacente pode produzir atrito pleural. 

Os achados na radiografia de torax sao variaveis e podem ser normais ou revelar um infarto 














pulmonar, geralmente 12 a 36 horas apos sua ocorrencia, como um infiltrado em forma de cunha. 
O diagnostico de embolia pulmonar geralmente e feito por angiografia com tomografia 
computadorizada espiral. Raramente, outros metodos diagnosticos, como exame de ventilafao- 
perfusao ou angiografia pulmonar, sao necessarios. Alternativamente, uma trombose de veias 
profundas pode ser diagnosticada por ultrassonografia duplex. Apos a agressao aguda inicial, os 
embolos frequentemente sao resolvidos por contra?ao e fibrinolise, particularmente em 
individuos relativamente j ovens. Multiplos embolos pequenos e nao resolvidos, com o passar do 
tempo, podem levar a hipertensao pulmonar, esclerose vascular pulmonar e cor pulmonale 
cronico. Talvezo mais importante seja o fato de que um pequeno embolo pode ser o pressagio de 
um maior. Na presen9a de uma condifao predisponente subjacent e, pacientes com embolo 
pulmonar apresentam risco de 30% de desenvolver um segundo embolo. Embolos repetidos 
podem resultar em hipertensao arterial pulmonar. 

Aprevenfao da embolia pulmonar constitui o principal problema clinico para o qual nao ha uma 
solu9ao facil. Aterapia profilatica inclui a deambula9ao precoce em pacientes no pos-operatorio 
e pos-parto, meias elasticas e meias de compressao graduada para pacientes confinados ao leito 
e anticoagula9ao em individuos de alto risco. Algumas vezes e necessario recorrer a inser9ao de 
um filtro (“guarda-chuva”) na veia cava inferior ou a liga9ao dessa veia, que nao sao 
procedimentos pequenos em um paciente ja seriamente doente. O tratamento da embolia 
pulmonar muitas vezes inclui anticoagula9ao, precedida por trombolise em alguns casos. 



HIPERTENSAO PULMONAR 


A circula?ao pulmonar normalmente tern baixa resistencia, e a pressao sanguinea pulmonar 
corresponde a apenas aproximadamente um oitavo da pressao sanguinea sistemica. A 
hipertensao pulmonar (HP) ocorre quando a pressao pulmonar media atinge um quarto dos niveis 
sistemicos. A classifica^ao clinica de HP agrupa as entidades que compartilham semelhan9as 
nos mecanismos fisiopato logic os, na apresenta<;ao clinica e nas op9oes terapeuticas. Os grupos 
sao ( 1 ) hipertensao arterial pulmonar, ( 2 ) HP com doen9a cardiaca esquerda, ( 3 ) HP associada a 
doen9as pulmonares e/ou hipoxemia, ( 4 ) HP decorrente de cronica doen9a trombotica e/ou 
embolica e ( 5 ) HP diversa. 

A HP mais frequentemente esta associada a cond^oes cardiopuhnonares estruturais que 
aumentam o fluxo sanguineo ou a pressao pulmonar (ou ambos), a resistencia vascular pulmonar 
ou a resistencia no cora9ao esquerdo ao fluxo sanguineo. Estas incluem as seguintes: 

Doengas pulmonares obstrutivas ou intersticiais cronicas: Pacientes com estas doen9as 
apresentam hipoxia alem de destrui9ao do parenquima pulmonar e, por isso, possuem 
menos capilares alveolares. Isso causa aumento da resistencia arterial pulmonar e, 
secundariamente, eleva9ao da pressao. 

Antecedente de doenga cardiaca congenita ou adquirida: HP ocorre em pacientes com 
estenose mitral, por exemplo, devida ao aumento da pressao atrial esquerda que provoca o 
aumento na pressao venosa pulmonar e, consequentemente, um aumento da pressao da 
arteria pulmonar. 

Tromboembolismo recorrente: Pacientes com embolos pulmonares recorrentes podem 
apresentam HP primariamente em razao da redu9ao da area transversal funcional do leito 
vascular pulmonar, causada por obstru9ao por embolos, o que, por sua vez, leva a um 
aumento da resistencia vascular pulmonar. 

Doengas do tecido conjuntivo: Varias destas doen9as (mais notavelmente a esclerose 
sistemica) envolvem a vasculatura pulmonar, produzindo inflama9ao, fibrose da intima, 
hipertrofia da media e HP. 

A apneia do sono obstrutiva e um disturbio comum associado a obesidade e, atualmente, e 
reconhecida como um contribuinte significativo para o desenvolvimento de hipertensao 
pulmonar e cor pulmonale. 


Em raros casos, a HP e encontrada e sporadic am ente em pacientes nos quais todas as causas 
conhecidas de aumento da pressao pulmonar sao excluidas; isso e referido como hipertensao 
arterial pulmonar idiopatica. Ainda menos comum e a forma familiar de hipertensao arterial 
pulmonar com um modo de heran9a autossomica dominante. Nessas familias, existe penetrancia 
incompleta e apenas 10 % a 20 % dos membros da familia realmente desenvolvem doen9a 
evidente. 

Patogenia. Como costuma ser o caso, muito se aprendeu sobre a patogenia da HP investigando a 
base molecular da forma familiar rara da doen9a. Esses estudos revelaram que a HP familiar e 
causada por mutagoes na via de sinalizagao do receptor de tipo 2 da proteina morfogenetica ossea 
(BMPR 2 ). M 


Para compreender como uma muta$ao desse tipo causa HP, e essencial revisar a patologia 
vascular da doen?a e compreender as fun?oes fisiologicas da sinaliza 9 ao de BMPR2. HP esta 
associada a obstrufao da vasculatura causada pela proliferate de celulas endoteliais, 
musculares lisas e da intima acompanhadas por fibrose laminar concentrica da ultima. Como a 
BMPR2 causa essas altera^oes? 

BMPR2 e uma proteina de superficie celular que pertence a superfamilia de receptores de TGF- 
P, que se liga a uma variedade de citocinas, incluindo TGF-p, proteina morfogenetica ossea 
(BMP), ativina e inibina. Em bora originalmente descrita no contexto de crescimento osseo, sabe- 
se atualmente que a sinaliza 9 ao de BMP-BMPR2 e importante para embriogenese, apoptose, 
prolifera^ao e diferencia^ao celular. Os efeitos especificos dependem do tecido e do 
microambiente. Nas celulas musculares lisas vasculares, a sinalizagao de BMPR2 causa inibigao 
da proliferagao e favorece a apoptose. Portanto, na ausencia dessa sinaliza?ao, pode ser esperado 
um aumento da sobrevida e proliferato de musculo liso. De acordo com isso, mutagoes de linha 
germinativa inativadoras do gene BMPR2 sao encontradas em 50% dos casos familiares de 
hipertensao arterialpulmonar e em 25% dos casos esporadicos. Em muitas familias, mesmo sem 
mutates nas regioes de codifica?ao do gene BMPR2, a ligato com o locus de BMPR2 no 
cromossomo 2q33 pode ser estabelecida, consequentemente indicando que outras possiveis 
lesoes, como reorganiza^oes geneticas, grandes delefoes ou insert;oes, poderiam estar 
envolvidas. 

Apesar dessas descobertas, varias questoes permanecem sem resposta. Em primeiro lugar, como 
a perda de um unico alelo do gene BMPR2 leva a uma perda completa da sinalizagao? Existem 
duas possibilidades: a muta^ao pode agir como negativo dominante ( Cap. 5) ou uma perda 
secundaria do alelo normal pode ocorrer na parede vascular, consequentemente levando a uma 
perda homozigota de BMPR2. Isso lembra o modo como as muta 9 oes de linhas germinativas em 
genes supressores de tumor originam neoplasias. Curiosamente, em alguns estudos, foi relatada 
instabilidade de microssatelites nas celulas endoteliais em prolifera 9 ao no interior das lesoes 
vasculares. Este poderia ser um mecanismo pelo qual o alelo normal e perdido na vasculatura. 
Observe que um mecanismo semelhante pode inativar os receptores de TGF-P no cancer de 
colon nao poliposo hereditario ( Caps. 7 e J~7). A segunda pergunta nao respondida e por que a 
doen 9 a fenotipica ocorre apenas em 10% a 20% dos individuos com muta 9 oes em BMPR2. Isso 
aponta fortemente para a existencia de genes modificadores e/ou gatilhos ambientais. Entre os 
genes modificadores estao aqueles que controlam o tonus vascular, incluindo endotelina, 
prostaciclina sintetase e enzimas conversoras de angiotensina. A natureza dos fatores ambientais 
permanece desconhecida, mas, supostamente, estes causam disfun 9 ao dos mecanismos 
vasorreguladores. Portanto, como ocorre com os genes supressores de tumor, foi proposto um 
modelo de dupla agressao pelo qual um individuo geneticamente susceptivel com uma muta 9 ao 
de BMPR2 requer agressoes geneticas ou ambientais adicionais para desenvolver a doen 9 a ( Fig. 
15-28) . 
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FIGURA 15-28 


Patogenia da hipertensao pulmonar primaria. Ver o texto para detalhes. 


Nas formas secundarias de PH, a disfun 9 &o das celulas endoteliais e produzida pelo processo que 
inicia o disturbio, como o aumento do cisalhamento e da lesao mecanica associada a shunts da 
esquerda para a direita ou lesoes bioquimicas produzidas por fibrina no tromboembolismo. A 
menor elaboratjao de prostaciclina, a menor produfao de oxido nitrico e o aumento da libera^ao 
de endotelina promovem vasoconstr^ao pulmonar. Alem disso, a menor elaborafao de 
prostaciclina e oxido nitrico promove adesao e ativafao plaquetaria. Adicionalmente, a ativa^ao 
endotelial, detalhada no Capitulo 11. torna as celulas endoteliais trombogenicas e promove a 
persistence da fibrina. Finalmente, a produfao e a liberafao dos fatores de crescimento e 
citocinas induzem a migra^ao e a replicafao de celulas musculares lisas vasculares e a 
elaborafao de matriz extracelular. 


Alguns individuos com HP apresentam um componente vasoespastico; nesses pacientes, a 
resistencia vascular pulmonar pode ser diminuida rapidamente com vasodilatadores. Hipertensao 















arterial pulmonar tambem foi relatada apos a ingestao de algumas plantas ou medicamentos, 
incluindo a leguminosa Crotalaria spectabilis, que e nativa dos tropicos e usada medicinalmente 
no bush tea; o depressor de apetite aminorex; o oleo de oliva adulterado; e os medicamentos 
antiobesidade fenfluramina e fentermina. Tambem foi sugerido que essas substancias 
possam agir por efeitos sobre a expressao ou a atividade do transportador de serotonina. 


Morfologia. Todas as formas de HP apresentam alguns aspectos patologicos comuns 
independentemente da sua etiologia, ou seja, hipertrofia medial das arterias musculares e 
elasticas, ateromas da arteria pulmonar e seus ramos principals e hipertrofia ventricular 
direita. A presen?a de muitos trombos em organizafao ou recanali 2 ados favorece a 
embolia pulmonar recorrente como causa, e a coexistencia de fibrose pulmonar difusa ou 
enfisema severo e bronquite cronica apontam para hipoxia cronica como evento inicial. As 
altera 9 oes dos vasos podem envolver toda a arvore arterial, desde as arterias pulmonares 
principais ate as arteriolas ( Fig. 15-29) . Nos casos mais severos, depositos ateromatosos se 
formam na arteria pulmonar e seus ramos principais, lembrando (porem em menor grau) a 
aterosclerose sistemica. As arteriolas e as arterias pequenas (40 a 300 pm de diametro) sao 
afetadas de modo mais proeminente, com aumentos notaveis da espessura muscular da 
media (hipertrofia media) e fibrose da intima, algumas vezes com estreitamento das luzes 
ate canais minusculos. Um extremo do espectro de altera^oes patologicas, presente mais 
proeminentemente na hipertensao arterial pulmonar idiopatica e familiar, na doen^a 
cardiaca congenita nao reparada com shunts da esquerda para a direita e na HP associada a 
medicamentos e HIV, e a lesao plexiforme, que recebe esse nome porque um tufo de 
forma?6es capilares esta presente, produzindo uma rede ou teia que cobre as luzes das 
arterias pequenas dilatadas de paredes delgadas e pode se estender para fora dos vasos. 
Dilata^ao dos vasos e arterite tambem podem estar presentes. Raramente, a oclusao extensa 
das veias por tecido fibroso pode ser a causa de HP. 















FIGURA 15-29 

Alteragoes vasculares na hipertensao pulmonar. A, Fotografia macroscopica da 
formagao de um ateroma, um achado geralmente limitado aos grandes vasos. B, 
Hipertrofia medial acentuada. C, Lesao plexiforme caracteristica da hipertensao 
pulmonar avangada observada em pequenas arterias. 


Curso Cllnico. HP idiopatica e mais comum em mulheres entre 20 e 40 anos de idade e tambem 
e observada ocasionalmente em criangas. Os sinais e sintomas clinicos de todas as formas de 
hipertensao tornam-se evidentes apenas com doenga avangada. Em casos de doenga idiopatica, 
os aspectos de apresentagao geralmente sao dispneia e fadiga, porem alguns pacientes 
apresentam dor toracica de tipo anginoso. Com o tempo, angustia respiratoria severa, cianose e 
hipertrofia ventricular direita ocorrem, e morte derivada de cor pulmonale descompensado, 
frequentemente com tromboemholismo e pneumonia superpostos, geralmente ocorre dentro de 2 
a 5 anos em 80% dos pacientes. 

As terapias convencionais (suplementagao de oxigenio, bloqueadores do canal de calcio, 
anticoagulagao, digoxina e diureticos) sao uteis em curto prazo. Contudo, terapias especificas 
recentemente desenvolvidas como analogos de prostaciclina, antagonistas do receptor endotelial, 
oxido nitrico inalado e inibidores da fosfodiesterase-5 ' - ^ ^ an£ ^ melhoraram a evolugao em 
muitos pacientes. O transplante de pulmao fornece o tratamento definitivo para pacientes 
selecionados. Aterapia genetica foi bem-sucedida em animais e pode ser possivel para humanos 
no futuro. 










SINDROMES DE HEMORRAGIA PULMONAR DIFUSA 


A hemorragia pulmonar e uma complicafao dramatica de alguns disturbios pulmonares 
intersticiais. Entre as chamadas sindromes hemorragicas pulmonares ( Fig. 15-30 ) estao 

(1) a slndrome de Goodpasture, (2) a hemossiderose pulmonar idiopatica e (3) a hemorragia 
associada a vasculite, que e encontrada em cond^oes como angiite por hipersensibilidade, 
granulomatose de Wegener e lupus eritematoso ( Cap. 1 1) . 



FIGURA 15-30 


Sindrome hemorragica pulmonar difusa. Hemorragia intra-alveolar aguda e macrofagos 
carregados com hemossiderina que refletem hemorragia previa sao caracteristicas comuns 
(Colorafao com azul da Prussia para ferro). 












Sindrome de Goodpasture 


A sindrome de Goodpasture e uma doenfa autoimune rara na qual lesao renal e pulmonar € 
causada por autoantic or pos circulantes contra o dominio nao colagenoso da cadeia a3 do 
colageno IV. Os anticorpos iniciam a destru^ao inflamatoria da membrana basal nos glomerulos 
renais e alveolos pulmonares, originando uma glomerulonefrite proliferativa, geralmente 
rapidamente progressiva, e a pneumonite intersticial hemorragica necrotizante. A maioria dos 
casos ocorre na adolescencia ou por volta dos 20 anos, e em contraste com muitas outras doen 9 as 
autoimunes, existe uma preponderance no sexo masculino. Em um estudo, 89% dos pacientes 
eram fumantes ativos. ii£ 

Patogenia. A imunopatogenia da sindrome e a natureza dos antigenos de Goodpasture sao 
descritas no Capitulo 20 . O gatilho que inicia os anticorpos antimembrana basal ainda e 
desconhecido. Uma vez que os epitopos que evocam os anticorpos anticolageno normalmente 
estao ocultos no interior da molecula, supde-se que alguma agressao ambiental, como infec 9 ao 
viral, exposi 9 ao a solventes de hidrocarboneto (usados na industria de lavagem a seco) ou 
tabagismo, seja necessaria para revelar os epitopos ocultos. Como ocorre em outros disturbios 
autoimunes, uma predisposi 9 ao genetica e indicada pela associa 9 &o com alguns subtipos de HLA 
(p. ex., HLA-DRB1*1501 e *1502). ill 


Morfologia. No caso classico, os pulmoes sao pesados, com areas de consolida 9 ao 
vermelho-acastanhada. Histologicamente, ocorre necrose focal das paredes alveolares 
associada a hemorragias intra-alveolares. Muitas vezes, os alveolos contem macrofagos 
carregados de hemossiderina ( Fig. 15-30) . Nos estagios mais tardios, pode haver 
espessamento fibroso dos septos, hipertrofia de pneumocitos de tipo II e organiza 9 ao do 
sangue nos espa 90 s alveolares. Em muitos casos, estudos de imunofluorescencia revelam 
depositos lineares de imunoglobulinas ao longo das membranas basais das paredes dos 
septos. Os rins apresentam achados caracteristicos de glomerulonefrite proliferativa focal 
nos casos iniciais ou glomerulo-nefrite com crescentes em pacientes com glomerulonefrite 
rapidamente progressiva. Depositos lineares diagnosticos de imunoglobulinas e 
complementos sao observados por estudos de imunofluorescencia ao longo das membranas 
basais glomerulares, mesmo nos poucos pacientes sem doen 9 a renal. 


Aspectos Clinicos. A maioria dos casos come 9 a clinicamente com sintomas respiratorios, 
principalmente hemoptise e evidencia radiografica de consolida 9 oes pulmonares focais. Logo 
aparecem manifesta 9 oes de glomerulonefrite, levando a insuficiencia renal rapidamente 
progressiva. A causa de morte mais comum e uremia. O prognostico antigamente sombrio para 
esta doen 9 a melhorou acentuadamente com o uso da plasmaferese intensiva. Acredita-se que 
esse procedimento seja benefico pela remo 9 ao de anticorpos antimembrana basal circulantes 
assim como de mediadores quimicos da lesao imunologica. A terapia imunossupressora 
simultanea inibe adicionalmente a produ 9 ao de anticorpos, aliviando tanto a hemorragia 
pulmonar quanto a glomerulonefrite. 


Hemossiderose Pulmonar Idiopatica 






A hemossiderose pulmonar idiopatica e um disturbio raro caracterizado por hemorragia alveolar 
difusa e intermitente. A maioria dos casos ocorre em crian?as jovens, embora a doen 9 a tenha 
sido relatada tambem em adultos. Geralmente, ela se apresenta com um inlcio insidioso de 
tosse produtiva, hemoptise, anemia e perda peso associadas a infiltra?des pubnonares difusas 
semelhantes a sindrome de Goodpasture. 

A causa e a patogenia sao desconhecidas, e anticorpos antimembrana basal nao sao detectaveis 
no soro ou nos tecidos. Contudo, a resposta favoravel a imunossupressao em longo prazo com 
prednisona e/ou azatioprina indica que um mecanismo imunologico pode estar envolvido na lesao 
capilar pulmonar subjacente ao sangramento alveolar. Alem disso, o acorn panham ento em longo 
prazo de pacientes mostra que alguns deles desenvolvem outros disturbios imunologicos. 
Gramdomatose de Wegener 

Esta doenga autoimune envolve, na maioria das vezes, o trato respiratorio superior e/ou os 
pulmoes, sendo que hemoptise e o sintoma de apresenta 9 ao mais comum. Suas caracteristicas 
sao discutidas no Capitulo 11 . Aqui, e suficiente enfatizar que uma biopsia pulmonar 
transbronquica pode fornecer o unico tecido disponivel para diagnostico. Uma vez que a 
quantidade de tecido e pequena, necrose e vasculite granulomatosa podem nao estar presentes. 
Em vez disso, os aspectos importantes para o diagnostico sao capilarite e granulomas pouco 
formados dispersos (diferentes daqueles da sarcoidose, que sao arredondados e bem definidos). 



Infec^oes Pulmonares 


As infecfdes do trato respiratorio sao mais frequentes que as infecfoes de qualquer outro orgao e 
representam o maior numero de dias de trabalho perdidos na popula 9 ao geral. A maioria consiste 
em infecfoes do trato respiratorio alto causadas por virus (resfriado comum, faringite), porem 
infec 9 oes bacterianas, virais, por micoplasmas e fungicas do pubnao (pneumonia) ainda causam 
uma enorme de morbidade e sao responsaveis por um sexto de todas as mortes nos Estados 
Unidos. 1=1 A pneumonia pode ser definida de um modo muito amplo como qualquer infec 9 ao 
do parenquima pulmonar. 

Os mecanismos de defesa pulmonar sao descritos no Capitulo 8 . Uma pneumonia pode ocorrer 
sempre que estes mecanismos de defesa locais estiverem prejudicados ou quando a resistencia 
sistemica do hospedeiro estiver diminuida. Fatores que afetam a resistencia em geral incluem 
doen 9 as cronicas, deficiencia imunologica, tratamento com agentes imunossupressores e 
leucopenia. Os mecanismos de defesa locais do pubnao podem ser afetados por muitos fatores, 
como os seguintes: 

Perda ou supressao dos reflexos de tosse, como resultado de coma, anestesia, disturbios 
neuromusculares, medicamentos ou dor toracica (podem levar a aspiragao do conteudo 
gastrico). 

Lesao do aparelho mucociliar, tanto por prejuizo da fun 9 ao ciliar quanto por destrui 9 ao do 
epitebo cibado, em virtude de tabagismo, inala 9 ao de gases quentes ou corrosivos, doen 9 as 
virais ou defeitos geneticos da fun 9 ao cibar (p. ex., a sindrome dos cibos imoveis). 

Acumulo de secregoes em cond^oes como fibrose cistica e obstru 9 ao bronquica. 
Interference com a agao fagocitic a ou bactericida dos macrofagos alveolares por alcool, 
tabaco, fuma 9 a, anoxia ou intoxica 9 ao por oxigenio. 

Congestao e edema pulmonares. 


Defeitos da imunidade inata (mclumdo defeitos de neutrofilos e complemento) e 
imunodeficiencia humoral tipicamente causam maior incidencia de infec 9 oes por bacterias 
piogenicas. Por outro lado, defeitos imunologicos celulares (congenitos e adqunidos) levam ao 
aumento de infec 9 oes por microbios intracelulares como micobacterias e herpesvnus, assim 
como micro-organism os de virulenc ia muito baixa, como Pneumocystis jiroveci. 

Varios outros pontos devem ser enfatizados. Em primeiro lugar, um tipo de pneumonia algumas 
vezespredispde a outra, especialmente em pacientes debilitados. Por exemplo, a causa de morte 
mais comum na epidemia de gripe viral e a pneumonia bacteriana superposta. Em segundo 
lugar, embora a porta de entrada para a maioria das pneumonias seja o trato respiratorio,pode 
ocorrer disseminagao hematogenica de um orgao para outro e pode ser dificil distinguir a 
semeadura secundaria dos pulmoes da pneumonia primaria. Finamente, muitos pacientes com 
doengas cronicas adquirem pneumonias terminals durante a hospitalizagao (infecgao nosocomial). 
Bacterias cornuns ao ambiente hospitalar podem ter adquirido resistencia a antibioticos; as 
oportunidades para dissemina 9 ao aumentam; procedimentos invasivos, como intuba 9 oes e 
inje 9 oes, sao cornuns; e as bacterias podem contaminar o equipamento usado nas unidades de 
cuidados respiratorios. 



As pneumonias sao classificadas pelo agente etiologico especifico, que determina o tratamento, 
ou, se nenhum agente patogenico puder ser isolado, pelo contexto clinico no qual a infec 9 ao 
ocorre. A ultima condi^ao limita consideravelmente a lista de patogenos suspeitos para 
administra 9 ao de terapia antimicrobiana empirica. Como indicado na Tabela 15-8, a pneumonia 
pode surgir em sete contextos clinicos distintos (“sindromes de pneumonia”), e os patogenos 
implicados sao razoavelmente especificos para cada categoria. 


TABELA 15-8 Sindromes de Pneumonia 


PNEUMONIA AGUDA ADQ UIRIDA NA COMUNIDADE 

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae 
Moraxella catarrhalis 
Staphylococcus aureus 
Legionella pneumophila 

Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae) e Pseudomonas spp. 


PNEUMONIA ATIPICA ADQ UIRIDA NA COMUNIDADE 

Mycoplasma pneumoniae 

Chlamydia spp. (C. pneumoniae, C. psittaci, C. trachomatis) Coxiella burnetii (febre Q) 
Virus: virus sincicial respiratorio, virus parainfluenza (crian 9 as); virus influenza A e B 
(adultos); adenovirus (recrutas militares); 

SARS 


PNEUMONIA ADQ UIRIDA NO HOSPITAL 

Bacilos gram-negativos, Enterobacteriaceae (Klebsiella spp .,Serratia marcescens, 
Escherichia coli) e Pseudomonas spp. 

Staphylococcus aureus (geralmente resistente a penicilina) 


PNEUMONIA POR ASPIRAQAO 

Flora oral anaerobica (Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, Peptostreptococcus), 
misturada com bacterias aerobicas (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa) 


PNEUMONIA CRONICA 

Nocardia 

Actinomyces 

Granulomatosas: Mycobacterium tuberculosis e micobacterias atipicas, Histoplasma 
capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis 


i-i 
















PNEUMONIA NECROSANTE E ABSCESSO PULMONAR 

Bacterias anaerobicas (extremamente raras), com ou sem infecsao aerobica mista 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pyogenes e pneumococos 
tipo 3 (raro) 


PNEUMONIA NO HOSPEDEIRO IMUNOCOMPROMETIDO 

Citomegalovirus 
Pneumocystis jiroveci 
Mycobacterium a vium-intracellulare 
Aspergilose invasiva 
Candidiase invasiva 

Organism os bacterianos, virais e fungicos „comuns” (relacionados adiante) 


|SARS, sindrome respiratoria aguda severa. 












PNEUMONIAS AGUDAS ADQUIRIDAS NA COMUNIDADE 


As pneumonias adquiridas na comunidade podem ser bacterianas ou virais. Frequentemente, a 
infec?ao bacteriana segue uma infec?ao viral do trato respiratorio alto. A invasao bacteriana do 
parenquima pulmonar causa o preenchimento dos alveolos com um exsudato inflamatorio, 
consequentemente causando consolida 9 ao (“solidificafao”) do tecido pulmonar. Muitas 
variaveis, como o agente etiologico especifico, a rea^ao do hospedeiro e a extensao do 
envolvimento, determinam a forma precisa da pneumonia. Condi*;oes predisponentes incluem 
extremos de idade, doenfas cronicas (insuficiencia cardiaca congestiva, DPOC e diabetes), 
deficiencias imunologicas congenitas ou adquiridas e fun^ao esplenica diminuida ou ausente 
(doen?a falciforme ou estado pos-esplenectomia, que coloca o paciente em risco de infecfoes 
por bacterias encapsuladas, como pneumococos). 

Streptococcus pneumoniae 


Streptococcus pneumoniae ou pneumococos e a causa mais comum de pneumonia aguda 
adquirida na comunidade. O exame do escarro por colora^ao Gram e uma etapa importante 
para o diagnostico da pneumonia aguda. A presen 9 a de numerosos neutrofilos contendo os 
diplococos lancetados gram-positivos tipicos suporta o diagnostico de pneumonia pneumococica, 
mas deve-se lembrar que o S. pneumoniae faz parte da flora endogena em 20% dos adultos, e 
consequentemente resultados falso-positivos podem ser obtidos. O isolamento de pneumococos 
em hemoculturas e mais especifico, porem menos sensivel (na fase inicial da doen^a, apenas 
20% a 30% dos pacientes apresentam hemoculturas positivas). Vacinas pneumococicas contendo 
polissacarideos capsulares de sorotipos comuns sao usadas em pacientes de alto risco. 

Haemophilus influenzae 


Haemophilus influenzae e um organismo pleomorfico, gram-negativo, que e uma causa 
importante de infec 9 oes do trato respiratorio inferior e meningite aguda com risco a vida em 
crian 9 as jovens. Em adultos, e uma causa muito comum de pneumonia aguda adquirida na 
comunidade.Esta bacteria e um colonizador onipresente da faringe, onde existe em duas 
formas: encapsulada (5%) e nao encapsulada (95%). Tipicamente, a forma encapsulada domina 
as formas nao encapsuladas secretando um antibiotico chamado hemocina, que mata o H. 

influenzae nao encapsulado. Embora existam seis sorotipos da forma encapsulada (tipos a a 
f), o tipo b, que possui uma capsula de polirribosefosfato, costumava ser a causa mais frequente 
de doen 9 a invasiva severa. Com o uso rotineiro de vacinas conjugadas contra H. influenzae , a 
incidencia da doen 9 a causada pelo sorotipo b diminuiu significativamente. Em contraste, as 
infec 9 oes pelas formas nao encapsuladas estao aumentando. Tambem chamadas de formas nao 
tipificaveis, elas se disseminam ao longo da superficie do trato respiratorio alto e produzem otite 
media (infec 9 ao da orelha interna), sinusite e broncopneumonia. 

Os pelos na superficie do H. influenzae medeiam a aderencia dos organismos ao epitelio 
respiratorio. Alem disso, H. influenzae secreta um fator que desorganiza o batimento ciliar e 
uma protease que degrada IgA, a principal classe de anticorpos secretados nas vias aereas. A 
sobrevida de H. influenzae na corrente sanguinea esta correlacionada a presen 9 a da capsula, que, 


como a dos pneumococos, previne a opsoniza^ao pelo complemento e fagocitose por celulas 
hospedeiras. Os anticorpos contra a capsula protegem o hospedeiro da infec 9 §o por H. influenzae ; 
assim, o polissacarideo capsular b € incorporado na vacina contra H. influenzae usada para 
crian 9 as. 

A pneumonia por H. influenzae, que pode seguir uma infec 9 ao respiratoria viral, e uma 
emergencia pediatrica e apresenta alta taxa de mortalidade. A laringotraqueobronquite 
descendente resulta em obstru 9 ao das vias aereas, na medida em que os bronquios menores sao 
obstruidos por um exsudato de celulas polimorfonucleares denso e rico em fibrina, semelhante ao 
observado nas pneumonias pneumococicas. A consolida 9 ao pulmonar ge-ralmente e lobular e 
irregular, mas pode ser confluente e envolver todo o lobo pubnonar. Antes que a vacina estivesse 
totalmente disponivel, H. influenzae era uma causa comum de meningite supurativa em crian 9 as 
com ate 5 anos de idade. H. influenzae tambem causa uma conjuntivite aguda e purulenta (olho 
rosa) em crian 9 as e, em pacientes mais velhos predispostos, pode causar septicemia, 
endocardite, pielonefrite, colecistite e artrite supurativa.//. influenzae e a causa bacteriana mais 
comum de exacerba 9 ao aguda de DPOC. 

Moraxella catarrhalis 


Moraxella catarrhalis esta sendo cada vez mais reconhecida como causa de pneumonia 
bacteriana, especialmente em idosos. E a segunda causa bacteriana mais comum de 
exacerba 9 ao aguda de DPOC. Juntamente com S. pneumoniae e H. influenzae, M. catarrhalis 
constitui uma das tres causas mais comuns de otite media em crian 9 as. 

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus aureus e uma importante causa de pneumonia bacteriana secundaria em 
crian 9 as e adultos saudaveis apos doen 9 as respiratorias virais (p. ex., sarampo em crian 9 as e 
gripe em crian 9 as e adultos). A pneumonia estafilococica esta associada a alta incidencia de 
complica 9 oes, como abscesso pubnonar e empiema. Individuos que abusam de drogas 
intravenosas apresentam alto risco de desenvolvimento de pneumonia estafilococica em 
associa 9 ao com endocardite. Esta tambem e uma causa importante de pneumonia hospitalar, 
como sera discutido posteriormente. 

Klebsiella pneumoniae 


Klebsiella pneumoniae e a causa mais frequente de pneumonia bacteriana por gram-negativos. 
Ela afeta comumente individuos debilitados e desnutridos, particularmente alcoolistas cronicos. 
Um escarro espesso e gelatinoso e caracteristico, porque o organismo produz um polissacarideo 
capsular viscoso abundante, que o paciente pode ter dificuldade para expectorar. 

Pseudomonas aeruginosa 

Em bora Pseudomonas aeruginosa na maioria das vezes cause infec 9 oes hospitalares, ela tambem 
e mencionada aqui em razao da sua ocorrencia em pacientes com fibrose cistica. Ela e comum 


em pacientes neutropenicos e tern uma propensao a invadir os vasos sanguineos, com 
consequente disseminate extrapulmonar. A septicemia por Pseudomonas e uma doen^a 
fulminante. 

Legionella pneumophila 


Legionella pneumophila e o agente da doen?a dos Legionarios, um eponimo para formas 
epidemicas e esporadicas de pneumonia causadas por esse organismo. Ela tambem causa a 
febre Pontiac, uma infec?ao do trato respiratorio alto autolimitada. Esse organismo prospera em 
ambientes aquaticos artificiais, como torres de resfriamento de agua e no interior do sistema de 
tubulate dos suprimentos de agua domestica (potavel). O modo de transmissao consiste na 
inala?ao de organism os aerossolizados ou na aspirate de agua potavel contain inada. A 
pneumonia por Legionella e comum em individuos com alguma condito predisponente, como 
doenfa cardiaca, renal, imunologica ou hematologica. Receptores de transplantes de orgaos sao 
particularmente susceptiveis. Ela pode ser bastante severa, frequentemente exigindo 
hospitalizatjao, e pacientes imunossuprimidos podem apresentam taxas de fatalidade de ate 50%. 
O diagnostico rapido e facilitado pela demonstrate de antigenos de Legionella na urina ou por 
um teste de anticorpo fluorescente positivo em amostras de escarro; cultura continua sendo o 
“padrao ouro” para diagnostico. 


Morfologia. A pneumonia bacteriana apresenta dois padroes de distribu^ao anatomica: 
broncopneumonia lobular e pneumonia lobar ( Fig. 15-31) . A consolidate irregular do 
pulmao e uma caracteristica dominante da broncopneumonia ( Fig. 15-32) , enquanto a 
consolidato fibrinossupurativa de uma grande porto de um lobo ou de um lobo inteiro 
define a pneumonia lobar ( Fig. 15-33 ). Muitas vezes, e dificil aplicar estas classificafoes 
anatomicas, mas ainda classicas, a casos individuals, porque os padroes se sobrepoem. O 
envolvimento irregular pode se tornar confluente, produzindo uma consolidafao lobar 
virtualmente total; em contraste, a antibioticoterapia efetiva para qualquer forma de 
pneumonia pode limitar o envolvimento a uma consolidato subtotal. Alem disso, os 
mesmos organismos podem produzir qualquer um dos padroes, dependendo da 
susceptibilidade do paciente. Mais importante do ponto de vista clinico e a identificato do 
agente causador e a determina^ao da extensao da duenna. 






























FIGURA 15-32 

Broncopneumonia. Corte macroscopico do pulmao exibindo areas irregulares de 
consolidacpao (setas). 



















FIGURA 15-33 

Pneumonia lobar - hepatizafao cinza, fotografia macroscopica. O lobo inferior esta 
consolidado uniformemente. 


N a pneumonia lobar, quatro estagios de resposta inflamatoria foram descritos 
classicamente: congestao, hepatizafao vermelha, hepatiza 9 ao cinza e resolu 9 ao. A 
antibioticoterapia eficaz atual frequentemente retarda ou interrompe a progressao. No 
primeiro estagio de congestao, o pulmao e pesado, encharcado e vermelho. E caracterizado 
por um ingurgitamento vascular, liquido intra-alveolar com alguns neutrofilos e muitas vezes 
a presen 9 a de numerosas bacterias. O estagio de hepatiza 9 §o vermelha que se segue e 
caracterizado por exsuda 9 ao confluente maci 9 a com neutrofilos, eritrocitos e fibrina 
preenchendo os espa 90 s alveolares ( Fig. 15-34A) . Ao exame macroscopico, o lobo agora 
aparece distintamente vermelho, firme e desprovido de ar, com consistencia semelhante ao 
flgado, dai o termo hepatiza<;ao. O estagio de hepatiza 9 ao cinza vem a seguir, com 
desintegra 9 ao progressiva dos eritrocitos e persistence de um exsudato fibrinossupurativo 











( Fig. 15-34B) , fornecendo o aspecto macroscopico de uma superficie seca, castanho- 
acinzentada. No estagio final de resolu^ao, o exsudato consolidado no interior dos espafos 
alveolares sofre digestao enzimatica progressiva para produzir residuos granulares, 
semifluidos, que sao reabsorvidos, ingeridos por macrofagos, expectorados ou organizados 
por fibroblastos que crescem em dire 9 &o aos mesmos ( Fig. 15-34C) . A reafao fibrinosa 
pleural a inflama^ao subjacente, frequentemente presente nos estagios iniciais se a 
consolidado se estender para a superficie (pleurite), pode ceder de modo semelhante. Na 
maioria das vezes, ela sofre organizafao, deixando espessamento fibroso ou aderencias 
permanentes. 

Focos de broncopneumonia sao areas consolidadas de inflamafao supurativa aguda. A 
consolida^ao pode ser irregular em um lobo, mas, na maioria das vezes, e multilobar e 
frequentemente bilateral e basal em razao da tendencia de as secre?des se acumularem nos 
lobos inferiores em decorrencia do efeito da gravidade. Lesoes bem desenvolvidas sao 
discretamente elevadas, secas, granulares, cinza-avermelhadas a amarelas e pouco 
delimitadas em suas margens ( Fig. 15-32) . Histologicamente, a rea?ao geralmente estimula 
um exsudato supurativo, rico em neutrofilos, que preenche bronquios, bronquiolos e os 
espa 90 s alveolares adjacentes ( Fig. 15-34A) . 

As complica 9 oes da pneumonia incluem (1) destrui 9 ao e necrose dos tecidos, causando 
forma 9 ao de abscesso (particularmente comum com infec 9 oes por pneumococos tipo 3 ou 
Klebsiella)-, (2) dissemina 9 ao da infec 9 ao para a cavidade pleural, causando a rea 9 ao 
fibrinossupurativa intrapleural conhecida como empiema; e (3) dissemina 9 ao bacteremica 
para valvas cardiacas, pericardio, cerebro, rins, ba 90 ou articula 9 oes, causando abscessos 
metastaticos, endocardite, meningite ou artrite supurativa. 


Cur so Cllnico. Os principais sintomas da pneumonia aguda adquirida na comunidade consistem 
em febre alta de inicio abrupto, calafrios com tremores e tosse produtiva de escarro purulento; 
pacientes ocasionais podem apresentar hemoptise. Quando a pleurite fibrinossupurativa esta 
presente, esta e acompanhada por dor pleuritica e atrito pleural. Todo o lobo e radiopaco na 
pneumonia lobar, enquanto existem opacidades focais na broncopneumonia. 

O quadro clinico e modificado acentuadamente com a administra 9 ao de antibioticos. Os 
pacientes tratados podem estar relativamente afebris com poucos sinais clinicos de 48 a 72 horas 
apos a introdu 9 ao de antibioticos. A identifica 9 ao do organismo e a determina 9 ao de sua 
sensibilidade ao antibiotico sao as pedras fundamentals da terapia apropriada. Menos de 10% dos 
pacientes com pneumonia severa suficiente para exigir hospitaliza 9 ao sucumbem atualmente e, 
na maioria desses casos, a morte pode ser atribuida a uma complica 9 ao, como empiema, 
meningite, endocardite ou pericardite ou alguma influencia predisponente, como debilidade ou 
alcoolismo cronico. 








PNEUMONIAS A TiPICAS ADQUIRIDAS NA COMUNIDADE (VIRUS E 
POR MICOPLASMAS) 


O termo pneumonia atipicaprimaria foi aplicado inicialmente a uma doenga respiratoria febril 
aguda caracterizada por altera^oes inflamatorias irregulares nos pulmoes, em grande parte 
confinadas aos septos alveolares e inter Stic io pulmonar. O termo atipica denota a quantidade 
moderada de escarro, a ausencia de achados fisicos de consolida^ao, uma eleva?ao apenas 
moderada na contagem de leucocitos e ausencia de exsudato alveolar. A pneumonite e causada 
por uma variedade de organismos, sendo que o mais comum e o Mycoplasma pneumoniae. 
Infec?oes por Mycoplasma sao particularmente comuns entre crian 9 as e j ovens. Ocorrem 
esporadicamente ou como epidemias locals em comunidades fechadas (escolas, acampamentos 
militares e prisoes). Outros agentes etiologicos sao os virus, incluindo os virus influenza de tipos A 
e B, os virus sinciciais respiratorios, o metapneumovirus humano, adenovirus, rinovirus, virus da 
rubeola e varicela; Chlamydia pneumoniae; e Coxiella burnetii (febre Q). 124,125 £ m a |g uns 
casos, a causa nao pode ser determinada. Qualquer um desses agentes pode causar simplesmente 
uma infec^ao do trato respiratorio alto, reconhecida como um resfriado comum ou uma 
infec 9 ao do trato respiratorio baixo mais severa. Fatores que favorecem essa extensao da 
infec 9 ao incluem extremos de idade, desnutri 9 ao, alcoolismo e doen 9 as debilitantes subjacentes. 

O mecanismo patogenetico comum e a fixa 9 ao dos organismos ao epitelio do trato respiratorio 
alto seguida por necrose das celulas e resposta inflamatoria. Quando o processo se estende para 
os alveolos, gerabnente ocorre inflama 9 ao intersticial, mas tambem pode haver algum 
derramamento de fluido para os espa 90 s alveolares, de modo que, ao raio X, as altera 9 oes 
podem mimetizar a pneumonia bacteriana. A lesao e o desnudamento do epitelio respiratorio 
inibem a elimina 9 ao mucociliar e predispoem a infec 9 oes bacterianas secundarias. 


Morfologia. Todos os agentes causais produzem padroes morfologicos essencialmente 
semelhantes. O envolvimento pubnonar pode ser bastante irregular ou pode envolver lobos 
inteiros bilateral ou unilateralmente. As areas afetadas sao vermelho-azuladas e congestas. 
A pleura e lisa, e pleurite ou derrames pleurais sao raros. 

O padrao histologico depende da severidade da doen 9 a. A natureza intersticial da reaQao 
inflamatoria e predominante, localizada virtualmente no interior das paredes dos alveolos. 

Os septos alveolares estao alargados e edematosos e gerabnente apresentam um infiltrado 
mflamatorio mononuclear de linfocitos, macrofagos e, ocasionabnente, plasmocitos. Em 
casos agudos, neutrofilos podem estar presentes. Os alveolos podem estar livres de exsudato, 
mas em muitos pacientes existe um material proteinaceo intraalveolar e um exsudato 
celular. Quando complicada por SARA, as membranas hialinas caracteristicamente rosas 
que revestem as paredes alveolares estao presentes ( Fig. 15-3) . Aerradica9ao da infec 9 ao e 
seguida pela reconstitui 9 ao da arquitetura normal do pubnao. 

A infec 9 ao bacteriana superposta modifica o quadro histologico, causando bronquite 
ulcerativa, bronquiolite e pneumonia bacteriana. Alguns virus, como herpes simples, 
varicela e adenovirus, podem estar associados a necrose do epitelio bronquico e alveolar e a 
inflama 9 ao aguda. As altera 9 oes citopaticas virais caracteristicas sao descritas no Capitulo 8 . 






Curso Clinico. O curso clinico e extremamente variado. Muitos casos sao mascarados como 
infec 9 oes do trato respiratorio alto severas ou como gripes respiratorias. Mesmo individuos com 
pneumonia atipica bem desenvolvida apresentam poucos sintomas localizados. Tosse pode estar 
ausente, e as principal manifesta?oes podem consistir apenas em febre, dor de cabe<;a, dores 
musculares e dores nas pernas. O edema e a exsudafao estao estrategicamente localizados, 
causando desequilibrio da rela 9 ao entre ventila 9 ao e fluxo sanguineo e, consequentemente, 
produzindo sintomas desproporcionais em rela 9 ao aos achados fisicos escassos. 

A forma esporadica ordinaria da doen 9 a geralmente e leve e apresenta baixa taxa de 
mortalidade, abaixo de 1%. Contudo, a pneumonia intersticial pode assumir propor 9 oes 
epidemicas, com severidade intensificada e maior mortalidade, como foi documentado pelas 
pandemias de gripe devastadoras de 1915 e 1918 e nas muitas epidemias menores desde entao. A 
infec 9 ao bacteriana secundaria por estafilococos ou estreptococos e comum nessas 
circunstancias. 

Inf echoes por Influenza 

O genoma do virus influenza e composto por oito helices de RNA de fita unica, cada uma 
codificando um gene unico e cada uma ligada por uma nucleoproteina que determina o tipo de 
virus influenza (A, B ou C). A superficie esferica do virus influenza e uma bicamada lipidica 
(envelope) que contem a hemaglutinina viral e neuraminidase, que determina o subtipo do virus 
(HI a H3; N1 ou N2). Os anticorpos do hospedeiro contra a hemaglutinina e neuraminidase 
previnem e melhoram, respectivamente, a infec 9 ao futura pelo virus, influenza. Dois 
mecanismos explicam a elimina 9 ao da infec 9 ao primaria pelo virus influenza: as celulas T 
citotoxicas exterminam as celulas infectadas pelo virus, e uma proteina anti-influenza intracelular 
(chamada Mxl) e induzida nos macrofagos pelas citocinas IFN-a e IFN-p. 1^6 

O virus influenza de tipo A infecta humanos, porcos, cavalos e aves e constitui a principal causa 
de pandemias e epidemias de infec 9 des por influenza. Um unico subtipo do virus influenza A 
predomina em todo o mundo em determinado momento. As epidemias de gripe ocorrem em 
muta 9 oes da hemaglutinina e neuraminidase, as quais permitem que o virus escape da maioria 
dos anticorpos do hospedeiro (flutuagao antigenica). As pandemias, que sao mais longas e mais 
disseminadas que as epidemias, podem ocorrer quando tanto a hemaglutinina quanto a 
neuraminidase sao substituidas pela recombina 9 ao de segmentos de RNA com os de virus 
animais, tornando todos os individuos susceptiveis a um novo virus influenza (desvio antigenico). 
Aanalise por rea 9 ao em cadeia da polimerase (PCR) do virus da influenza dos pulmoes de um 
soldado que morreu na pandemia de gripe de 1918, que matou entre 20 milhoes e 40 milhoes de 
pessoas no mundo todo, identificou um virus da gripe suina pertencente a mesma familia de virus 
influenza que causa a doen 9 a hoje. Os medicamentos antivirais atuais sao eficazes contra o 
virus influenza recombinante portadores dos genes de hemaglutinina, neuraminidase e matrizde 
1918. -!-Z2 Os virus influenza tipos B e C, que nao exibem flutua 9 ao ou desvio antigenico, infectam 
na maioria das vezes crian 9 as, que desenvolvem anticorpos que previnem a reinfec 9 ao. 
Raramente, o virus influenza pode causar miocardite intersticial ou, apos a terapia com aspirina, 



sindrome de Re ye ( Cap. 18) . 


A gripe aviaria refere-se a cepas de influenza que infectam primariamente as aves. Uma dessas 
cepas do tipo antigenico H5N1 causa grande preocupagao, porque a infec 9 ao frequentemente e 
letal em humanos (aproximadamente 60%) e, desde 2003, o virus esta se espalhando por todo o 
mundo em aves selvagens e domesticas. Ate o outono de 2008, um total de 387 infec 9 oes por 
virus influenza H5N1 em humanos tinha sido relatado a OMS. Quase todos os casos de influenza 
H5N1 em humanos foram adquiridos por contato ultimo com aves domesticas. A gravidade da 
doen 9 a resulta da capacidade de o virus causar infec 9 ao disseminada no corpo humano, em vez 
de uma infec 9 ao limitada ao pulmao. O tropismo tissular do influenza H5N1 e aumentado em 
razao da estrutura incomum de sua proteina hemaglutinina. A clivagem da hemaglutinina viral 
para a protease do hospedeiro e necessaria para que o virus influenza entre nas celulas do 
hospedeiro. A proteina hemaglutinina do virus influenza H5N1 e de outros virus influenza 
altamente patogenicos e incomum pelo fato de que pode ser clivada por proteases onipresentes 
em humanos, enquanto que a hemaglutinina das cepas menos virulentas do virus influenza 
somente podem ser clivadas pelas proteases encontradas em orgaos limitados, incluindo o 
pulmao. Felizmente, a transmissao atual do virus H5N1 e ineficiente. A maioria dos pacientes 
com infec 9 ao por H5N1 apresenta pneumonia. Contudo, se ocorrer recombina 9 ao antigenica 
entre o influenza H5N1 e uma cepa de influenza que seja altamente infecciosa para humanos, a 
transmissao mantida de um humano para outro pode originar uma pandemia, semelhante a 
pandemia da gripe espanhola de 1918. Essa preocupa 9 ao estimulou esfor 90 s para o 
desenvolvimento de uma vacina. 


Morfologia. Infec 9 oes respiratorias altas virais sao marcadas por hiperemia de mucosa e 
tumefa 9 ao com uma infiltra 9 ao predominantemente linfomonocitica e plasmocitaria da 
submucosa acompanhada por superprodu 9 ao de secre 9 oes mucosas. A mucosa tumefeita e 
o exsudato viscoso podem obstruir os canais nasais, seios nasais ou as tubas de Eustaquio e 
provocar uma infec 9 ao bacteriana secundaria supurativa. Atonsilite induzida por virus com 
aumento do tecido linfoide ao redor do anel de Waldeyer e frequente em crian 9 as, embora 
a hiperplasia linfoide geralmente nao esteja associada a supura 9 §o ou forma 9 ao de 
abscesso, como ocorre com estreptococos ou estafilococos. 

N a laringotraqueobronquite e na bronquiolite existe tumefa 9 ao da corda vocal e 
exsuda 9 ao abundante de muco. O prejuizo da fun 9 §o broncociliar convida a superinfec 9 ao 
bacteriana com supura 9 ao mais acentuada. A obstru 9 §o das pequenas vias aereas pode 
originar uma atelectasia pulmonar focal. No envolvimento bronquiolar mais severo, a 
obstru 9 ao difusa das vias aereas secundarias e terminais por residuos celulares, fibrina e 
exsudato inflamatorio pode, quando prolongada, causar organiza 9 §o e fibrose, resultando em 
bronquiolite obliterativa e lesao pulmonar permanente. 


Metapneumovirus Humano (MPV) 

O MPV humano, um paramixovirus descoberto em 2001, e encontrado no mundo todo e esta 
associado a infec 9 oes do trato respiratorio alto e baixo, mais comumente em crian 9 as, individuos 





idosos e pacientes imunocomprometidos. O MPV humano pode causar infecfdes severas, como 
bronquiolite e pneumonia, e e responsavel por 5% a 10% das hospitalizagoes e 12% a 20% das 
visitas ambulatoriais de crian?as que sofrem de infec 9 oes agudas do trato respiratorio. Essas 
infec 9 oes sao clinicamente indistinguiveis daquelas causadas pelo virus sincicial respiratorio 
humano. A primeira infec^ao por MPV humano ocorre durante o inicio da infancia, porem 
reinfec^oes sao comuns ao longo da vida, especialmente em individuos mais velhos. Os metodos 
moleculares como PCR de transcriptase reversa constituem a modalidade diagnostica preferida 
pelo crescimento dificil em cultura celular. Nenhum tratamento comercial esta disponivel ainda 
para o MPV humano, embora a ribavirina tenha demonstrado atividade tanto in vitro quanto em 
modelos animais. Vacinas vivas atenuadas produzidas pelo virus geneticamente alterado tambem 
mostraram boa eficacia em animais. 

Sindrome Respiratorio Aguda Severn (SARS) 

A SARS apareceu pela primeira vez em novembro de 2002, na provincia de Guangdong, na 
China, e subsequentemente se disseminou para Hong Kong, Taiwan, Cingapura, Vietna e 
Toronto, onde tambem ocorreram grandes surtos. A facilidade de deslocamento entre os 
continentes contribuiu grandemente para essa pandemia. Entre o outono de 2002 e a primavera 
de 2003, houve mais de 8.000 casos de SARS, incluindo 774 mortes. A epidemia mundial foi 
interrompida, talvezem parte pelas medidas de saude publica, e os ultimos casos de SARS foram 
infec 9 oes associadas ao laboratorio relatadas em abril de 2004. 121 

Apos um periodo de incuba 9 ao de 2 a 10 dias, a SARS come 9 a com tosse seca, mal-estar, 
mialgia, febre e calafrios. Um ter 90 dos pacientes melhora e resolve a infec 9 ao, porem o 
restante progride para doen 9 a respiratoria severa com falta de ar, taquipneia e pleurisia, e quase 
10% dos pacientes morrem em decorrencia da doen 9 a, para a qual nao existe um tratamento 
especifico. 

A causa da SARS e um coronavirus previamente nao descoberto. Quase um ter 90 das infec 9 oes 
respiratorias altas e causada por coronavirus, porem o virus da SARS difere dos coronavirus 
previamente conhecidos pelo fato de que infecta o trato respiratorio baixo e se dissemina por todo 
o organismo. O virus da SARS parece ter sido transmitido para humanos pela primeira vez pelo 
contato com gatos-de-algalia selvagens, que sao comidos na China. Casos subsequentes foram 
disseminados de pessoa para pessoa, principalmente por secre 9 oes respiratorias infectadas, 
embora alguns casos possam ter sido contraidos a partir das fezes. 

A SARS pode ser diagnosticada pela detec 9 ao do virus por PCR ou pela detec 9 ao de anticorpos 
contra o virus. Os niveis de virus inicialmente sao baixos e atingem um pico 10 dias apos o inicio 
da doen 9 a, portanto o teste de diferentes amostras (secre 9 oes respiratorias, sangue e fezes) 
coletadas em varios dias pode ser necessario para detectar o virus. A detec 9 ao de anticorpos 
especificos para o virus da SARS e um teste muito sensivel e especifico; contudo, os pacientes 
podem nao apresentar uma resposta de anticorpos mensuravel por ate 28 dias apos a infec 9 ao. 

A fisiopatologia da SARS nao e compreendida, nem se sabe por que o virus passou dos animais 
para os humanos. A maioria dos coronavirus de SARS humano apresenta uma dele 9 ao de 29 
nucleotideos no RNAem compara 9 ao com o virus encontrado em animais selvagens, o que pode 


aumentar sua transmissao ou patogenicidade. Em pacientes que morreram de SARS, os pulmoes 
exibem lesao alveolar difusa e celulas gigantes multinucleadas. O coronavlrus tambem pode ser 
observado no interior de pneumocitos por microscopia eletronica. 



PNEUMONIA HOSPITALAR 


As pneumonias hospitalares sao definidas como infec9oes pulmonares adquiridas no curso de 
uma interna9ao hospitalar. Sao comuns em pacientes com doen9a subjacente severa, 
imunossupressao, antibioticoterapia prolongada ou dispositivos de acesso invasivos, como 
cateteres intravasculares. Os pacientes em ventila9ao mecanica estao particularmente em risco. 
Superpostas a uma doen9a subjacente (que causou a hospitaliza9ao), as infec9oes hospitalares 
sao complica9oes serias e frequentemente amea9am a vida. Bastonetes gram-negativos 
(Enterobacteriaceae e especies de Pseudomonas) e S. aureus sao os isolados mais comuns; ao 
contrario das pneumonias adquiridas na comunidade, S. pneumoniae nao e um patogeno 
importante. 


PNEUMONIA POR ASPIRA £AO 


A pneumonia por aspira9ao ocorre em pacientes muito debilitados ou naqueles que aspiram o 
conteudo gastrico quando estao inconscientes (p. ex., apos um AVC) ou durante episodios 
repetidos de vomitos. Esses pacientes apresentam reflexos de vomito e de degluti?ao anormais, 
que predispoem a aspira9ao. A pneumonia resultante e parcialmente quimica, em razao dos 
efeitos extremamente irritantes do acido gastrico, e parcialmente bacteriana (em virtude da flora 
oral). Tipicamente, mais de um organismo e recuperado na cultura, sendo que aerobios sao mais 
comuns que anaerobios. Este tipo de pneumonia frequentemente e necrosante, segue um curso 
clinico fulminante e e uma causa de morte frequente. Naqueles que sobrevivem, abscesso 
pulmonar e uma complica9ao comum. 


ABSCESSO PULMONAR 


O termo “abscesso pulmonar” descreve um processo supurativo local no interior do pulmao, 
caracterizado por necrose do tecido pulmonar. Procedimentos cirurgicos orofaringeos, infec9oes 
sinobronquicas, sepse dentaria e bronquiectasia desempenham papeis importantes em seu 
desenvolvimento. 

Etiologia e Patogenia. Embora em circunstancias apropriadas qualquer patogeno possa produzir 
um abscesso, os organism os comumente isolados incluem estreptococos aerobicos e anaerobicos, 
S. aureus e uma serie de organismos gram-negativos. Infec9oes mistas ocorrem frequentemente 

pelo papel causal importante desempenhado pela inala9ao de materials estranhos. 121 
Organismos anaerobicos, normalmente encontrados na cavidade oral, incluindo membros das 
especies Bacteroides, Fusobacterium e Peptococcus, sao os isolados exclusivos em 
aproximadamente 60 % dos casos. Os organismos causadores sao introduzidos pelos seguintes 
mecanismos: 

Aspiragao de material infeccioso (a causa mais frequente): E particularmente comum no 
alcoolismo agudo, coma, anestesia, sinusite, sepse gengival-dentaria e debilita9ao, quando os 
reflexos da tosse estiverem deprimidos. 

Infecgao pulmonar primaria antecedente: A forma9ao de abscessos pos-pneumonicos 
geralmente esta associada a S. aureus, K pneumoniae e pneumococos do tipo 3 . Individuos 
pos-transplante ou imunossuprimidos de outro modo correm um risco especial. 

Embolia septica: embolos infectados de tromboflebite em qualquer por9&o da circula9ao 
venosa sistemica ou vegeta9oes de endocardite bacteriana infecciosa do lado direito do 
cora9ao sao aprisionados no pulmao. 

Neoplasia: A infec9ao secundaria e particularmente comum no segmento broncopubnonar 
obstruido por uma malignidade primaria ou secundaria (pneumoniapos-obstrutiva). 

Diversos: Penetra9oes traumaticas diretas dos pubnoes; dissemma9ao de infec9oes de um 
orgao vizmho, como supura9ao no esofago, na coluna, no espa90 subfrenico ou na cavidade 
pleural, e semeadura hematogenica do pubnao por organismos piogenicos podem levar a 
forma9ao de abscesso pulmonar. 


Quando todas essas causas sao excluidas, ainda existem casos nos quais uma base razoavel para 
forma9ao do abscesso nao pode ser identificada. Estes sao referidos como abscessos pulmonares 
criptogenicos primarios. 


Morfologia. Os abscessos variam em diametro de lesdes de poucos milimetros a grandes 
cavidades de 5 a 6 cm. Podem afetar qualquer parte do pubnao e podem ser unicos ou 
multiplos. Abscessos pubnonares decorrentes de aspira9ao sao mais comuns a direita (em 
razao do bronquio principal direito mais vertical) e na maioria das vezes sao unicos 
Abscessos que se desenvolvem no curso de pneumonia ou bronquiectasia geralmente sao 
multiplos, basais e difusamente dispersos. Embolos septicos e abscessos piemicos sao 
multiplos e podem afetar qualquer regiao dos pubnoes. 

A cavidade do abscesso pode ser preenchida por residuos supurativos. Se houver 




comunica?ao com uma passagem de ar, o exsudato contaminado pode ser parciabnente 
drenado para criar uma cavidade contendo ar. Infec?oes saprofitas superpostas estao 
propensas a florescer no interior dos residuos ja necroticos da cavidade do abscesso. A 
infec^ao leva a grandes cavidades multiloculares fetidas, verde-enegrecidas, com pouca 
demarcapao de suas margens, designadas comogangrena pulmonar. A altera^ao 
histologic a cardinal em todos os abscessos e a destrui^ao supurativa do parenquima 
pulmonar no interior da area central de cavita^ao ( Fig. 15-35) . Nos casos cronicos, uma 
prolifera^ao fibroblastica consideravel produzuma parede fibrosa. 



FIGURA 15-35 


Abscesso pulmonar piemico (centro) com destruifao completa do parenquima 
subjacente no foco de envolvimento. 


Curso Clinico. As manifesta9oes de abscesso pulmonares sao muito semelhantes as da 
bronquiectasia e sao caracterizadas, principabnente, por tosse, febre e quantidades copiosas de 










escarro purulento ou sanguinolento de odor fetido. Febre, dor toracica e perda de peso sao 
comuns. Baqueteamento dos dedos das maos e dos pes pode aparecer dentro de poucas semanas 
apos a instala?ao de um abscesso. O diagnostico desta condi9&o pode ser suspeitado somente a 
partir de achados clinicos e deve ser confirmado radiologic am ente. Sempre que um abscesso for 
descoberto em individuos mais velhos, e importante descartar um carcinoma subjacente, porque 
este esta presente em 10 % a 15 % dos casos. 

Aevolu?ao dos abscessos e variavel. Com terapia antimicrobiana, a maioria cede, deixando para 
tras uma cicatriz. As complicafSes incluem extensao da infecfao para a cavidade pleural, 
hemorragia, desenvolvimento de abscessos cerebrais ou meningite devidos a embolos septicos e 
(raramente) amiloidose secundaria (tipo AA). 



PNEUMONIA CRONICA 


A pneumonia cronica, na maioria das vezes, e uma lesao localizada em pacientes 
imunocompetentes, com ou sem envolvimento de linfonodos regionais. Tipicamente, a rea<;ao 
inflamatoria e granulomatosa e causada por bacterias (p. ex., M tuberculosis) ou fungos (p. ex., 
Histoplasma capsulation). A tuberculose do pulmao e de outros orgaos foi descrita no Capitulo 8 . 
Aqui, discutiremos a pneumonia cronica causada por fungos. 

Histoplasmose, blastomicose e coccidioidomicose sao discutidas em conjunto porque ( 1 ) sao 
doen?as granulomatosas dos pulmoes que lembram a tuberculose, ( 2 ) sao causadas por fungos 
termicamente dimorficos, porque crescem em hifas que produzem esporos em temperatura 
ambiente, porem crescem como leveduras (esferas ou elipses) a temperatura corporal no 
interior dos pulmoes e ( 3 ) os fungos sao geograficos, pelo fato de que causam doen?a 
primariamente entre individuos imunocompetentes que vivem ao longo dos rios Ohio e 
Mississippi e no Caribe (Histoplasma), na area central e no sudeste dos Estados Unidos 
(Blastomyces) e no sudoeste e extremo oeste dos Estados Unidos e no Mexico (Coccidioides). 

Histoplasmose 

A infec9ao por Histoplasma capsulatum e adquirida por inalat^ao de particulas de poeira do solo 
contaminado com excre9oes de passaros ou morcegos que contem pequenos esporos 
(microconidia), a forma infecciosa do fungo. Como o M. tuberculosis, o H. capsulatum e um 
parasita intracelular dos macrofagos. A apresentagao clinica e as lesoes motfoldgicas da 
histoplasmose tambem sao notavelmente semelhantes as da tuberculose, incluindo ( 1 ) 
envolvimento pulmonar primario autolimitado e frequentemente latente, que pode resultar em 
lesoes arredondadas na radiografia de torax; ( 2 ) doen^a pulmonar secundaria cronica e 
progressiva, localizada nos apices pulmonares e que causa tosse, febre e suores noturnos; ( 3 ) 
lesoes situadas em locais extrapulmonares, incluindo mediastino, glandulas suprarrenais, figado 
ou meninges; e ( 4 ) uma doen^a amplamente disseminada em pacientes imunocomprometidos. 

Apatogenia da histoplasmose nao e completamente compreendida. Sabe-se que os macrofagos 
constituem o principal alvo de infec9ao. H. capsulatum pode ser internalizado nos macrofagos 
apos opsoniza9ao com anticorpo. Leveduras de Histoplasma podem multiplicar-se no interior do 
fagossomo e lisar as celulas do hospedeiro. As infecfoes por Histoplasma sao controladas por 
celulas T auxiliares, que reconhecem antigenos da parede celular dos fungos e proteinas de 
choque termico e, subsequentemente, secretam IFN-y, que ativa os macrofagos para eliminar as 
leveduras intracelulares. Alem disso, o Histoplasma induzos macrofagos a secretarem TNF, que 
recruta e estimula outros macrofagos para exterminarem o Histoplasma. Com ausencia de 
imunidade celular, pacientes com sindrome de imunodeficiencia adquirida sao susceptiveis a 
infec9ao disseminada por Histoplasma, que e um patogeno oportunista nesta doen9a. 


Morfologia. Em pulmoes de adultos saudaveis sob outros aspectos, as infec9oes por 
Histoplasma produzem granulomas de celulas epitelioides, que geralmente sofrem necrose 
caseosa e coalescem para produzir grandes areas de consolida9ao, mas tambem podem ser 
liquefeitos para formar cavidades (observadas em pacientes com DPOC). Com o controle 




espontaneo ou com medicamentos da infecsao, essas lesoes sofrem fibrose e calcifica?ao 
concentrica (aspecto de casca de arvore) ( Fig. 15 - 36 A) . A diferencia?ao histologica da 
tuberculose, sarcoidose e coccidioidomicose requer identifica9ao das formas de levedura de 
paredes delgadas de 3 a 5 pm, que podem persistir nos tecidos por muitos anos. 



FIGURA 15-36 


Histoplasmose. A, Granuloma de Histoplasma laminado do pulmao. B, Formas em 
levedura de Histoplasma capsulatum preenchem os fagocitos no pulmao de um paciente 
com histoplasmose disseminada (Colorado com prata). 


Na histoplasmose disseminada fulminante, que ocorre em individuos imunossuprimidos, os 
granulomas de celulas epitelioides nao sao formados; em vez disso, ocorrem acumulos 
focais de fagocitos mononucleares preenchidos por leveduras fungicas em todos os tecidos e 
orgaos do corpo ( Fig. 15 - 36 B) . 


O diagnostico da histoplasmose e estabelecido por cultura ou identificafao do fungo nas lesoes 
tissulares. Alem disso, testes sorologicos para anticorpos e antigenos tambem estao disponiveis. A 
detecfao do antigeno em liquidos corporais e mais util em estagios iniciais, porque anticorpos sao 
formados em 2 a 6 semanas apos a infecfao. 

Blastomicose 

Blastomyces dermatitidis e um fungo dimorfico que habita o solo, de isolamento notavelmente 












diflcil. E causa de doen 9 a em pessoas que vivem ou visitam a regiao central e o sudeste dos 
Estados Unidos; a infec 9 ao tambem ocorre no Canada, Mexico, Oriente Medio, na Africa e 
India. Existem tres formas clinicas: blastomicose pulmonar, blastomicose disseminada e uma forma 
cutanea primaria rara, que resulta da inocula 9 ao direta dos organismos na pele. A blastomicose 
pulmonar, na maioria das vezes, se apresenta como uma doen 9 a abrupta, com tosse produtiva, 
cefaleia, dor toracica, perda de peso, febre, dor e abdominal, suores noturnos, calafrios e 
anorexia. As radiografias de torax revelam consolida 9 ao lobar, infiltrados multilobares, 
infiltrados peri-hilares, multiplos nodulos ou infiltrados miliares. Os lobos superiores sao 
envolvidos com mais frequence. O processo pode ceder espontaneamente, persistir ou progredir 
para uma lesao cronica. 


Morfologia. No hospedeiro normal, as lesoes puhnonares da blastomicose sao os 
granulomas supurativos. Os macrofagos apresentam capacidade limitada de ingerir e 
exterminar B. dermatitidis, e a persistence de celulas de levedura leva ao recrutamento 
continuo de neutrofilos. No tecido, B. dermatitidis e uma celula de levedura redonda, de 5 a 
15 pm, que se divide por brotamento de base ampla. Possui uma parede celular espessa, de 
duplo contorno e multiplos nucleos ( Fig. 15-37) . O envolvimento da pele e da laringe esta 
associado a uma hiperplasia epitelial acentuada, que pode ser confundida com carcinoma de 
celulas escamosas. 












Coccidioidomicose 


Quase todos os individuos que inalam os esporos de Coccidioides immitis sao infectados e 
desenvolvem hipersensibilidade de tipo tardio ao fungo; portanto, mais de 80% das pessoas em 
areas endemicas do sudoeste e oeste dos Estados Unidos apresentam uma reafao positiva no teste 
cutaneo. Um motivo para a alta taxa de infectividade por C. immitis e que a artroconidia 
infecciosa, quando ingerida pelos macrofagos alveolares, bloqueia a fusao do fagossomo e do 
lisossomo e, desse modo, resiste ao exterminio intracelular. Como e o caso do Histoplasma, a 
maioria das infecfoes primarias por C. immitis € assintomatica, porem 10% das pessoas 
apresentam lesdes pubnonares, febre, tosse e dor pleuritica, acompanhadas por eritema nodoso 
ou eritema multiforme (o complexo da febre do Vale de Sao Joaquim). Menos de 1% das 
pessoas desenvolve infec^ao disseminada por C. immitis, que frequentemente envolve a pele e as 
meninges. 


Morfologia. As lesoes pubnonares primarias e secundarias de C. immitis sao semelhantes as 
lesoes granulomatosas por Histoplasma. No ulterior dos macrofagos ou de celulas gigantes, 
C. immitis esta presente como esferas nao germinativas de paredes espessas de 20 a 60 pm 
de diametro, muitas vezes preenchidas por pequenos endosporos. Uma rea 9 ao piogenica e 
superposta quando as esferas se rompem para liberar os endosporos ( Fig. 15-38) . A rara 
doen^a progressiva por C. immitis envolve pulmoes, meninges, pele, ossos, glandulas 
suprarrenais, linfonodos, bago ou figado. Em todos esses locais, a resposta inflamatoria pode 
ser puramente granulomatosa, piogenica ou mista. Lesoes purulentas predominam em 
pacientes com resistencia diminuida e com dissemma?ao difusa. 
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FIGURA 15-38 


Coccidioidomicose com esferas intactas e rom-pidas 










PNEUMONIA NO HOSPEDEIRO IMUNOCOMPROMETIDO 


O aparecimento de um infiltrado pulmonar, com ou sem sinais de infec 9 ao (p. ex., febre), e uma 
das complicafoes mais comuns e serias em pacientes cujas defesas imunes sao suprimidas por 
doenfa, terapias imunossupressoras para transplantes de orgaos, quimioterapia para tumores ou 
irradiafao. Uma grande variedade dos chamados agentes infecciosos oportunistas, muitos 
dos quais raramente causam infec?6es em hospedeiros normais, pode causar essas pneumonias, 
e, na maioria das vezes, mais de um agente esta envolvido. A mortalidade devida a essas 
infecgoes oportunistas e alta. A Tabela 15-9 relaciona alguns agentes oportunistas de acordo com 
sua prevalencia e com o fato de causarem infiltrados pulmonares locais ou difusos. O diagnostico 
diferencial desses infiltrados inclui rea 9 oes medicamentosas e envolvimento do pulmao por um 
tumor. As infecfoes especificas sao discutidas no Capitulo 8 . Destas, as que envolvem o pulmao 
mais comumente podem ser classificadas de acordo com o agente etiologico: (1) bacterias (P. 
aeruginosa, especies de Micobacterias, L. pneumophila e Listeria monocytogenes) , (2) virus 
(citomegalovirus [CMV] e herpesvirus) e (3) fungos (P. jiroveci, especies de Candida , especies 
de Aspergillus, Phycomycetes e Cryptococcus neoformans). 


TABELA 15-9 Causas de Infiltrados Pulmonares em 
Hospedeiros Imunocomprometidos 


Infiltrado Difuso 

jlnfiltrado Focal 

COMUM 

Citomegalovirus 

(Bastonetes gram-negativos| 

Pneumocystis jirovecii 

|Staphylococcus aureus 


| Aspergillus 

Rea 9 ao medicamentosa 

| Candida 


[Malignidade 

RARAS 

Bacterias 

| Cryptococcus 

Aspergillus 

\Mucor 

Cryptococcus 

^Pneumocystis jirovecii 

Malignidade 

|Legionella pneumophila | 
































DOENCflA PULMONAR NA INFECT AO PELO VIRUS DA 
IMUNODEFICIENCIA HUMANA 


Adoen 9 a pulmonar continua sendo a principal causa de morbidade e mortalidade em individuos 
infectados por HIV. Embora o uso de agentes antirretrovirais potentes e quimioprofilaxia eficaz 
tenham alterado acentuadamente a incidencia e a evolu^ao da doen?a pubnonar em pessoas 
infectadas por HIV, a pletora de agentes infecciosos e outras lesdes pubnonares transforma o 
diagnostico e o tratamento em distintivamente dificeis. Alguns destes agentes microbianos 
individual que afetam os individuos infectados por HIV ja foram discutidos; esta se 9 ao 
focalizara apenas os principios gerais da doen 9 a pubnonar associada a HIV. 

Apesar da enfase em infec 9 oes “oportunistas”, devemos lembrar que as infec 9 oes 
bacterianas do trato respiratorio banco causadas pelos patogenos “usuais” constituem um dos 
disturbios pubnonares mais serios na infec 9 ao por HIV. Os organismos impbcados incluem 
S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae e bastonetes gram-negativos. Pneumonias 
bacterianas em mdividuos infectados por HIV sao mais comuns, mais severas e mais 
frequentemente associadas a bacteremia que naqueles sem infec 9 ao por HIV. 

Nem todos os infiltrados pubnonares em mdividuos infectados por HIV tem etiologia 
infecciosa. Uma enormidade de doen 9 as nao mfecciosas, inclumdo sarcoma de Kaposi 
( Caps. 6 e J_I), linfoma nao Hodgkrn pubnonar ( Cap. 13) e cancer pubnonar primario, 
ocorre com maior frequencia e nao deve ser excluida. 

A contagem de celulas T CD4+ pode definir o risco de infecgao por organismos especificos. 
Como regra pratica, as infec 9 oes bacterianas e tuberculares sao mais provaveis com 
contagens de CD4+ mais elevadas (> 200 celulas/mm^). A pneumonia por Pneumocystis 
gerabnente ocorre com contagens de CD4+ abaixo de 200 celulas/mm^, enquanto infec 9 oes 
por citomegalovirus e pelo complexo de Mycobacterium avium sao raras ate os estagios 

muito tardios da bnunossupressao (contagens de CD4+ < 50 celulas/mm^). 


Finamente, e util lembrar que a doen 9 a pubnonar em mdividuos infectados por HIV pode resultar 
de mais de uma causa, e mesmo os patogenos comuns podem apresentar manifesta 9 oes atipicas. 
Portanto, a avalia 9 ao diagnostica destes pacientes pode ser mais extensa (e dispendiosa) do que 
seria necessario em um individuo imunocompetente. 




Transplante de Pulrnao 


As indica 9 oes para transplante podem incluir quase todas as doen^as pulmonares terminals nao 
neoplasicas, desde que o paciente nao apresente qualquer outra doen?a grave, que possa impedir 
a terapia imunossupressora durante toda a vida. As indicagoes mais comuns sao enfisema em 
estagio final, fibrose pulmonar idiopatica, fibrose cistica e hipertensao arterial pulmonar 
idiopatic a/familiar. Em bora transplantes bilaterais de pulrnao e de cora<;ao-pulmao sejam 
posslveis, em muitos casos o transplante de um unico pulrnao e realizado, oferecendo melhora 
suficiente na fun 9 ao pulmonar para cada um de dois receptores de um unico doador (que sao 
muito escassos). Quando uma infec 9 ao cronica bilateral esta presente (p. ex., fibrose cistica, 
bronquiectasia), os dois pulmoes do receptor devem ser substituidos para remover o reservatorio 
de infec 9 &o. 


Morfologia. Com a melhora das tecnicas cirurgicas e de preserva 9 ao de orgaos, 
complica 9 oes pos-operatorias (p. ex., deiscencia da anastomose, trombose vascular, 
disfun 9 ao do enxerto primario) felizmente estao se tornando raras. O pulrnao transplantado 
esta sujeito a duas complica 9 oes principals: infec 9 ao e rejei 9 ao. 

As infec9oes pulmonares em pacientes de transplante de pulrnao sao essencialmente 
aquelas de qualquer hospedeiro imunocomprometidos, discutidas anteriormente. No periodo 
pos-transplante inicial (nas primeiras semanas), as infec 9 oes bacterianas sao mais comuns. 
Com a profilaxia com ganciclovir e a correspondence do estado CMV do doador-receptor, 
a pneumonia por CMV ocorre menos frequentemente e e menos severa, embora algumas 
cepas resistentes estejam emergindo. Amaioria das infec 9 oes ocorre entre o 3°e o 12°mes 
apos o transplante. A pneumonia por Pneumocystis jirovecii e rara, uma vez que quase todos 
os pacientes recebem profilaxia adequada, geralmente com Bactrim (trimetoprim- 
sulfametoxazol). As infec 9 oes fungicas sao decorrentes principalmente de especies de 
Candida e Aspergillus e envolvem o local da anastomose bronquica e/ou o pulrnao. 

A rejenjao aguda do pulrnao ocorre, em algum grau, em todos os pacientes, apesar da 
imunossupressao de rotina. Ocorre frequentemente nas primeiras semanas ou meses apos a 
cirurgia, mas pode dar-se anos mais tarde, sempre que a imunossupressao for diminuida. O 
paciente apresenta febre, dispneia, tosse e infiltrados radiologicos. Uma vez que esses 
achados sao semelhantes aos do quadro de infec 9 ao, o diagnostico muitas vezes depende da 
biopsia transbronquica. Os aspectos morfologicos da rejei 9 ao aguda sao primariamente 
aqueles de infiltrados inflamatorios (linfocitos, plasmocitos e alguns neutrofilos e 
eosinofilos), ao redor dos pequenos vasos, na submucosa das vias aereas, ou ambos. 

lA rejei9§o cronica e um problema significativo em pelo menos metade de todos os 
pacientes de transplante de pulrnao em 3 a 5 anos. E manifestada por tosse, dispneia e uma 
diminui 9 ao irreversivel nos testes de fun 9 &o pulmonar. O principal correlate morfologico de 
rejei 9 ao cronica e a bronquiolite obliterante, a oclusao parcial ou completa das pequenas 
vias aereas por fibrose, com ou sem inflama 9 ao ativa ( Fig. 15-39) . A bronquiolite obliterante 
e irregular e, portanto, dificil de diagnosticar por biopsia transbronquica. A bronquiectasia e 
a fibrose pulmonar podem se desenvolver em casos de longa dura 9 &o. 





Arejei?ao celular aguda das vias aereas (o suposto precursor da obliterafao fibrosa subsequente 
dessas vias aereas) geralmente responde a terapia, porem o tratamento da bronquiolite 
obliterante estabelecida tern sido desapontador. Seu progresso pode ser retardado ou mesmo 
interrompido por algum tempo, mas nao pode ser revertido. Complicasoes pouco frequentes do 
transplante de pulmao incluem arteriosclerose pulmonar acelerada no enxerto e doen?a 
linfoproliferativa. Com a melhora continua das terapias cirurgicas imunossupressoras e 
antimicrobianas, a evolu?ao em curto prazo do transplante de pulmao melhorou 
consideravelmente, embora ainda nao seja tao boa quanto a do transplante renal ou cardiaco. As 
taxas de sobrevida em 1, 5 e 10 anos correspondem a 78%, 50% e 26%, respectivamente. I2Z 










Tumor es 


Uma variedade de tumores benignos e malignos pode surgir no pulmao, porem 90% a 95% 
consistem em carcinomas, aproximadamente 5% sao carcinoides bronquicos e 2% a 5% sao 
neoplasias mesenquimais e outros tipos diversos. — 


CARCINOMAS 


O cancer de pulmao atualmente e o principal cancer diagnosticado com maior frequencia no 
mundo e a causa de mortalidade por cancer mais comum no mundo todo. Isso se deve, em 
grande parte, aos efeitos carcinogenicos do tabagismo. Nas proximas decadas, as altera 9 oes no 
habito de fumar influenciarao muito na incidencia e mortalidade no cancer de pulmao, assim 
como a prevalencia dos varios tipos histologicos de cancer de pulmao. 

O numero de novos casos de cancer de pulmao ocorrendo em 2008 nos Estados Unidos foi 
estimado em 215.020 (observe que, em 1950, este correspondia a 18.000), representando 
aproximadamente 15% dos diagnosticos de cancer e 29% das mortes relacionadas a cancer. O 
numero anual de mortes decorrentes de cancer de pulmao nos Estados Unidos foi estimado em 
161.840, em 2008. 122 Desde o inicio da decada de 1990, as taxas de incidencia e mortalidade 
por cancer de pulmao tern diminuido em homens, mais provavelmente pela diminuigao das taxas 
de tabagismo nos ultimos 30 anos. Contudo, a diminu^ao dos padroes de fumo entre as mulheres 
esta bem atras dos homens. Desde 1987, a cada ano, as mulheres tern morrido mais de cancer de 
pulmao que de cancer de mama, que por mais de 40 anos foi a principal causa de morte por 
cancer em mulheres. O cancer de pulmao ocorre mais frequentemente entre as idades de 40 e 
70 anos, com uma incidencia maxima na faixa etaria de 50 ou 60. Apenas 2% de todos os casos 
aparecem antes dos 40 anos de idade. O prognostico para individuos diagnostic ados com cancer 
de pulmao e desanimador. A taxa de sobrevida em 1 ano aumentou de 34% em 1975 para 41% 
em 2007, em grande parte pelas melhoras nas tecnicas cirurgicas. Contudo, a taxa em 5 anos 
para todos os estagios combinados corresponde a apenas 16%. 

Etiologia e Patogenia. Amaioria dos carcinomas de pulmao, de modo semelhante ao cancer em 
outros locais, surge pelo acumulo gradual de anormalidades geneticas que transformam o epitelio 
bronquico benigno em um tecido neoplasico. Ao contrario de muitos outros canceres, porem, a 
principal agressao ambiental que causa a lesao genetica e conhecida. Comefamos nossa 
discussao com o bem conhecido carcinogeno puhnonar - a fuma?a de cigarro. 

Tabagismo. A evidencia fornecida por observafoes estatisticas e clinicas, que estabelece uma 
rela^ao positiva entre o tabagismo e o cancer de pulmao, e assombrosa. Dados experimentais 
tambem foram pesquisados, porem essa abordagem e limitada por diferen 9 as entre especies. 

A evidencia estatistica e mais convincente: 87% dos carcinomas de pulmao ocorrem em 
fumantes ativos ou naqueles que pararam recentemente. Em numerosos estudos retrospectivos, 
houve uma associa 9 ao estatistica invariavel entre a frequencia de cancer de pulmao e (l)a 
quantidade de fiimo diario, (2) a tendencia a inalar e (3) a duragao do habito de fumar. Em 
compara 9 ao com nao fumantes, os fumantes medios de cigarros apresentam um risco dezvezes 
maior de desenvolver cancer de pulmao e fumantes intensos (mais de 40 cigarros por dia por 
varios anos) apresentam um risco 60 vezes maior. As mulheres apresentam maior suscetibilidade 
aos carcinogenos do tabaco que os homens. A interrup 9 ao do tabagismo por 10 anos reduz os 
riscos, mas nunca ate os niveis de controle. Deve-se observar, porem, que, apesar das evidencias 
convincentes que suportam o papel do tabagismo, apenas 11% dos fumantes intensos 
desenvolvem cancer de pulmao durante sua vida. Claramente, existem outros fatores (geneticos) 
envolvidos, que serao discutidos mais tarde. Os estudos epidemiologicos tambem mostram uma 


associa?ao entre o tabagismo e o carcinoma de boca, faringe, laringe, esofago, pancreas, colo 
uterino, rim e bexiga urinaria. O Junto passivo ou a fumaga de tabaco ambiental contem 
numerosos carcinogenos humanos para os quais nao existe um nivel de expos^ao seguro. 
Estima-se que, a cada ano, aproximadamente 3.000 adultos nao fumantes morram de cancer de 
pulmao como resultado da inala?ao passiva de fuma 9 a. O fumo de charutos e cachimbos 
tambem aumenta o risco, embora de modo muito mais modesto que o fumo de cigarros. O uso 
de tabaco sem fumaga nao e um substituto seguro para o fumo de cigarros ou charutos, uma vez 
que esses produtos causam cancer oral e podem levar a dependencia de nicotina. 

As evidencias clinicas sao obtidas em grande parte pelas observa^oes de altera^oes histologicas 
no epitelio de revestimento do trato respiratorio em fumantes habituais. Essas altera^oes 
sequenciais foram mais bem documentadas para o carcinoma de celulas escamosas, mas 
tambem podem estar presentes em outros subtipos histologicos. Essenciahnente, existe uma 
correla 9 ao linear entre a intensidade da exposi 9 ao a fuma 9 a do cigarro e o aparecimento de 
altera 9 oes epiteliais cada vez mais preocupantes, que contain com metaplasia escamosa e 
progridem para displasia escamosa, carcinoma in situ e carcinoma invasivo. Os tumores de 
pulmao de fumantes frequentemente contem uma impressao digital molecular tipica, embora 
nao especifica, na forma de muta 9 oes G:C> T:A no gene p53, que provavelmente sao causadas 
pelo benzo[cr]pirene, um dos muitos carcinogenos da fuma 9 a de tabaco. 

O trabalho experimental consiste principalmente em tentativas de induzir cancer em animais 

experimentais com extratos de fuma 9 a de tabaco. Mais de 1.200 substancias foram contadas 
na fuma 9 a de cigarro, muitas das quais sao possiveis carcinogenos. Estas incluem tanto 
iniciadores (hidrocarbonetos aromaticos policiclicos como benzo[a]pirene) quanto promotores, 
como os derivados de fenol. Elementos radioativos tambem podem ser encontrados (polonio-210, 
carbono-14 e potassio-40) assim como outros contaminantes, como arsenico, niquel, mofo e 
aditivos. A exposi 9 ao prolongada de camundongos a esses aditivos induz tumores cutaneos. Os 
esfor 90 s para produzir cancer de pulmao pela exposi 9 ao de animais a fuma 9 a de tabaco, porem, 
nao foram bem-sucedidos. Os poucos canceres que se desenvolveram foram carcinomas 
broncoalveolares, um tipo de tumor que nao esta fortemente associado ao fumo em humanos. 

Rise os Industrials. Algumas exposi 9 oes industrials aumentam o risco de desenvolver cancer de 
pulmao. A radiagao ionizante em alta dose e carcinogenica. Houve um aumento na incidencia do 
cancer de pulmao entre os sobreviventes da explosao da bomba atomica de Hiroshima e 
Nagasaki. O uranio e Jracamente radioativo, porem as taxas de cancer de pulmao entre 
mineradores de uranio nao fumantes sao quatro vezes maiores que as da popula 9 ao geral e, entre 
mineiros fumantes, sao aproximadamente 10 vezes maiores. 

O risco de cancer de pulmao aumenta com o asbestos. O cancer de pulmao e a malignidade 

mais frequente em individuos expostos a asbestos, particularmente quando associado ao fumo. — 
Trabalhadores de asbestos que nao fumam apresentam um risco cinco vezes maior de 
desenvolver cancer de pulmao que os individuos de controle nao fumantes, e aqueles que fumam 
apresentam um risco 50 a 90 vezes maior. O periodo de latencia antes do desenvolvimento de 
cancer de pulmao e de 10 a 30 anos. 


Poluigao do At: Poluentes atmosfericos podem desempenhar algum papel no aumento da 
incidencia de carcinoma de pulmao nos dias de hoje. Muita atensao e dada ao possivel problema 
da poluigao aerea em ambientes internos, especialmente por ra-donio. 142,143 q rac J 5 n i 0 £ um 
gas radioativo onipresente que foi ligado epidemiologicamente ao aumento no cancer de pulmao 
em mineiros expostos em concentra 9 oes relativamente elevadas. Acredita-se que o mecanismo 
patogenico seja a inala 9 ao e deposi 9 ao bronquica de produtos de decomposi 9 ao radioativos que 
sao fixados a aerossois ambientais. Esses dados geraram a preocupa 9 §o de que a exposi 9 ao em 
ambientes internos em banco nivel (p. ex., nos domicilios em areas de altos niveis de radonio no 
solo) tambem poderia levar a maior incidencia de tumores de pulmao; alguns atribuem o volume 
de cancer de pulmao em nao fumantes a esse carcinogeno insidioso ( Cap. 9) . 

Genetica Molecular. Finalmente, acredita-se que as exposi 9 oes citadas previamente atuem ao 
causar altera 9 oes geneticas nas celulas pulmonares, que se acumulam e, eventualmente, 
provocam o fenotipo neoplasico. Foi estimado que tenham ocorrido 10 a 20 muta 9 oes geneticas 
no momento em que o tumor e clinicamente aparente. 

Como sera discutido adiante, para todos os fins praticos, os canceres de pulmao podem ser 
divididos em dois subgrupos clinicos: carcinoma de celulas pequenas e carcinoma de celulas nao 
pequenas. Algumas lesoes moleculares sao comuns nos dois tipos, enquanto outras sao 
relativamente especificas. Os oncogenes dominantes, que frequentemente estao envolvidos no 
cancer de pulmao, incluem c-MYC, KRAS, EGFR, c-MET e c-KIT. Os genes supressores de 
tumor comumente deletados ou inativados incluem p53, RBI, pl6(INK4a) e multiplos locus no 
cromossomo 3p. Nesse local, existem numerosos genes supressores de tumor candidatos, como 
FHIT, RASSFIA e outros que ainda precisam ser identificados. Dos varios genes associados a 
cancer, C-KIT (40-70 %),MYCN e MYCL (20-30%), p53 (90%), 3p (100%), RB (90%) e BCL2 
(75-90%) sao os mais comumente envolvidos no carcinoma de pulmao de celulas pequenas. Em 
compara 9 ao ,EGFR (25%), KRAS (10-15%), p53 (50%), pl6INK4a (70%) sao os mais 
comumente afetados no carcinoma de pulmao de celulas nao pequenas. Alem disso, estudos 
recentes mostram que LKB1, PTENe TSC, todos relacionados a via m-TOR, tambem apresentam 
muta 9 ao em ate 30% dos canceres de pulmao (principalmente carcinoma de pulmao de celulas 
nao pequenas). Deve-se observar que C-KIT e superexpresso, porem raramente apresenta 
muta 9 ao. Consequentemente, medicamentos direcionados para o seu dominio de tirosina quinase 
(como imatinibe) sao ineficazes. Lembre-se que em tumores com muta 9 ao deste dominio da 
quinase (p. ex., tumor estromal gastrointestinal) esse medicamento e util para o tratamento. A 
atividade da telomerase esta aumentada em mais de 80% dos tecidos do tumor pulmonar. 

Existem varias moleculas de transdu 9 ao do sinal que sao ativadas no cancer de pulmao, como 
AKT, fosfatidilinositol-3-quinase, ERK1/2, STAT5 e as proteinas de adesao focal, como paxilina. 
Em bora se saiba que algumas altera 9 oes geneticas sejam precoces (inativa 9 ao dos genes 
supressores do cromossomo 3p) ou tardias (ativa 9 ao de KRAS), a sequencia temporal ainda nao e 
bem definida. Acima de tudo, algumas altera 9 oes geneticas, como perda no material do 
cromossomo 3p, podem ser encontradas no epitelio bronquico benigno de individuos com cancer 
de pulmao, assim como no epitelio respiratorio de fumantes sem canceres de pulmao, sugerindo 
que grandes areas da mucosa respiratoria sofrem muta 9 ao apos exposi 9 ao a carcinogenos 



(“efeito de campo”). Nesse solo fertil, as celulas que acumulam mutagoes adicionais em 
ultima analise progridem para um cancer. 

Um agrupamento familiar ocasional sugeriu uma predisposifao genetica, assim como o risco 
variavel mesmo entre fumantes intensos. As tentativas de definir marcadores de susceptibilidade 
genetica estao em andamento e, p. ex., identificaram um papel dos polimorfismos no gene do 
citocromo P-450 CYP1A1 ( Cap. 7) . Pessoas com certos alelos de CYP1A1 apresentam maior 
capacidade de metaboli 2 ar pro-carcinogenos derivados da fuma?a do cigarro e, como se pode 
imaginar, incorrem em maior risco de desenvolvimento de cancer de pulmao. Do mesmo modo, 
individuos cujos linfocitos do sangue periferico sofrem quebras cromossomicas apos exposifao a 
carcinogenos relacionados com o tabaco (genotipo de sensibilidade ao mutageno) apresentam 
um risco mais de dez vezes maior de desenvolver cancer de pulmao em compara<;ao com os 
controles. Alem disso, estudos de associafao em larga escala apontam para um locus de 
susceptibilidade autossomica no 6q23-25. Mais recentemente, estudos de associafao de genoma 
revelaram uma liga 9 ao intrigante pare os polimorfismos no gene do receptor nicotinico de 
acetilcolina localizado no cromossomo 15q25 e o cancer de pulmao tanto em fumantes quanto 
nao fumantes. 

Deve ser destacado tambem que 25% dos canceres de pulmao no mundo todo surgem em nao 
fumantes, e estes sao patogeneticamente distintos. Ocorrem mais comumente em mulheres, e na 
maioria constituem adenocarcinomas. Tendem a apresentar muta^oes EGFR, quase nunca 
apresentam mutafoes KRAS e as muta9oes/?53, embora comuns, ocorrem com me nor 
frequencia. A natureza das muta 9 oes p53 tambem e diferente. 

Lesoes Precursoras. Tres tipos de lesoes epiteliais precursoras sao reconhecidos: (1) displasia 
escamosa e carcinoma in situ, (2) hiperplasia adenomatosa atipica e (3) hiperplasia de celulas 
neuroendocrinas pulmonares idiopaticas difusas. Deve-se observar que o termo precursor nao 
implica que a progressao para o cancer ocorrera em todos os casos. Atualmente nao e possivel 
diferenciar as lesoes precursoras que progridem daquelas que permanecem localizadas ou 
regridem. 

ClassificaQao. A classifica 9 ao do tumor e importante para consistencia no tratamento do paciente 
e porque fornece uma base para estudos epidemiologic os e biologicos. A classifica 9 ao mais 
recente da Organiza 9 ao Mundial de Saudei^ ganhou aceita 9 &o mundial ( Tabela 15-10 ). 
Diversas variantes histologicas de cada tipo de cancer de pulmao sao descritas; contudo, sua 
importancia clinica ainda nao foi determinada, exceto conforme mencionado adiante. As 
propor 9 oes relativas das principals categorias sao: 

Adenocarcinoma (homens 37%, mulheres 47%). 

Carcinoma de celulas escamosas (homens 32%, mulheres 25%). 

Carcinoma de celulas pequenas (homens 14%, mulheres 18%). 

Carcinoma de celulas grandes (homens 18%, mulheres 10%). 
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Malignos 


Carcinoma de celulas escamosas 
Carcinoma de celulas pequenas 

Carcinoma de celulas pequenas combinado 

Adenocarcinoma 

Acinar; subtipos papilar, bronquioloalveolar, solido, misto 

Carcinoma de celulas grandes 

Carcinoma neuroendocrino de celulas grandes 

Carcinoma adenoescamoso 

Carcinomas com elementos pleomorficos, sarcomatoides ou sarcomatosos 
Tumor carcinoide 
Tipico, atipico 

Carcinomas do tipo de glandula salivar 
Carcinoma nao classificado 


A incidencia de adenocarcinoma aumentou significativamente nas duas ultimas decadas; 
atualmente e a forma mais comum de cancer de pulmao em mulheres e, em muitos estudos, 
tambem em homens. A base para essa altera^ao nao esta clara. Um possivel fator e o 
aumento de mulheres tabagistas, porem isso apenas destaca nossa falta de conhecimento sobre o 
motivo pelo qual as mulheres tendem a desenvolver mais adenocarcinomas. Um postulado 
interessante e que as alterafdes no tipo de cigarro (pontas dos filtros, banco alcatrao e nicotina) 
levaram os fumantes a inalar mais profundamente e, consequentemente, a expor mais as vias 
aereas perifericas e as celulas (com uma predile^ao ao adenocarcinoma) a carcinogenos. 
Pode haver misturas de padroes histologicos, inclusive no mesmo cancer. Portanto, tipos 
combinados de carcinoma de celulas escamosas e adenocarcinoma ou de carcinomas de celulas 
pequenas e de celulas escamosas ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes. Para o uso 
clinico comum, contudo, os varios tipos histologicos de cancer de pulmao podem ser agrupados 
em dois grupos com base na probabilidade de metastases e respostas as terapias disponiveis: 
carcinomas de celulas pequenas (quase sempre metastaticos, resposta inicial alta a 
quimioterapia) versus carcinoma de celulas nao pequenas (menos frequentemente metastaticos, 
menos sensiveis). A relatjao mais forte com o fumo esta presente nos carcinomas de celulas 
escamosas e de celulas pequenas. 

Morfologia. Os carcinomas de pulmao surgem mais frequentemente no hilo pulmonar ou 
ao seu redor. Aproximadamente tres quartos das lesoes sao originadas nos bronquios de 
primeira, segunda e terceira ordens. Um numero crescente de carcinomas primarios do 


ao surge na periferia do pulmao a partir das celulas septais alveolares ou dos 









bronquiolos terminals. Estes sao predominantemente adenocarcinomas, incluindo aqueles do 
tipo bronquioloalveolar, que serao discutidos separadamente. 

As lesoes pre-neoplasicas que precedem e geralmente acompanham o carcinoma de 
celulas escamosas invasivo sao bem caracterizadas. Os carcinomas de celulas escamosas 
frequentemente sao precedidos durante anos por metaplasia ou displasia escamosa do 
epitelio bronquico, que entao se transforma em um carcinoma in situ, uma fase que pode 
durar varios anos ( Fig. 15-40) . Neste momento, celulas atipicas podem ser identificadas em 
esfregaijos citologicos do escarro ou em liquido de lavagem ou escova^ao bronquica, 
embora a lesao seja assintomatica e nao detectavel em radiografias. Eventual-mente, uma 
neoplasia em crescimento atinge um estagio sintomatico, quando uma massa tumoral bem 
definida come^a a obstruir a luz do bronquio principal, frequentemente produzindo 
atelectasia distal e infecfao. O tumor pode, entao, seguir uma variedade de caminhos. Ele 
pode continuar a crescer para a luz bronquica para produzir uma massa intraluminal. Ele 
tambem pode penetrar rapidamente a parede do bronquio, seguindo ao longo do tecido 
peribronquico (Fig. 15-41) para infiltrar a regiao adjacente da carina ou o mediastino. Em 
outros casos, o tumor cresce ao longo de uma frente ampla para produzir massa 
intraparenquimatosa em forma de couve-flor, que parece empurrar a substancia pulmonar 
a sua frente. Em quase todos os padroes, o tecido neoplasico e cinza-esbranqui^ado e firme 
a duro. Especialmente quando os tumores sao volumosos, as areas focais de hemorragia ou 
necrose podem parecer produzir pontilhamento vermelho ou amarelo-esbranqu^ado e 
amolecimento. Algumas vezes, esses focos necroticos exibem cavitafao. Muitas vezes, esses 
tumores causam erosao do epitelio bronquico e podem ser diagnostic ados por exame 
citologico do escarro, liquido de lavagem broncoalveolar ou por aspirat^ao por agulha fina 
( Fig. 15-42) . 










FIGURA 15-40 


Lesoes precursoras de carcinomas de celulas escamosas. Algumas destas altera 9 oes mais 
precoces (e “leves”) no epitelio respiratorio lesado pelo fumo incluem hiperplasia de 
celulas caliciformes (A), hiperplasia de celula basais (ou celulas de reserva) (B) e 
metaplasia escamosa (C). Alterapoes mais sombrias incluem o aparecimento de displasia 
escamosa (D), caracterizada pela presen£a de um epitelio escamoso desordenado, com 
perda da polaridade nuclear, hipercromasia nuclear, pleomorfismo e figuras mitoticas. A 
displasia escamosa pode, por sua vez, progredir pelos estagios de displasia leve, moderada 
e severa. O carcinoma in situ (CIS) (E) corresponde ao estagio que precede 
imediatamente o carcinoma escamoso invasivo (F) e, com excefao da ausencia de 
ruptura de membrana basal no CIS, os aspectos citologicos sao semelhantes aos do 
carcinoma franco. Se nao tratado, o CIS eventualmente progredira para cancer invasivo. 

(A-E, Cortesia do Dr. Adi Gazdar, Department of Pathology, University of Texas, 
Southwestern Medical School, Dallas. F, reproduzido com permissao do Travis WD, et 
all. |eds|: World Health Organization Histological Typing of Lung and Pleural Tumors. 
Heidelberg, Springer, 1999.) 

World Health Organization Histological Typing of Lung and Pleural Tumors 









FIGURA 15-41 


Carcinoma de pulmao. O tecido tumoral cinza-esbranquifado e observado infiltrando o 
parenquima pulmonar. Histologicamente, esta grande massa tumoral foi identificada 
como um carcinoma de celulas escamosas. 
















Diagnostico citologico do cancer de pulmao. Amostra de escarro exibe uma celula de 
carcinoma escamoso queratinizada de colora?ao laranja, com urn nucleo hipercromatico 
proeminente (seta). Observar o tamanho das celulas tumorais em compara^ao com os 
leucocitos polimorfonucleares normais na extremidade inferior esquerda. 


A extensao pode ocorrer para a superficie pleural e entao para o interior da cavidade pleural 
ou pericardio. Dissemina?ao para os nodos traqueais, bronquicos e mediastinais pode ser 
encontrada na maioria dos casos. A frequencia de envolvimento nodal varia discretamente 
com o padrao histologico, mas em media varia em mais de 50%. 

A dissemina^ao a distancia do carcinoma pulmonar ocorre pelas vias linfaticas e 
hematogenicas. Esses tumores muitas vezes se disseminam precocemente por todo o corpo, 
com excefao do carcinoma de celulas escamosas, que sofre metastase para fora do torax 
tardiamente. Ametastase pode ser a primeira manifesta 9 ao de uma lesao pulmonar oculta 
subjacente. Nenhum orgao ou tecido e poupado na disseminafao dessas lesoes, porem as 
adrenais, por motivos obscuros, estao envolvidas em mais da metade dos casos. O figado 
(30% a 50%), o cerebro (20%) e os ossos (20%) sao locais favoritos adicionais de 
metastases. 

Adenocarcinoma. Este e um tumor epitelial maligno com diferencia 9 ao glandular ou 
prodiujao de mucina pelas celulas tumorais. Os adenocarcinomas crescem em varios 
padroes, incluindo acinar, papilar, bronquioloalveolar e solido com forma 9 ao de mucina. 
Destes, apenas carcinoma bronquioloalveolar puro apresenta aspectos macroscopicos, 
microscopicos e clinicos distintos e sera discutido separadamente. 

O adenocarcinoma e o tipo mais comum de cancer de pulmao em mulheres e em nao 
fum antes. Em compara 9 ao com os canceres de celulas escamosas, as lesoes em geral estao 
localizadas mais perifericamente e tendem a ser menores. Variam histologicamente de 
tumores bem diferenciados com elementos glandulares obvios ( Fig. 15-43 A ) a lesoes 
papilares que lembram outros carcinomas papilares e ate massas solidas com glandulas e 













celulas produtoras de mucina apenas ocasionais. A maioria e positiva para o fator de 
transcri?ao de tireoide-1 (TTF-1) e aproximadamente 80% contem mucina. Na periferia do 
tumor, frequentemente existe um padrao de dissemina 9 ao broncoalveolar (ver adiante). Os 
adenocarcinomas crescem mais lentamente que os carcinomas de celulas escamosas, 
porem tendem a apresentar metastases amplas e mais precoces. Adenocarcinomas 
perifericos com um pequeno componente invasivo central associados a cicatriza 9 ao e a um 
padrao de crescimento broncoalveolar predominantemente periferico podem apresentar 
melhor evolu 9 ao que os carcinomas invasivos do mesmo tamanho. Os adenocarcinomas, 
incluindo os carcinomas bronquioloalveolares, menos frequentemente estao associados a 
uma historia de tabagismo (ainda assim, mais de 75% sao encontrados em fumantes) que os 
carcinomas de celulas escamosas ou pequenas (> 98% em fumantes). 



FIGURA 15-43 

Variantes histologicas do carcinoma de pulmao. A, Adenocarcinoma com forma 9 ao de 
glandulas, o destaque mostra positividade para o fator de transcri 9 ao da tireoide 1 (TTF-1). 
B, Carcinoma de celulas escamosas bem diferenciado exibindo queratiniza 9 ao. C, 
Carcinoma de celulas pequenas com ilhas de celulas pequenas, acentuadamente 
basofilicas, e areas de necrose. D, Carcinoma de celulas grandes, que apresenta celulas 








tumorais pleomorficas e anaplasicas sem diferenciaqao escamosa ou glandular. 


Mutaqoes ocorrem primariamente em adenocarcinomas e sao observadas com 

frequencia muito menor em nao fumantes (5%) que em fumantes (30%). Mutafoes e 
inativa9ao de p53, RBI e pl6 apresentam a mesma frequencia no adenocarcinoma que no 
carcinoma de celulas escamosas. Muta9oes e amplifica9oes do gene do receptor do fator de 
crescimento epidermico (EGFR) ocorrem em pacientes com adenocarcinoma 
(principalmente mulheres, nao fumantes e individuos de origem asiatica). Um estudo 
prospective demonstrou que pacientes com mutagbes EGFR apresentavam melhor 
sobrevida com tratamento direto com inibidor de EGFR. Mutaqoes KRAS estao altamente 
correlacionadas a pior evolu9ao e resistencia a inibidores de EGFR. i^Alem disso, c-MEl 
pode ser amplificado ou sofrer mutaqao no cancer de pulmao, para o qual terapias 
direcionadas estao sendo desenvolvidas. 

Como o nome implica, o carcinoma bronquioloalveolar ocorre no parenquima pulmonar 
nas regioes bronquioloalveolares terminais. Representa, em varias series, 1% a 9% de todos 
os canceres de pulmao. Macroscopicamente, o tumor quase sempre ocorre nas por9oes 
perifericas do pulmao, seja como nodulo linico ou, mais frequentemente, como multiplos 
nodulos difusos, que, algumas vezes, coalescem para produzir uma consolida9ao semelhante 
a pneumonia. Os nodulos parenquimatosos apresentam transluscencia mucinosa cinza, 
quando secre9ao esta presente, mas em outras circunstancias aparecem como areas solidas, 
cinza-esbranquiqadas, que podem ser confundidas com pneumonia a inspeqao 
macroscopic a. 

Flistologicamente, o tumor e caracterizado por um padrao de crescimento 
bronquioloalveolar puro sem evidencia de invasao estromal, vascular ou pleural. A principal 
caracteristica dos carcinomas bronquioloalveolares e seu crescimento ao longo de estruturas 
preexistentes, sem destrui9ao da arquitetura alveolar. Esse padrao de crescimento e 
chamado lepidico, uma alusao as celulas neoplasicas que lembram borboletas sentadas em 
uma cerca. Ele apresenta dois subtipos: nao mucinoso e mucinoso. O primeiro apresenta 
celulas colunares, em forma de cavilhas ou cuboides, enquanto o ultimo apresenta celulas 
altas, colunares distintas, com mucina citoplasmica e intra-alveolar, crescendo ao longo dos 
septos alveolares ( Fig. 15-44) . Ultraestruturalmente, os carcinomas bronquioloalveolares 
constituem um grupo heterogeneo, consistindo em celulas bronquiolares secretoras de muco, 
celulas Clara ou, raramente, pneumocitos de tipo II. 














FIGURA 15-44 


Carcinoma bronquioloalveolar, subtipo mucinoso, com crescimento caracteristico ao 
longo dos septos alveolares preexistentes, sem invasao. 


Os carcinomas bronquioloalveolares nao mucinosos frequentemente consistem em um 
nodulo pulmonar periferico com apenas rara disseminaijao aerogena, e, portanto, sao 
passiveis de ressec?ao cirurgica com excelente sobrevida em 5 anos. Os carcinomas 
bronquioloalveolares mucinosos, por outro lado, tendem a se espalhar aerogenamente, 
formando tumores satelites. Estes podem apresentar-se como nodulos solitarios ou nodulos 
multiplos, ou um lobo inteiro pode ser consolidado pelo tumor, lembrando uma pneumonia 
lobar, e, consequentemente, tern menor probabilidade de serem curados por cirurgia. 

De modo analogo a sequencia adenoma-carcinoma no colon, foi proposto que o 
adenocarcinoma do pulmao surja a partir de hiperplasia adenomatosa atipica, que progride 
para um carcinoma bronquioloalveolar, que entao se transforma em um adenocarcinoma 
invasivo. Isso e sustentado pela observafao de que lesoes de hiperplasia adenomatosa atipica 
sao monoclonais e compartilham muitas aberra 9 oes moleculares, como mutagdes EGFR, 
com os carcinomas bronquioloalveolares nao mucinosos e com adenocarcinomas invasivos. 

Microscopicamente, a hiperplasia adenomatosa atipica e reconhecida como um foco 
bem demarcado de prolifera?ao epitelial composta por epitelio cuboide a colunar baixo ( Fig. 
15-45) . Essas celulas demonstram alguma atipia citologica, mas nao na extensao observada 
no adenocarcinoma franco. Deve ser indicado, porem, que nem todos os adenocarcinomas 
surgem dessa maneira e nem todos os carcinomas bronquioloalveolares tornam-se invasivos 











Hiperplasia adenomatosa atipica com epitelio cuboide e fibrose intersticial leve. 


Carcinoma de celulas escamosas. O carcinoma de celulas escamosas e encontrado mais 
comumente em homens e esta intimamente correlacionado a uma historia de tabagismo. 
Histologicamente, este tumor e caracterizado pela presen?a de queratiniza^ao e/ou pontes 
intercelulares. A queratiniza^ao pode assumir a forma de perolas escamosas ou celulas 
individuals com citoplasma denso e acentuadamente eosinofilico ( Fig. 15-43B) . Esses 
aspectos sao proeminentes nos tumores bem diferenciados, sao facilmente vistos, mas nao 
sao extensivos em tumores moderadamente diferenciados, e sao vistos focalmente nos 
tumores pouco diferenciados. A atividade mitotica e maior nos tumores pouco 
diferenciados. No passado, era observado que a maioria dos carcinomas de celulas 
escamosas se originava centralmente a partir dos bronquios segmentares ou 
subsegmentares. Contudo, a incidencia de carcinoma de celulas escamosas na periferia do 
pulmao esta aumentando. Metaplasia escamosa, displasia epitelial e focos de carcinoma 
anco in situ podem ser vistos no epitelio bronquico adjacente a massa tumoral ( Fig. 15-40) . 












Os carcinomas de celulas escamosas exibem maior frequencia de muta^oes p53 entre todos 
os tipos histologicos de carcinoma de pulmao. A superexpressao de proteina p53 e, menos 
frequentemente, mutagoes podem preceder a invasao. Um acumulo anormal de p53 e 
relatado em 10% a 50% das displasias. Existe um aumento da frequencia e intensidade da 
imunocolora?ao para p53 na displasia de maior grau, e a positividade pode ser observada 
em 60% a 90% dos carcinomas de celulas escamosas in situ. A perda de expressao proteica 
do gene supressor de tumor RBI e detectada por imuno-histoquimica em 15% dos 
carcinomas de celulas escamosas. O inibidor de quinase dependente de ciclina pl6(INK4a) e 
inativado e seu produto proteico e perdido em 65% de tumores. Multiplas perdas de alelos 
sao observadas nos carcinomas de celulas escamosas em localiza 9 oes portadoras de genes 
supressores de tumor. Essas perdas, especialmente aquelas envolvendo 3p, 9p e 17p, podem 
preceder a invasao e ser detectadas em celulas histologicamente normais de fumantes. A 
superexpressao de EGFR foi detectada em 80% dos carcinomas de celulas escamosas, 
porem raramente ocorre muta^ao. HER-2/NEU e altamente expresso em 30% desses 
canceres, mas, ao contrario do cancer de mama, a amplifica^ao do gene nao constitui um 

mecanismo subjacente.^7 

Carcinoma de Celulas Pequenas. Este tumor altamente maligno possui um tipo celular 
distinto. As celulas epiteliais sao relativamente pequenas, com citoplasma escasso, bordas 
celulares pouco definidas, cromatina nuclear finamente granular (padrao de sal e pimenta) 
e nucleolos ausentes ou pouco evidentes ( Fig. 15-43C) . As celulas sao redondas, ovais ou 
fusiformes, e a modelagem nuclear e proeminente. Nao existe um tamanho absoluto para as 
celulas tumorais, mas, em geral, sao menores que tres pequenos linfocitos em repouso. A 
contagem mitotica e alta. As celulas crescem em grupos que nao exibem organiza 9 ao 
glandular nem escamosa. Necrose e comum e frequentemente extensa. A colora 9 ao 
basofilica das paredes vasculares, em virtude da incrusta 9 ao de DNA das celulas tumorais 
necroticas (efeito de Azzopardi), frequentemente esta presente. Todos os carcinomas de 
celulas pequenas apresentam alto grau. Uma unica variante do carcinoma de celulas 
pequenas e reconhecido: o carcinoma de celulas pequenas combinado, no qual ocorre uma 
mistura de carcinoma de celulas pequenas e qualquer outro componente de celulas nao 
pequenas, incluindo carcinoma neuroendocrino de celulas grandes e sarcoma. 

A microscopia eletronica mostra granulos neurossecretores de nucleo denso, de 
aproximadamente 100 nm de diametro, em dois ter 90 s dos casos. Os granulos sao 
semelhantes aos encontrados nas celulas neuroendocrinas presentes ao longo do epitelio 
bronquico, particularmente no feto e no recem-nascido. Embora distintiva, a microscopia 
eletronica nao e necessaria para o diagnostico. A ocorrencia de granulos neurossecretores, a 
capacidade de alguns desses tumores secretarem hormonios polipeptidios e a presen 9 a de 
marcadores neuroendocrinos, como cromogranina, sinaptofisina e CD57 (em 75% dos 
casos) e hormonio semelhante ao paratormonio e outros produtos hormonalmente ativos, 
sugerem a deriva 9 ao deste tumor de celulas progenitoras neuroendocrinas do epitelio 
bronquico de revestimento. Este tipo de cancer de pulmao esta associado, mais comumente, 
a uma produ 9 ao ectopica de hormonios (discutida adiante). 

J >s carcinomas de celulas pequenas apresentam uma forte rela 9 ao com o tabagismo; apenas 
erca de 1% ocorre em nao fumantes. Podem surgir nos bronquios principals ou na periferia 
o pulmao. Nao existe uma fase pre-invasiva conhecida ou carcinoma in situ. Estes sao os 




tumores pulmonares mais agressivos, apresentam metastases amplas, e sao virtualmente 
incuraveis por meio cirurgico. 

Os genes supressores de tumor p53 e RBI frequentemente apresentam muta 9 oes (50% a 
80% e 80% a 100% dos carcinomas de celulas pequenas, respectivamente). A imuno- 
histoquimica demonstra altos niveis da protelna antiapoptotica BCL2 em 90% dos tumores, 
em contraste com uma baixa frequencia de expressao da proteina pro-apoptotica BAX. 

Carcinoma de Celulas Grandes. Este e urn tumor epitelial maligno nao diferenciado que nao 
possui as caracterlsticas citologicas do carcinoma de pequenas celulas e diferencia<;ao 
glandular ou escamosa. As celulas tipicamente apresentam nucleos grandes, nucleolos 
proeminentes e quantidade moderada de citoplasma ( Fig. 15-43D) . Os carcinomas de 
celulas grandes provavelmente representam carcinomas de celulas escamosas e 
adenocarcinomas tao indiferenciados que ja nao podem ser reconhecidos por microscopia 
optica. Contudo, ultraestruturalmente, uma diferenciafao glandular ou escamosa minima e 
comum. Uma variante histologica e o carcinoma neuroendocrino de celulas grandes. Este e 
reconhecido por caracterlsticas como padroes de forma^ao de ninhos organoides, 
trabeculares, de roseta e pali 9 adas. Essas caracteristicas sugerem diferencia 9 ao 
neuroendocrina, que pode ser confirmada por imuno-histoquimica ou microscopia 
eletronica. Esse tumor apresenta as mesmas altera 9 oes moleculares que o carcinoma de 
celulas pequenas. 

Carcinoma Combinado. Aproximadamente 10% de todos os carcinomas de pulmao 
apresentam histologia combinada, incluindo dois ou mais dos tipos ja citados. 

Patologia Secundaria. Os carcinomas de pulmao causam altera 9 oes anatomicas 
relacionadas na substancia pulmonar localizada distalmente ao ponto de envolvimento 
bronquico. A obstru 9 ao parcial pode causar enfisema focal acentuado; a obstru 9 ao total 
pode levar a atelectasia. A drenagem prejudicada das vias aereas e uma causa comum de 
bronquite supurativa ou ulcerativa severa ou bronquiectasia. Abscessos pulmonares 
algumas vezes chamam aten 9 ao para um carcinoma silencioso, que iniciou uma supura 9 ao 
cronica. A compressao ou invasao da veia cava superior pode causar congestao venosa e 
edema da cabe 9 a e dos bra 90 s e, finalmente, com prom etimento circulatorio - a sindrome 
da veia cava superior. Extensao para o saco pericardico ou pleural pode causar pericardite 
( Cap. 12) ou pleurite com derrames significativos. 


Estadiamento. Um sistema TNM uniforme para estadiamento de cancer em rela 9 ao a extensao 
anatomica no momento do diagnostico e extremamente util, principalmente para comparar os 
resultados terapeuticos de diferentes centros ( Tabela 15-1 1 ). 


revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM 
classification of malignant tumors. J Thorac Oncol 2:706, 2007.© 2007 







T1 

Tumor < 3 cm sem envolvimento pleural ou do bronquio tronco principal fonte (Tla, 
< 2 cm; Tib, 2-3 cm) 

T2 

Tumor 3-7 cm ou envolvimento do bronquio tronco principal fonte a 2 cm da carina, 
envolvimento visceral pleural ou atelectasia lobar (T2a, 3-5 cm; T2b, 5-7 cm) 

T3 

Tumor > 7 cm ou urn com envolvimento da parede toracica (incluindo tumores do 
sulco superior), diafragma, pleura mediastinal, pericardio, bronquio tronco principal 
a 2 cm da carina ou atelectasia de todo o pulmao ou nodulo(s) tumoral (ais) 
separado(s) do mesmo lobo 

T4 

Tumor com invasao de mediastino, cora£ao, grandes vasos, traqueia, esofago, corpo 
vertebral ou carina ou nodulos tumorais separados em um lobo diferente ipsilateral 

NO 

Nenhuma metastase demonstravel para linfonodos regionais 

N1 

Envolvimento de linfonodo hilar ou peribronquico ipsilateral 

N2 

Metastase para linfonodos mediastinais ou subcarinais ipsilaterais 

N3 

Metastase para linfonodos mediastinais ou hilares contralaterais, linfonodos escalenos 
ipsilaterais ou contralaterais ou supraclaviculares 

MO 

Sem metastase a distancia 

Ml 

Metastase a distancia (Mia, nodulo tumoral separado no lobo contralateral ou nodulos 
pleurais ou derrame pleural maligno; Mlb, metastase a distancia) 
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Curso Clinico. O cancer de pulmao e uma das neoplasias mais insidiosas e agressivas do reino da 
oncologia. No caso real, e descoberta em pacientes por volta dos 50 anos de idade cujos sintomas 
tern varios meses de durai;ao. As principals queixas de apresentagao sao tosse (75%), perda de 
peso (40%), dor toracica (40%) e dispneia (20%). Algumas manifesta 9 oes locais mais comuns 
do cancer de puhnao e suas bases patologicas estao relacionadas na Tabela 15-12 . Nao 
raramente, o tumor e descoberto por sua dissemina 9 ao secundaria durante o curso de 
investigapao de uma neoplasia aparentemente primaria em outro local. Carcinomas 
bronquioloalveolares, por defin^ao, sao tumores nao invasivos e nao sofrem metastase; se nao 
ressecados, matam por sufocamento. 


TABELA 15-12 Efeitos Locais da Dissemina 9 ao Tumoral Pulmonar 


Aspecto Clinico 

Base Patologica 

Pneumonia, abscesso, 
colapso lobar 

Obstru 9 ao das vias aereas por tumor 

Pneumonia lipoide 

Obstru 9 ao tumoral; acumulo de lipides celulares em 
macrofagos esponjosos 

Derrame pleural 

Dissemina 9 ao tumoral para a pleura 

Rouquidao 

Invasao do nervo laringeo recorrente 

Disfagia 

Invasao esofagica 

Paralisia do diafragma 

Invasao do nervo frenico 

Destru^ao de costelas 

Invasao da parede toracica 

Sindrome da VCS 

Compressao da VCS pelo tumor 

Sindrome de Horner 

Invasao de ganglios simpaticos 

Pericardite, tamponamento 

Envolvimento pericardico 

VCS, veia cava superior. 
















































O prognostico e reservado para a maioria dos pacientes com carcinoma de pulmao. Apesar de 
todos os esforgos para diagnostico precoce por exame radiologico frequente do torax, exame 
citologico de escarro e lavagens ou escova?oes bronquicas e as inumeras melhorias na cirurgia 
toracica, radioterapia e quimioterapia, a taxa de sobrevida geral de 5 anos e de apenas 15%. Em 
muitas grandes clinicas, no maximo 20% a 30% dos pacientes com cancer de pulmao 
apresentam lesoes suficientemente localizadas para sequer permitir a ressectpao. Em geral, os 
padroes de adenocarcinoma e celulas escamosas tendem a permanecer localizados por mais 
tempo e apresentam um prognostico discretamente melhor do que os canceres nao diferenciados, 
que geralmente estao avangados no momento em que sao descobertos. A taxa de sobrevida 
corresponde a 48% em casos detectados quando a doen 9 a ainda esta localizada. Apenas 15% dos 
canceres de pulmao sao diagnostic ados neste estagio inicial, alguns dos quais podem ser curados 
por lobectomia ou pneumonectomia. A doeni^a em estagio terminal geralmente e tratada com 
quimioterapia e/ou radioterapia paliativa. O tratamento de pacientes com adenocarcinoma e 
muta^oes ativadoras de EGFR com inibidores de EGFR prolonga a sobrevida. Muitos tumores 
que exibem recorrencia sao portadores de novas muta^oes, as quais geram resistencia a esses 
inibidores, provando que esses medicamentos estao “atingindo” seu alvo. Em contraste, mutasoes 
ativadoras de KRAS parecem estar associadas a pior prognostico, independentemente do 
tratamento, em uma doen?a ja bastante sombria. Sem tratamento, o tempo de sobrevida para 
pacientes com carcinoma de celulas pequenas e de 6 a 17 semanas. Esse cancer e 
particularmente sensivel a radioterapia e a quimioterapia, e possiveis taxas de cura de 15% a 
25% para doen?a limitada foram relatadas em alguns centros. A maioria dos pacientes apresenta 
metastases a distancia no momento do diagnostico. Portanto, mesmo com o tratamento, a 
sobrevida media apos o diagnostico corresponde a apenas aproximadamente 1 ano. 

Sindromes Paraneoplasieas. Os carcinomas de pulmao podem ser associados a varias sindromes 
paraneoplasieas^-^ ( Cap. 7) , algumas das quais podem preceder o desenvolvimento de uma 
lesao pulmonar nao detectavel. Os fatores hormonais ou semelhantes a hormonios elaborados 
incluem: 

Hormonio antidiuretico (ADH), induzindo hiponatremia decorrente de secrefao inapropriada 
de ADH. 

Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), produzindo sindrome de Cushing. 

Paratormonio, peptideo relacionado ao hormonio paratireoide, prostaglandina E e algumas 
citocinas, todas implicadas na hipercalcemia frequentemente observada no cancer de 
pulmao. 

Calcitonina, causando hipocalcemia. 

Gonadotrofinas, causando ginecomastia. 

Serotonina e bradicinina, associadas a sindrome carcinoide. 


A incidencia de sindromes clinicamente significativas relacionadas com esses fatores varia de 
1% a 10% de todos os pacientes com cancer de pulmao, embora uma propor?ao muito maior de 
pacientes exiba niveis sericos elevados destes hormonios peptideos (e outros). Qualquer tipo 
histologico de tumor pode, ocasionalmente, produzir qualquer um desses hormonios, porem os 
tumores que produzem ACTH e ADH predominantemente sao carcinomas de celulas pequenas, 
enquanto aqueles que produzem hipercalcemia na maioria das vezes sao tumores de celulas 
escamosas. A sindrome carcinoide e mais comum com tumores carcinoides, descritos 


posteriormente, e apenas raramente esta associada ao carcinoma de pequenas celulas. Contudo, 
o carcinoma de pequenas celulas ocorre com frequencia muito maior; portanto, e muito mais 
provavel encontrar sindrome carcinoide nestes pacientes. 

Outras manifesta^oes sistemicas do carcinoma de pulmao incluem a sindrome miastenica de 
Lambert-Eaton ( Cap. 27) , na qual fraqueza muscular e causada por autoantic or pos 
(possivelmente estimulados por canais ionicos do tumor) dirigidos contra o canal de calcio 
neuronal; 1^-neuropatia periferica, geralmente puramente sensorial; anormalidades 
dermatologic as, incluindo acantose nigricans ( Cap. 25) ; anormalidades hematologicas, como 
reagoes leucemoides; e finamente uma anormalidade peculiar do tecido conjuntivo chamada 
osteoartropatiapulmonar hipertrofica, associada ao baqueteamento dos dedos. 

Os canceres de pulmao apicais no sulco pulmonar superior tendem a invadir as estruturas neurais 
ao redor da traqueia, incluindo o plexo simpatico cervical, e produzem um grupo de achados 
clinicos, que incluem dor severa na distribui^ao do nervo ulnar e sindrome de Horner 
(enoftalmia, ptose, miose e anidrose) no mesmo lado da Iesao. Esses tumores tambem sao 
chamados de tumores de Pancoast. 




PROLIFE RANGES E TUMORES NE UROENDOCRINOS 


O pulmao normal contem celulas neuroendocrinas no interior do epitelio como celulas isoladas 
ou agrupamentos, os corpos neuroepiteliais. Embora virtualmente todas as hiperplasias de celulas 
neuroendocrinas pulmonares sejam secundarias a fibrose e/ou inflamafao das vias aereas, um 
disturbio raro chamado hiperplasia de celulas neuroendocrinas pulmonares idiopaticas difusas 
parece ser o precursor para o desenvolvimento de multiplos pequenos tumores e carcinoides 
tipicos ou atipicos. 

As neoplasias de celulas neuroendocrinas no pulmao incluem tumores benignos, ninhos pequenos, 
hiperplasicos e inconsequentes de celulas neuroendocrinas observadas em areas de cicatriza?ao 
ou inflama?ao cronica; carcinoides; e o (ja discutido) altamente agressivo carcinoma de celulas 
pequenas e o carcinoma neuroendocrino de celulas grandes do pulmao. Os tumores 
neuroendocrinos sao classificados separadamente, uma vezque existem diferen 9 as significativas 
em sua incidencia, caracteristicas clinicas, epidemiologicas, histologicas, moleculares e de 
sobrevida. Por exemplo, em contraste com os carcinomas neuroendocrinos de celulas pequenas 
e celulas grandes, tanto carcinoides tipicos quanto atipicos podem ocorrer em pacientes com 
neoplasias multiplas endocrinas de tipo 1. Observe tambem que a diferencia 9 ao neuroendocrina 
pode ser demonstrada por imuno-histoquimica em 10% a 20% dos carcinomas de pulmao que 
nao exibem morfologia neuroendocrina a microscopia optica, cujo significado clinico e incerto. 

Tumores Carcinoides. Os tumores carcinoides representam 1% a 5% de todos os tumores de 
pulmao. A maioria dos pacientes com estes tumores tern menos de 40 anos de idade, e a 
incidencia e igual nos dois sexos. Aproximadamente 20% a 40% dos pacientes nao sao fumantes. 
Os tumores carcinoides sao neoplasias epiteliais malignas de baixo grau subclassificadas em 
carcinoides tipicos e atipicos. Os carcinoides tipicos nao possuem muta 9 oes em p53 ou 
anormalidades na expressao de BCL2 e BAX , enquanto os carcinoides atipicos exibem essas 
altera 9 oes em 20% a 40% e 10% a 20% dos tumores, respectivamente. Alguns carcinoides 
tambem exibem perda de heterozigosidade em 3p, 13ql4 (RBI), 9p e 5q22, que e encontrada em 
todos os tumores neuroendocrinos com frequencia crescente de carcinoides tipicos para atipicos 
em carcinoma neuroendocrinos de celulas grandes e de celulas pequenas. 


Morfologia. Os carcinoides podem surgir centralmente ou podem ser perifericos. Ao 
exame macroscopico, os tumores centrais crescem como massas polipoides digitiformes ou 
esfericas, que se projetam comumente para a luzdo bronquio, e, em geral, sao cobertos por 
mucosa intacta ( Fig. 15-46A) . Raramente excedem 3 a 4 cm de diametro. A maioria esta 
confinada aos bronquios troncos principal. Outros, contudo, produzem pouca massa 
intraluminal, mas, em vez disso, penetram na parede bronquica para se espalhar no tecido 
peribronquico, produzindo a chamada lesao em botao de colarinho. Os tumores periferico 
sao solidos e nodulares. Adissemina 9 ao para linfonodos locais no momento da ressec 9 ao e 
mais provavel em carcinoides atipicos. 










FIGURA 15-46 

Carcinoide bronquico. A, Carcinoide crescendo como massa esferica e palida (seta) com 
protrusao para a luzdo bronquio. B, Aspecto histologico, que demonstra nucleos pequenos, 
arredondados e uniformes e citoplasma moderado. 

(Cortesia do Dr. Thomas Krausz, Department of Pathology, The University of Chicago, 
Pritzker School of Medicine, Chicago, IL.) 


Histologicamente, o tumor e composto por arranjos de celulas organoides, trabeculares, em 
pali?ada, faixas ou rosetas separadas por um estroma fibrovascular delicado. Em comum 
com as lesoes do trato gastrointestinal, as celulas individuals sao bastante regulares e 
apresentam nucleos arredondados uniformes e uma quantidade moderada de citoplasma 
eosinofilico ( Fig. 15-46B) . Os carcinoides tipicos apresentam menos de duas mitoses por dez 
campos de alta potencia e nao exibem necrose, enquanto carcinoides atipicos apresentam 
entre duas e dez mitoses por dez campos de alta potencia e/ou focos de necrose, Os 
carcinoides atipicos tambem exibem maior pleomorfismo, tern nucleolos mais 
proeminentes e maior probabilidade de crescer de modo desorganizado e invadir os 
linfaticos. Na microscopia eletronica, as celulas exibem os granulos de nucleo denso 
caracteristicos de outros tumores neuroendocrinos e, por imuno-histoquimica, e constatado 
que contem serotonina, enolase especifica de neuronios, bombesina, calcitonina ou outros 
peptideos. 


Aspectos Clinic os. As manifestafoes clinicas dos carcinoides bronquicos emanam de seu 
crescimento intraluminal, sua capacidade de sofrer metastases e a capacidade de algumas lesoes 
elaborarem aminas vasoativas. Tossepersistente, hemoptise, prejuizo da drenagem de passagens 








respiratorias com infecgoes secundarias, bronquiectasia, enfisema e atelectasia sao todos produtos 
derivados do crescimento intraluminal dessas lesoes. 

Mais interessantes, embora raras, sao as lesoes funcionais capazes de produzir a sindrome 
carcinoide classica, ou seja, ataques intermitentes de diarreia, rubor e cianose. Em geral, a 
maioria dos carcinoides bronquicos nao apresenta atividade secretora e nao apresenta metastase 
para locais distantes, mas segue um curso relativamente benigno por longos periodos e, portanto, 
e passivel de ressec 9 ao. As taxas de sobrevida relatadas em 5 a 10 anos correspondem a 87% e 
87% para carcinoides tipicos, 56% e 35% para carcinoides atipicos, 27% e 9% para o carcinoma 
neuroendocrino de celulas grandes e 9% e 5% para o carcinoma de celulas pequenas, 
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respectivamente. 


TUMORES DIVERSOS 


As lesoes da categoria complexa de tumores mesenquimais benignos e malignos, como tumor 
miofibroblastico inflamatorio, fibroma, fibrossarcoma, linfangioleiomiomatose, leiomioma, 
leiomiossarcoma, lipoma, hemangioma, hemangiopericitoma e condroma, podem ocorrer, mas 
sao raros. Tumores hematopoieticos benignos e malignos, semelhantes aos descritos em outros 
orgaos, tambem podem afetar o pulmao, seja como lesoes isoladas ou, mais comumente, como 
parte de um disturbio generalizado. Estes incluem histiocitose de celulas de Langerhans, linfomas 
nao Hodgkin e de Hodgkin, granulomatose linfomatoide, um linfoma de celulas B positivo para 
EBV incomum e linfoma de celulas B da zona marginal de baixo grau do tecido linfoide 
associado a mucosa ( Cap. 13) . 

O hamartoma pulmonar e uma lesao relativamente comum, geralmente e descoberto como um 
foco incidental e arredondado de radiopacidade (lesao em moeda) em uma radiografia de rotina. 
Amaioria desses tumores e periferica, solitaria, medindo menos de 3 a 4 cm de diametro e bem 
circunscrita. O hamartoma pulmonar consiste em nodulos de tecido conjuntivo cruzados por 
fendas epiteliais. A cartilagem e o tecido conjuntivo mais comum, mas tambem pode haver 
tecido fibroso celular e gordura. As fendas epiteliais sao revestidas por epitelio colunar ciliado ou 
epitelio nao ciliado e provavelmente representam o aprisionamento do epitelio respiratorio ( Fig. 
15-47) . O termo tradicional hamartoma e mantido para esta lesao, porem varias caracteristicas 
sugerem que esta seja uma neoplasia em vez de uma malformasao, com sua raridade na 
infancia, sua maior incidencia com a idade e o achado de aberrafoes cromossomicas 
envolvendo 6p21 ou 12ql4-ql5 indieando origem clonal. 









FIGURA 15-47 


Hamartoma pulmonar. Existem ilhas de cartilagem e epitelio respiratorio aprisionado. 

(Cortesia de Dr. Justine A. Barletta, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


O tumor miofibroblastico inflamatorio, embora raro, e mais comum em crian^as, com uma 
propor 9 ao igual entre os sexos masculino e feminino. Os sintomas de apresenta 9 ao incluem 
febre, tosse, dor toracica e hemoptise. Ele tambem pode ser assintomatico. Estudos de imagem 
mostram uma massa geralmente periferica unica (raramente multipla), arredondada, bem 
definida, com depositos de calcio em aproximadamente um quarto dos casos. 
Macroscopicamente, a lesao e firme, com 3 a 10 cm de diametro, e branco-acinzentada. 
Microscopicamente, existe prolifera 9 ao de fibroblastos fusiformes e miofibroblastos, linfocitos, 
plasmocitos e fibrose periferica. O gene de quinase do Iinfoma anaplasico (AIK), localizado no 
2p23, foi implicado na patogenia deste tumor. 

Tumores do mediastino podem surgir em estruturas mediastinais ou representar metastases do 
pulmao ou de outros orgaos. Alem disso podem invadir ou comprimir os pulmoes. A Tabela 15- 
13 relaciona os tumores mais comuns nos varios compartimentos do mediastino. Tipos de 
tumores especificos sao discutidos nas se 9 oes apropriadas deste livro. 


TABELA 15-13 Tumores Mediastinais e Outras Massas 


MEDIASTINO SUPERIOR 

Linfoma 

Timoma 

Lesoes da tireoide 
Carcinoma metastatico 
Tumores da paratireoide 


MEDIASTINO ANTERIOR 

Timoma 

Teratoma 

Linfoma 

Lesoes da tireoide 
Tumores da paratireoide 
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TUMORES METASTATICOS 


O pulmao e o local mais comum de neoplasias metastaticas. Tanto carcinomas quanto sarcomas 
originados em qualquer parte do organismo podem se disseminar para os pulmoes pelo sangue ou 
linfaticos ou por continuidade direta. O crescimento de tumores contiguos para os pulmoes ocorre 
mais frequentemente nos carcinomas esofagicos e linfomas mediastinais. 


Morfologia. O padrao de crescimento metastatico nos pulmoes e bastante variavel. Nos 
casos comuns, multiplos nodulos discretos (lesoes em bola de canhao) sao difusos em todos 
os lobos, com a maioria presente na periferia ( Fig. 15-48) . Outros padroes incluem nodulo 
solitario, endobronquico, pleural, consolidate pneumonica e misturas das formas citadas. 
Focos de crescimento lepidicos semelhantes ao carcinoma bronquioloalveolar sao 
observados ocasionalmente com carcinomas metastaticos e podem estar associados a 
qualquer um dos padroes relacionados anteriormente. 



FIGURA 15-48 


Numerosas metastases para o pulmao de um carcinoma de celulas renais. 

(Cortesia de Dr. Michelle Mantel, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 















Pleura 


O envolvimento patologico da pleura, mais frequentemente, e uma complica?ao secundaria de 
alguma doen 9 a subjacente. Infec 9 oes secundarias e aderencias pleurais sao achados 
particularmente comuns na necropsia. Os disturbios primarios importantes incluem (1) infec 9 oes 
bacterianas primarias intrapleurais, que implicam semeadura desse espa 90 como foco isolado no 
curso de uma bacteremia transitoria, e (2) uma neoplasia primaria da pleura: mesotelioma 
(discutido adiante). 


DERRAME PLEURAL 


O derrame pleural e uma manifestafao comum de doen?as pleurais primarias e secundarias, 
que podem ser inflamatorias ou nao inflamatorias. Normalmente, no maximo 15 mL de um 
llquido seroso, relativamente acelular e transparente, lubrificam a superficie pleural. O acumulo 
de llquido pleural ocorre nas seguintes situa 9 oes: 

Aumento da pressao hidrostatica, como na insuficiencia cardlaca congestiva. 

Aumento da permeabilidade vascular, como na pneumonia. 

Diminuifao da pressao osmotica, como na sindrome nefrotica. 

Aumento da pressao negativa intrapleural, como na atelectasia. 

Duninui^ao da drenagem linfatica, como na carcinomatose mediastinal. 


Denames Pleurais Inflamatorios 

Pleurite serosa , serofibrinosa, e fibrinosa sao causadas essencialmente pelos mesmos processos. 
Exsuda^oes fibrinosas geralmente refletem uma rea?ao exsudativa mais tardia e mais severa 
que, em uma fase inicial do desenvolvimento, pode ter-se apresentado como exsudato seroso ou 
serofibrinoso. 

As causas comuns de pleurite sao as doen^as inflamatorias nos pulmoes, como tuberculose, 
pneumonia, infartos pulmonares, abscessos pulmonares e bronquiectasia. Artrite reumatoide, 
lupus eritematoso disseminado, uremia, infec 9 oes sistemicas difusas, outros disturbios sistemicos 
e envolvimento metastatico da pleura tambem podem causar pleurite serosa ou serofibrinosa. A 
radia 9 ao usada na terapia para tumores no pulmao ou mediastino frequentemente causa uma 
pleurite serofibrinosa. Na maioria dos casos, a rea 9 §o serofibrinosa e apenas minima, e o 
exsudato liquido e reabsorvido com resolu 9 ao ou organiza 9 ao do componente fibrinoso. O 
acumulo de grandes quantidades de liquido pode ocupar o espa 90 pulmonar o suficiente para 
causar angustia respiratoria. 

Um exsudato pleural purulento (empiema) geralmente resulta da semeadura bacteriana ou 
micotica do espa 90 pleural. Mais comumente, essa semeadura ocorre por dissemina 9 ao contigua 
de organismos de uma infec 9 ao intrapulmonar, mas, ocasionalmente, ocorre por dissemina 9 ao 
linfatica ou hematogenica a partir de uma fonte mais distante. Raramente, infec 9 oes abaixo do 
diafragma, como um abscesso subdiafragmatico ou hepatico, podem estender-se por 
continuidade do diafragma para os espa 90 s pleurais, mais frequentemente no lado direito. 

O empiema e caracterizado por pus loculado, verde-am are lado, cremoso composto por massas 
de neutrofilos mesclados com outros leucocitos. Embora um empiema possa se acumular em 
grandes volumes (ate 500 a 1.000 mL), em geral o volume e pequeno, e o pus permanece 
localizado. O empiema pode ser resolvido, porem essa evolu 9 ao e menos comum que a 
organiza 9 ao do exsudato, com a forma 9 ao de aderencias densas, embora fibrosas, que 
frequentemente obliteram o espa 90 pleural ou envolvem os pulmoes; qualquer um desses casos 
pode restringir seriamente a expansao pubnonar. 

A pleurite hemorragica verdadeira manifestada por exsudatos inflamatorios sanguineos e rara e e 
encontrada nas diateses hemorragicas, doen 9 as por rickettsias e envolvimento neoplasico da 


cavidade pleural. O exsudato sanguineo deve ser diferenciado do hemotorax (discutido mais 
adiante). Quando a pleurite hemorragica e encontrada, uma pesquisa cuidadosa deve ser feita 
quanto a presen?a de celulas tumorais esfoliadas. 

Derrames Pleurais nao Inflamatorios 

As cole?oes nao inflamatorias de liquido seroso nas cavidades pleurais sao chamadas de 
hidrotorax. O liquido e transparente e tern cor de palha. O hidrotorax pode ser unilateral ou 
bilateral, dependendo da causa subjacente. A causa mais comum de hidrotorax e a insuficiencia 
cardiaca e, por esse motivo, geralmente esta acompanhado por congestao e edema pulmonar. Os 
transudatos podem se acumular em outras doen?as sistemicas associadas a edemas generalizados 
e, portanto, sao encontrados na insuficiencia renal e cirrose hepatica. 

O escape de sangue para a cavidade pleural e conhecido como hemotorax. Quase 
invariavelmente esta e uma complica?ao fatal de uma ruptura de aneurisma aortico ou trauma 
vascular ou pode ocorrer no pos-operatorio. O hemotorax puro e facilmente identificavel por 
grandes coagulos que acompanham o componente liquido do sangue. 

Quilotorax e o acumulo de um liquido leitoso, gerahnente de origem linfatica, na cavidade 
pleural. O quilo e branco leitoso porque contem gorduras finamente emulsificadas. O quilotorax, 
na maioria das vezes, e causado por trauma ou obstru?ao do ducto toracico, o que causa 
secundariamente ruptura dos ductos linfaticos principal. Esse disturbio e encontrado em 
cond^oes malignas originadas no interior da cavidade toracica, causando obstru<;ao dos ductos 
linfaticos principals. Canceres mais distantes podem apresentar metastases pelos linfaticos e 
crescer no interior do ducto linfatico ou toracico direito, produzindo obstrugao. 


PNEUMOTORAX 


Pneumotorax refere-se a ar ou gas nas cavidades pleurais e pode ser espontaneo, traumatico ou 
terapeutico. O pneumotorax espontaneo pode complicar qualquer forma de doenfa pulmonar 
que cause ruptura de um alveolo. Uma cavidade de abscesso que se com unique diretamente com 
o espa?o pleural ou com o tecido intersticial pulmonar tambem pode levar ao escape de ar. Na 
ultima circunstancia, o ar pode dissecar a substancia pulmonar ou voltar pelo mediastino 
(enfisema intersticial), eventualmente entrando na cavidade pleural. O pneumotorax mais 
comumente esta associado a enfisema, asma e tuberculose. O pneumotorax traumatico, as vezes, 
e causado por alguma lesao perfurante da parede toracica, porem eventualmente o trauma 
perfura o pulmao e, desse modo, fornece dois caminhos para acumulo de ar no interior dos 
espaijos pleurais. A reabsor 9 ao do ar no espafo pleural ocorre lentamente no pneumotorax 
espontaneo e traumatico, desde que a comunica 9 ao original seja vedada. 

Das varias formas de pneumotorax, aquela que atrai maior aten 9 ao clinica e o chamado 
pneumotorax idiopatico espontaneo. Essa entidade e encontrada em pessoas relativamente 
jovens, parece ser decorrente da ruptura de pequenas bolhas subpleurais perifericas, geralmente 
apicais, e comumente cede espontaneamente a medida que o ar e reabsorvido. Ataques 
recorrentes sao comuns e podem ser bastante incapacitates. 

O pneumotorax pode apresentar o mesmo significado clinico que uma cole 9 ao de liquido nos 
pulmoes, porque tambem causa compressao, colapso e atelectasia do pulmao e pode ser 
responsavel por angustia respiratoria acentuada. Ocasionalmente, o colapso pulmonar e 
marcante. Quando o defeito atua como valvula e permite a entrada de ar durante a inspira 9 ao, 
mas nao permite sua saida durante a expira 9 ao, ele funciona efetivamente como uma bomba de 
ar, criando pressoes progressivamente crescentes de pneumotorax de tensao, que podem ser 
suficientes para comprimir as estruturas mediastinais vitais e o pulmao contralateral. 



TUMORES PLEURAIS 


A pleura pode ser envolvida por tumores primarios ou secundarios. O envolvimento metastatico 
secundario e muito mais comum que os tumores primarios. As malignidades metastaticas mais 
frequentes sao originadas em neoplasias primarias do pulmao e da mama. Alem desses tipos de 
cancer, malignidades de qualquer orgao do organismo podem se disseminar nos espasos pleurais. 
Carcinomas do ovario, p. ex., tendem a causar implanta^ao difusa nas cavidades abdominais e 
toracicas. Na maioria dos envolvimentos metastaticos, ocorre um derrame seroso ou 
serossanguinolento, que frequentemente contem celulas neoplasicas. Por esse motivo, um exame 
citologico cuidadoso dos sedimentos possui valor diagnostico consideravel. 

Tumor Fibroso Solitario 

Anteriormente chamado “mesotelioma benigno” ou “mesotelioma fibroso benigno” na pleura e 
“fibroma” no pulmao, o tumor fibroso solitario e reconhecido atualmente como um tumor de 
tecido mole, com propensao para ocorrer na pleura e, menos comumente, no pulmao, assim 
como em outros locais. O tumor frequentemente esta fixado na superficie pleural por um 
pediculo. 1^2 Pode ser pequeno (1 a 2 cm de diametro) ou pode atingir um tamanho enorme, 
mas tende a permanecer confinado a superficie pulmonar ( Fig. 15-49) . Macroscopicamente, 
consiste em um tecido fibroso denso com cistos ocasionais preenchidos por liquido viscoso; 
microscopicamente, o tumor exibe espirais de reticulina e fibras de colageno entre as quais estao 
intercaladas celulas fusiformes semelhantes a fibroblastos. Raramente, esse tumor pode ser 
maligno, com pleomorfismo, atividade mitotica, necrose e tamanho grande (> 10 cm). As 
celulas tumorais sao CD34+ e negativas para queratina pela imunocolora 5 ao. Essa caracteristica 
pode ser diagnosticamente util para diferenciar essas lesoes de mesoteliomas malignos (que 
exibem o fenotipo oposto). O tumor fibroso solitario nao tern relafao com a expos^ao a asbestos. 










FIGURA 15-49 


Tumor fibroso solitario. A superficie de corte e solida, com aspecto espiralado. 

(Cortesia de Dr. Justine A. Barletta, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


Mesotelioma Maligtto 

O mesotelioma maligno no torax e originado da pleura visceral ou parietal. 1^ Embora raro, 
ele assumiu grande importancia nos ultimos anos por sua maior incidencia entre pessoas com 
expos^ao intensa a asbestos (ver “Pneumoconioses”). Nas areas costeiras com industrias navais 
nos Estados Unidos e na Gra-Bretanha e nas areas de minera 9 ao do Canada, Australia e Africa 
do Sul, ate 90% dos mesoteliomas relatados estao relacionados com asbestos. O risco vitalicio de 
desenvolvimento de mesotelioma em individuos intensamente expostos e tao elevado quanto 7% 
com 10%. Existe um longo periodo de latencia de 25 a 45 anos para o desenvolvimento do 
mesotelioma relacionado a asbestos e parece nao haver maior risco de mesotelioma em 
trabalhadores de asbestos que fumam. Isso contrasta com o risco de carcinoma de pulmao 
relacionado a asbestos, ja elevado, que e ampliado acentuadamente pelo fumo. Portanto, para 
trabalhadores de asbestos (particularmente aqueles que tambem sao fumantes), o risco de morrer 
de carcinoma de pulmao e muito maior do que o de desenvolver o mesotelioma. 

Corpos de asbestos ( Fig. 15-20) sao encontrados em maiores numeros nos pulmoes de pacientes 
com mesotelioma. O outro marcador da exposigao a asbestos, a placa de asbestos, foi discutido 













previamente. 

Estudos citogeneticos mostraram que aproximadamente 60% a 80% dos mesoteliomas malignos 
apresentam dele?oes nos cromossomos lp, 3p, 6q, 9p ou 22q e 31% apresentam muta 9 oes em 
pl6. Existe uma baixa frequencia de muta^oes em p53, embora o acumulo de p53 possa ser 
detectado por imuno-histoquimica em 70% dos mesoteliomas malignos. Alguns, mas nao todos, 
estudos demonstraram a presen^a de sequencia de DNA viral de SV40 (virus simio 40) em 60% 
a 80% dos mesoteliomas pleurais malignos e em uma fra?ao menor de mesoteliomas 
peritoneais. O antigeno T do SV40 e um potente carcinogeno que se liga e inativa varios 
reguladores criticos do crescimento, como p53 e RB. Ainda e controverso se SV40 esta envolvido 
na patogenia do mesotelioma. -^2 


Morfologia. O mesotelioma maligno e uma lesao difusa que se dissemina amplamente no 
espa 90 pleural e geralmente esta associado a derrame pleural extenso e invasao direta das 
estruturas toracicas. Os pulmoes afetados sao embainhados por uma camada espessa de 
tecido tumoral mole, gelatinoso, rosa-acinzentado ( Fig. 15-50) . 












Mesotelioma maligno. Observar o tecido tumoral pleural espesso, firme, branco, que 
embainha o pulmao dividido em duas partes. 


Microscopicamente, os mesoteliomas malignos podem ser epitelioides (60%), 
sarcomatoides (20%) ou mistos (20%). Isso e coerente com o fato de que as celulas 
mesoteliais possuem o potencial de se desenvolver como celulas de tipo epitelial ou celulas 
estromais mesenquimais. 

O tipo epitelioide de mesotelioma consiste em celulas cuboides, colunares ou achatadas 
formando estruturas tubulares ou papilares que lembram o adenocarcinoma ( Fig. 15-51A) . 
As vezes, pode ser diflcil diferenciar macroscopica e histologicamente o mesotelioma 
epitelioide do adenocarcinoma pulmonar. As caracteristicas que favorecem o mesotelioma 
incluem (1) colora?ao positiva para mucopolissacarideo acido, que e inibida pela digestao 
previa por hialuronidase; (2) ausencia de colora^ao para o antigeno carcinoembrionario e 
outros antigenos glicoproteicos epiteliais, marcadores geralmente expressos pelo 
adenocarcinoma; (3) Colorado intensa para proteinas de queratina, com acentua 9 ao da 
colora 9 ao perinuclear em vezda periferica; (4) colora 9 ao positiva para calretinina ( Fig. 15- 
5 IB) , tumor de Wilms 1 (WT-1), citoqueratina 5/6 e D2-40; e (5) a microscopia eletronica, 
presen 9 a de longas microvilosidades e tonofilamentos abundantes, porem ausencia de raizes 
de microvilosidade e de corpos lamelares ( Fig. 15-52) . O painel de colora 9 oes especiais e 
diagnostico na maioria dos casos, quando interpretado no contexto da morfologia e da 
apresenta 9 ao clinica. O tipo mesenquimal de mesotelioma aparece como um sarcoma de 
celulas fusiformes, lembrando o fibrossarcoma (tipo sarcomatoide). O tipo misto de 
mesotelioma contem tanto padroes epitelioides quanto sarcomatoides ( Fig. 15-5 IB) . 



















FIGURA 15-51 

Variantes histologicas do mesotelioma maligno. A, Tipo epitelioide. B, Tipo misto, corado 
para calretinina (metodo da imunoperoxidase). O componente epitelial e fortemente 
positivo (marrom-escuro), enquanto o componente sarcomatoide e menos. 

(Cortesia do Dr. Thomas Krausz, Department of Pathology, The University of 
Chicago, Pritzter School of Medicine, Chicago, IL.) 













FIGURA 15-52 

Aspectos ultraestruturais do adenocarcinoma pulmonar(A), caracterizado por 
microvilosidades curtas e rol^as, em contraste com as do mesotelioma (B), no qual as 
microvilosidades sao numerosas, longas e mais delgadas. 

(Cortesia de Dr. Noel Weidner, University of California, San Francisco, School of 
Medicine, San Francisco, CA.) 


Curso Clinico. As queixas de apresentafao sao dor toracica, dispneia e, como observado, 
derrames pleurais recorrentes. A asbestose pulmonar concorrente (fibrose) esta presente em 
apenas 20% dos individuos com mesotelioma pleural. O pulmao e invadido diretamente, e muitas 
vezes ocorre dissemina?ao metastatica para os linfonodos hilares e, eventualmente, para o figado 
e outros orgaos distantes. Cinquenta por cento dos pacientes morrem dentro de 12 meses apos o 
diagnostico e alguns poucos sobrevivem mais de 2 anos. A terapia agressiva (pneumonectomia 
extrapleural, quimioterapia, radioterapia) parece melhorar esse prognostico insatisfatorio em 
alguns pacientes com mesotelioma epitelioide. 

Os mesoteliomas tambem surgem no peritonio, pericardio, na tunica vaginal e no trato genital 
(tumor adenomatoide benigno; Cap. 21) . Os mesoteliomas peritoneais estao particularmente 
relacionados a exposi^ao a asbestos; 50% desses pacientes tambem apresentam fibrose 











pulmonar. Embora em aproximadamente 50% dos casos a doen?a permane 9 a confinada a 
cavidade abdominal, o envolvimento intestinal frequentemente leva a morte decorrente de 
obstru^ao intestinal ou a inani^ao. 
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16. Cabeca e Pesco^o 
MARK W. LINGEN 


■ CAVIDADE ORAL 

Dentes e Estruturas tie Sustentacao 

Caries 

Gengivite 

Periodontite 


Lesoes Tumorais Reativas/Inflamatorias 
Lesoes Fibrosas Proliferativas 
Ulceras Aftosas (Aftas) 

Glossite 


Infeccoes 

Infeccoes pelo Virus Herpes Simples 

Outras lnfec£oes Virais 

Candidiase Oral (Sapinho) 

Infeccoes Fungjcas Profundas 

Manifestagoes Orais de Doengas Sistemicas 

Leucoplasia Pilosa 

Tumores e Lesoes Pre-cancerosas 

Leucoplasia e Kritroplasia 
Carcinoma de Celulas Escamosas 


Cistos e Tumores Odontogenicos 

■ VI AS AERHAS SUPERIORES 

Nariz 

Inflamacoes 

Les5es Mecrosantes do Nariz e das Vias Aereas Superiores 

Nasofaringe 

Inflamacoes 


Tumores de Nariz, Seios da Face e Nasofaringe 

Laringe 




























Inflamagoes 

Nodulos Reativos (Polipos e Nodulos das Cor das Vocais) 

Papiloma Escamoso e Papilomatose 
Carcinoma de Laringe 

■ OUVIDOS 
Lesoes Inflamatorias 

Otosclerose 
Tumor es 

■ PESCOCO 

Cisto Branquial (Cisto Linfoepitelial Cervical) 

Cisto do Due to Tireoglosso 
Paraganglioma (Tumor do Corpo Carotideo) 

■ GLANDULAS SAL1VARES 
Xerostomia 

Inflamacao (Sialadenite) 

Neoplasias 

Adenoma Pleomorfico 

l umor de Warthin (Cistadenoma Papilifero Linfomatoso) 

Carcinoma Mucoepidernioide 

Outros Tumores de Glandulas Salivares 


As doen?as de cabe 9 a e pescofo vao desde um resfriado comum a neoplasmas raros do nariz. 
As doen 9 as selecionadas para discussao estao associadas, algumas vezes de forma arbitraria, a 
um dos seguintes locais anatomicos: (1) cavidade oral; (2) vias aereas superiores, incluindo nariz, 
faringe, laringe e seios nasais; (3) ouvidos; (4) pesco 9 o; e (5) glandulas salivares. 






















CAVIDADE ORAL 


A cavidade oral e um orificio grande protegido por fileiras de “cornos” superiores e inferiores 
(Iamentavelmente, bastante sujeitos a erosao), que exigem cuidados constantes, e esta sempre 
cheia de micro-organism os, alguns dos quais sao potencialmente nocivos. Entre os muitos 
disturbios que afetam varias das suas partes, somente as cond^oes mais importantes ou 
frequentes - que envolvem dentes e estruturas de sustentafao, membranas mucosas, labios e 
lingua - serao consideradas. 


Dentes e Estruturas de Sustenta^ao 


Os dentes contribuem com diversas funfoes importantes, incluindo mastiga 9 ao e a articula^ao 
vocal adequada (fala). E util, neste momento, revisarmos de maneira breve a anatomia dentaria 
normal antes de nos aprofundarmos nas condi?oes patologicas mais comuns que afetam os 
dentes. Como e conhecido, os dentes estao firmemente fbcados na mandibula (e maxila) e estao 
cercados pela mucosa gengival ( Fig. 16-1) . A coroa anatomica do dente projeta-se na boca e e 
recoberta pelo esmalte, um tecido acelular, inerte e rigido - o tecido mais mineralizado do corpo. 
O esmalte repousa sobre a dentina, uma forma especializada de tecido conjuntivo, que forma a 
maior parte de tecido duro restante do dente. Diferentemente do esmalte, a dentina e celular e 
contem varios tubulos dentinarios, que possuem extensoes citoplasmaticas dos odontoblastos. 
Essas celulas recobrem a interface entre a dentina e a polpa e podem, quando estimuladas de 
maneira adequada, produzir nova dentina (secundaria) no interior do dente. A camara pulpar e 
cercada pela dentina e consiste em um estroma de tecido conjuntivo frouxo rico em feixes 
nervosos, linfaticos e capilares. 


















Representafao esquematica da anatomia dentaria normal e tecidos de suporte circunjacentes. 


Para realizar a mastigafao, os dentes nao devem apenas ser compostos de tecido duro, mas 
tambem devem estar fixados de maneira firme ao osso da mandibula. Se essa fixa 9 ao for 
excessivamente firme, a mastigafao pode gerar um estresse fisico nos dentes suficiente para 
causar sua perda ou fratura. Portanto, nos mamiferos, os dentes estao ligados ao sulco alveolar da 
mandibula pelo ligamento periodontal, o que proporciona uma fixa^ao segura, porem flexivel, 
que pode suportar as for 9 as da mastiga 9 ao. O ligamento periodontal insere-se no osso da 
mandibula de um lado e no cemento - presente nas raizes dos dentes, que age como um 
“cimento” para ancorar o ligamento periodontal ao dente. 







CARIES 


Acarie, causada pela degrada^ao focal da estrutura dental, e uma das doen^as mais comuns ao 
redor do mundo e a maior causa de perda dentaria antes dos 35 anos de idade. As lesoes da carie 
sao resultado da dissolupao mineral da estrutura dentaria por produtos de acido metabolico das 
bacterias presentes na cavidade oral e capazes de fermentar a 9 ucares. Tradicionalmente, o 
indice de caries e mais elevado nos paises industrializados, onde ha um acesso mais facil a 
alimentos processados, que contem grandes quantidades de carboidratos. Contudo, a tendencia 
global podera mudar esses indices demograficos. Primeiramente, o indice de caries caiu 
consideravelmente em paises como os Estados Unidos, onde a melhora na higiene bucal e a 
fluoreta 9 ao da agua potavel tornaram-se uma pratica padrao. O fluor incorpora-se a estrutura 
cristalina do esmalte, formando a fluoroapatita, e contribui para a resistencia a degrada^ao 
causada pelos acidos bacterianos. Segundo, com a globaliza^ao da economia mundial, 
quantidades mais elevadas de alimentos processados, com por 9 ao maior de carboidratos, estao 
sendo importadas por na 9 oes em desenvolvimento. De acordo com essas tendencias, e possivel 
prevermos um aumento significativo no indice de caries em paises emergentes ao longo das 
proximas decadas. 


GENGIVITE 


Gengiva e o nome designado a mucosa escamosa entre os dentes e em torno deles. Agengivite e 
a inflamafao da mucosa e dos tecidos moles associados a ela. Em geral, o desenvolvimento da 
gengivite e o resultado da falta de higiene bucal adequada, que leva ao acumulo de placa dentaria 
e calculo. A placa dentaria e um biofilme grudento e normalmente incolor que se acumula na 
superflcie dos dentes e entre eles. Ela e formada por uma mistura de bacterias orais, protelnas da 
saliva e celulas epiteliais descamadas. Se a placa continua a desenvolver-se e nao e removida, 
ela se mineraliza e ha a formafao do calculo (tartaro). A bacteria na placa libera acidos a partir 
de alimentos ricos em a^ucar, que desgastam a superflcie do esmalte dentario. A sequencia de 
erosoes leva a uma carie dentaria. A placa desenvolvida abaixo da margem gengival pode 
causar a gengivite. A gengivite cronica e caracterizada por eritema gengival, edema, 
sangramento, mudan?as no contorno e perda da adapta^ao do tecido mole ao dente. Agengivite 
ocorre em qualquer idade, porem e mais prevalente e grave na adolescencia (variando entre 
40% e 60%), sendo que depois essa incidencia diminui. E uma doen?a reversivel; o tratamento 
inicialmente busca reduzir o acumulo de placa e calculo por meio de escovafao, uso do fio dental 
e visitas regulares ao dentista. - 


PERIODONTITE 


A periodontite e um processo inflamatorio que afeta as estruturas de sustenta 9 ao dos dentes: 
ligamentos periodontais, ossos alveolares e cemento. A progressao da periodontite pode levar a 
sequelas serias, incluindo a perda de fixa?ao causada pela completa destrui^ao do ligamento 
periodontal e do osso alveolar. O afrouxamento e a eventual perda de dentes sao possiveis. A 
patogenia da inflama^ao periodontal nao e inteiramente clara. Ate a decada de 1960, acreditava- 
se que a gengivite de longa dura<;ao progredia de forma uniforme para uma doen 9 a periodontal. 
No entanto, este nao e mais o caso. Em vezdisso, o desenvolvimento da doen 9 a periodontal agora 
e considerado um processo independente, que, por razoes ainda desconhecidas, esta associado a 
uma mudan 9 a clara nos tipos e nas proposes da bacteria na gengiva. - Acredita-se que essa 
mudan 9 a, juntamente com outras condi 9 oes ambientais, como a higiene bucal inadequada, seja 
importante na patogenia da periodontite. Essa visao e apoiada por diferen 9 as significativas no 
conteudo da placa dentaria encontrada em areas saudaveis e doentes do periodonto. Em sua 
maioria, os micro-organismos gram-positivos facultativos colonizam locais saudaveis, enquanto a 
placa em areas de periodontite ativa exibem uma flora gram-negativa anaerobica e 
microaerofila. Embora cerca de 300 tipos de bacteria residam na cavidade bucal, a periodontite 
do adulto esta associada principalmente a Aggregatibacter ( Actinobacillus ) 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia. 

Apesar de apresentar-se tipicamente sem qualquer doen 9 a associada, a doen 9 a periodontal 
tambem pode ser um componente de varias doen 9 as sistemicas diferentes, incluindo a sindrome 
da imunodeficiencia adquirida (AIDS), a leucemia, a doen 9 a de Crohn, o diabetes mellito, a 
sindrome de Down, a sarcoidose e as sindromes associadas a defeitos em polimorfonucleares 
(sindrome de Chediak-Higashi, agranulocitose e neutropenia ciclica). Alem de ser um 
componente de certas doen 9 as sistemicas, as infec 9 oes periodontais tambem podem ser fatores 
etiologicos em varias doen 9 as sistemicas importantes. Entre estas, por exemplo, a endocardite 
infecciosa, abscessos pulmonares e encefalicos e resultados adversos na gravidez. 


Lesoes Tumorais Reativas/Inflamatorias 


Diversas lesoes de tecido mole da cavidade oral, que se apresentam como massas tumorais ou 
ulcera 9 des, sao de natureza reativa e representam inflamafoes induzidas por irrita 9 ao ou 
mecanismos desconhecidos. No entanto, todas as lesoes suspeitas devem ser examinadas por 
biopsia. Nodulos reativos da cavidade oral sao bastante comuns e diversos microscopicamente. 
Entre as lesoes proliferativas fibrosas mais comuns da cavidade bucal estao o fibroma (61%), o 
fibroma ossificante periferico (22%), o granuloma piogenico (12%) e o granuloma de celulas 
gigantes periferico (5%). - As ulcera 9 oes inflamatorias/reativas mais comuns da cavidade oral 
sao ulceras traumaticas e aftosas. 


LESOES FIBROSAS PROLIFERA TIVAS 


O chamado fibroma de irritagao ( Fig. 16-2) ocorre originalmente na mucosa bucal junto a linha 
de mordida ou a margem dentogengival. Ela e formada por uma massa nodular de tecido 
fibroso, algumas celulas inflam atorias, cobertas por mucosa escamosa. O tratamento e a excisao 
cirurgica completa da lesao. 



FIG URA 16-2 


Fibroma. Nodulo exofitico rosado, de superficie lisa na mucosa bucal. 


O granuloma piogenico ( Fig. 16-3) e uma lesao pedunculada altamente vascularizada, que, em 
geral, ocorre na gengiva de crian^as, jovens e e bastante comum tambem em mulheres gravidas 
(tumor gravidico). A superficie da lesao e tipicamente ulcerada, com uma colora^ao que varia 
de avermelhada a roxa. Em alguns casos, o crescimento e alarmantemente rapido e causa temor 
em decorrencia da possibilidade de ser um neoplasma maligno. Histopatologicamente, essas 
lesoes demonstram uma prolifera?ao altamente vascular semelhante ao tecido de granulapao. 
Em razao desse quadro histopatologico, os granulomas piogenicos sao considerados, por alguns 
especialistas uma forma de hemangioma capilar ( Cap. 11) . Ou eles regridem, particularmente 
apos a gravidez, ou sofrem matura 5 ao fibrosa e podem transformar-se em um fibroma 
ossificante periferico. O tratamento e a excisao cirurgica completa da lesao. 














FIGURA 16-3 


Granuloma piogenico. Massa exofitica, hemorragica, eritematosa originada na mucosa 
gengival. 


O fibroma ossificante periferico e um crescimento relativamente comum da gengiva, que e 
considerado reativo por natureza e nao neoplasico. No entanto, a etiologia da lesao e 
desconhecida. Alguns podem surgir como resultado da matura?ao de um granuloma piogenico 
de longa durafao. Com um pico de incidencia em jovens e em adolescentes do sexo feminino, os 
fibromas ossificantes perifericos aparecem como lesdes nodulares, vermelhas e ulceradas da 
gengiva. Eles sao, muitas vezes, clinicamente confundidos com granulomas piogenicos. A 
excisao cirurgica completa ate o periosteo e o tratamento de escolha, uma vez que tais lesoes 
possuem um indice de recorrencia de 15% a 20%. 

O granuloma de celulas gigantes periferico e uma lesao relativamente comum na gengiva. Ele e 
recoberto, de maneira geral, por uma mucosa gengival intacta, mas ela pode estar ulcerada. A 
aparencia clinica do granuloma de celulas gigantes periferico pode assemelhar-se a do 
granuloma piogenico, cuja Colorado e roxo-azulada, diferentemente do granuloma piogenico, 
que possui uma colora?ao avermelhada mais brilhante. Histopatologicamente, contudo, essas 
lesoes sao distintas. O granuloma de celulas gigantes periferico e composto de uma evidente 
agrega?ao de celulas gigantes multinucleadas do tipo corpo estranho, separadas por um estroma 
fibroangiomatoso. Embora nao estejam encapsuladas, essas lesoes em geral sao delimitadas e 
facilmente excisaveis. Elas devem ser diferenciadas do granuloma de celulas gigantes central. 









encontrado no interior da maxila ou da mandibula, 
histopatologicamente semelhantes, mas muitas vezes 
hiperparatireoidismo ( Cap. 24 ). 


e dos “tumores marrons”, 
multiplos, observados no 



ULCERAS AFTOSAS (AFTAS) 


Essas ulcerasoes superficiais extremamente comuns da mucosa bucal afetam ate 40% da 
popula 9 ao nos Estados Unidos. - Elas sao mais comuns nas duas primeiras decadas de vida, sao 
bastante dolorosas e, muitas vezes, recorrentes e tendem a ser prevalentes em algumas familias. 

Uma ou mais lesoes simultaneas aparecem na forma de ulcera 9 oes superficiais e hiperemicas 
cobertas por um exsudato fino e circundadas por uma estreita zona eritematosa ( Fig. 16-4) . O 
infiltrado inflam a tor io subjacente e, a principio, amplamente mononuclear, mas a infec 9 ao 
bacteriana secundaria introduz numerosos neutrofilos. As lesoes podem regredir de forma 
espontanea entre 7 e 10 dias, ou permanecer por semanas. A causa dessas lesoes e 
indeterminada. A maior parte das ulceras e mais dolorosa do que grave e requer apenas 
tratamento sintomatico. As ulceras aftosas recorrentes podem estar associadas a doen 9 a celiaca 
e a doen 9 a intestinal inflamatoria. 



FIG URA 16-4 


Ulcera aftosa. Ulcera 9 ao unica com um halo eritematoso circundando uma area de 
membrana fibrinopurulenta amarelada. 










GLOSSITE 


Em bora a designasao glossite indique inflamafao da lingua, algumas vezes ela e aplicada as 
linguas avermelhadas encontradas em certos estados de deficiencia; essa mudan^a resulta da 
atrofia das papilas linguais e do adelga 9 amento da mucosa, que expoe a vasculariza^ao 
subjacente. Em algumas circunstancias, as mudanfas atroficas realmente levam a inflamafao e 
ate a ulcera 9 oes superficiais. Tais altera 9 oes podem ser encontradas na deficiencia de vitamina 
Bj 2 (anemia perniciosa), de riboflavina, de niacina ou de piridoxina. Altera 9 oes semelhantes sao 
encontradas, algumas vezes, em decorrencia do espru e da anemia por deficiencia de ferro, 
possivelmente complicadas pela deficiencia de uma das vitaminas B. A combinagao de anemia 
por deficiencia de ferro, glossite e disfagia esofagiana, em geral relacionada as membranas, e 
conhecida como sindrome de Plummer-Vinson ou de Paterson-Kelly. A glossite, caracterizada por 
lesoes ulcerativas (algumas vezes ao longo das bordas laterals da lingua), tambem pode ser 
observada juntamente com dentes cariados irregulares, proteses desajustadas e, raramente, com 
sifilis, queimaduras por inala 9 ao ou ingestao de agentes quimicos corrosivos. 


Infec^oes 


A mucosa oral e altamente resistente a sua flora natural e possui muitas defesas. Como, por 
exemplo: a supressao competitiva de posslveis patogenos por micro-organism os de baixa 
virulencia; a elaborafao de IgAsecretora e outras imunoglobulinas por cocoes submucosas de 
linfocitos e celulas plasmaticas; os efeitos antibacterianos da saliva; e os efeitos irrigadores de 
alimentos e bebidas. Assim sendo, qualquer redu?ao dessas defesas, por exemplo, como 
imunodeficiencia ou interrup^ao do equilibrio microbio logic o por tratamento antibacteriano, 
prepara o am-biente para infec 9 des orais. Amaior parte dessas infec 9 oes e discutida no Capitulo 
8, e aqui apenas recapitulamos de forma breve as principais caracteristicas das lesoes orais. 



INF ECHOES PELO VIRUS HERPES SIMPLES 


A maioria das infec95es herpeticas orofaciais e causada pelo virus herpes simples tipo 1 (HSV- 
1). Contudo, em razao das mudan^as nos habitos sexuais, pode ser observado aumento do HSV-2 
(herpes genital) na cavidade oral. A infecfao primaria por HSV ocorre em crian?as, de 2 a 4 
anos de idade, na maioria das vezes de forma assintomatica, e nao causa morbidade significativa. 
Em aproximadamente 10% a 20% das vezes, a infec<?ao primaria apresenta-se sob a forma de 
gengivoestomatite herpetica aguda, na qual ha o surgimento abrupto de vesiculas e ulceratpoes por 
toda a cavidade oral, principalmente na gengiva. Essas lesoes tambem sao acompanhadas por 
linfadenopatia, febre, anorexia e irritabilidade. 


Morfologia. As vesiculas variam de lesSes de alguns milimetros a bolhas grandes e, a 
principio, preenchidas por um liquido claro e seroso, mas muitas vezes se rompem, 
formando ulcera9oes superficiais, extremamente dolorosas e com uma borda avermelhada. 
Microscopicamente, pode-se observar edema intracelular e intercelular (acantolise), que 
produz fissuras, as quais podem se transformar em vesiculas macroscopicas. As celulas 
epidermicas individuals das margens da vesicula, ou que estiverem livres dentro do fluido, 
algumas vezes desenvolvem inclusdes virais intranucleares eosinofilicas, ou varias celulas 
podem fundir-se e produzir celulas gigantes (policariontes multinucleados), mudan9as que 
sao demonstradas pelo teste de Tzanck diagnostico, baseado no exame microscopico do 
fluido da vesicula. As vesiculas e ulcera9oes superficiais, em geral, desaparecem 
espontaneamente em 3 ou 4 semanas, mas o virus migra pelas inerva9oes da regiao e, 
eventualmente, permanece em latencia nos ganglios locais (/. e., o trigemeo). 


Ha uma maioria de adultos infectados de forma latente pelo HSV-1, porem em alguns individuos 
- em geral, adultos jovens - o virus e reativado e produz a comum, mas normahnente branda, 
vesicula herpetica (herpes simples). Os fatores predisponentes que influenciam essa reativa9ao 
ainda nao sao muito bem compreendidos, mas acredita-se que, entre eles, estejam trauma, 
alergias, exposi9ao a luz ultravioleta, infec9oes das vias respiratorias superiores, gravidez, 
menstrua9ao, imunossupressao e exposi9ao a temperaturas extremas. 

A estomatite herpetica recorrente (ao contrario da gengivoestomatite aguda) ocorre no local de 
inocula9ao primaria ou nas areas adjacentes da mucosa associadas ao mesmo ganglio; ha a 
forma9ao de grupos de pequenas vesiculas (1-3 mm). Labios ( herpes labial), narinas, mucosa 
bucal, gengiva e palato duro sao os locais mais comuns de aparecimento de lesoes recorrentes. 
Elas assemelham-se aquelas ja descritas nas infec9oes primarias, mas sao muito mais limitadas 
em rela9ao a dura9ao, sao mais brandas, em geral regridem entre 4 e 6 dias e cicatrizam no 
prazo de 1 semana a 10 dias. 




OUTRAS INF ECHOES VIRAIS 


Outras infec?6es virais que podem ser observadas na cavidade oral, bem como na regiao de 
cabe?a e pesco?o, sao o herpes zoster, o virus Epstein-Barr (EBV; mononucleose), o 
citomegalovirus, o enterovirus (herpangina, doen^a dos pes-mao-boca, faringite linfonodular 
aguda) e sarampo. 


CANDIDIASE ORAL (SAPINHO) 


As diversas localizafoes da infec<;ao pox Candida sao amplamente descritas no Capitulo 8, 
portanto essa discussao ficara Iimitada a apresentafao na cavidade oral. A candidlase e, de longe, 
a infecfao fungica mais comum na cavidade oral. A Candida albicans e um componente normal 
da flora bucal em aproximadamente 50% da populafao. Tres fatores parecem influenciar a 
probabilidade de uma infect^ao clinica: (1) estado imunologico do individuo; (2) a cepa de C. 
albicans presente; e (3) a composi^ao da flora bucal do individuo. Existem tres formas clinicas 
principal de candidiase oral, que incluem a pseudomembranosa (sapinho), a eritematosa e a 
hiperplasica, com diversas variafoes diferentes dentro desses grupos. Apenas a forma 
pseudomembranosa, a mais comum, e discutida aqui. Tam be m conhecida como “ sapinho ”, a 
candidiase pseudomembranosa, em geral, apresenta-se sob a forma de uma membrana 
inflamatoria, superficial e coagulada, de Colorado entre acinzentada e esbranqu^ada, composta 
por organism os emaranhados em um exsudato fibrinossupurativo, que pode ser prontamente 
raspado, revelando uma base subjacente inflamatoria eritematosa. Esse fungo causa danos 
apenas em individuos com alguma forma de imunossupressao, como ocorre em pacientes com 
diabetes melito, receptores de transplante de orgaos ou de medula ossea, pessoas com 
neutropenia, imunossupressao induzida por quunioterapia, ou AIDS. Alem disso, antibioticos de 
amplo espectro, que eliminam ou alteram a flora bacteriana normal da boca, tambem podem 
contribuir para o desenvolvimento da candidiase oral. 



INFEC^OES FUNGICAS PROFUNDAS 


Alem de seus locais mais comuns de infec 9 ao, certas infecfoes fungicas profundas possuem 
uma predilesao significativa pela cavidade oral e a regiao de cabe?a e pescofo. Tais fungos 
englobam histoplasmose, blastomicose, coccidioidomicose, criptococose, zigomicose e 
aspergilose. Com um numero cada vez maior de pacientes imunocomprometidos por causa de 
doenfas como a AIDS ou terapias contra o cancer e para transplante de orgaos, a prevalencia de 
infec 9 oes fungicas da cavidade oral tambem aumentou nos ultimos anos. 


MANIFESTA ( 7 OES ORAIS DE DOEAS SISTEMICAS 


Conforme os profissionais cansam de enfatizar, a boca e uma parte do corpo e nao apenas uma 
porta para guloseimas. Nao e surpresa, portanto, que muitas doen 9 as sistemicas estejam 
associadas a lesoes orais. Na realidade, nao e incomum as lesoes orais serem o primeiro sinal de 
algum problema sistemico subjacente. Algumas das assoc ia 9 oes de doen 9 as mais comuns estao 
mencionadas na Tabela 16-1 , que apresenta uma breve explica 9 ao sobre altera 9 oes orais 
associadas. Somente uma delas - a leucoplasia pilosa - e caracterizada de maneira mais 
detalhada. 


TABELA 16-1 Manifesta 9 oes Orais de Algumas Doen 9 as Sistemicas 


Doen9a 

Sistemica 

Altera 9 oes Orais Associadas 

DOENCASINFECCIOSAS 

Escarlatina 

Lingua vermelho ardente com papilas proeminentes (lingua “em 
framboesa”); lingua esbranqui 9 ada com proje 9 ao de papilas hiperemicas 
(lingua “em morango”) 

Sarampo 

Enantema pontilhado na cavidade bucal frequentemente precedendo o 
rash cutaneo (exantema); ulcera 9 oes na mucosa bucal ao redor do ducto 
de Stensen formando as manchas de Koplik 

Mononucleose 

infecciosa 

Faringite aguda e tonsilite, que podem causar o revestimento por uma 
membrana exsudativa cinza-esbranqui 9 ada; amento dos linfonodos do 
pesco 90 , petequias no palato 

Difteria 

Membrana inflamatoria, esbranqui 9 ada, fibrinossupurativa, endurecida 
caracteristica, que cobre as tonsilas e a retrofaringe 

Virus da 

imunodeficiencia 
hum ana 

Predisposi 9 ao para infec 9 oes oportunistas, particularmente por 
herpesvirus, Candida, e outros fungos; lesoes bucais do sarcoma de Kaposi 
e leucoplasia pilosa oral (descrita no texto) 

CONDIQOES DERMATOLOGICAL 

Liquen piano 

Lesao queratoticas esbranqui 9 adas, semelhantes a renda, reticula das, que 
raramente tornam-se bolhosas e ulceradas; observadas em mais de 50% 
dos pacientes com liquen piano cutaneo; raramente e uma manifesta 9 ao 
isolada 


Vesiculas e bolhas propensas a ruptura, que deixam erosoes hiperemicas 

































Penfigo 

recobertas por exsudato 

Penfigoide 

bolhoso 

Lesoes orais que parecem macroscopicamente com as do penfigo, mas 
podem ser diferenciadas histopatologicamente 

Eritema 

multiforme 

Erup?oes vesicobolhosas, maculopapulares que, algumas vezes, seguem-se 
a uma infecsao em qualquer lugar; ingest'o de drogas, desenvolvimento de 
cancer ou uma doen?a colagenosa vascular; quando envolve os labios e a 
mucosa bucal e denominada de sindrome de Stevens-Johnson 

DISTURB IOS HEMATOLOGICOS 

Pancitopenia 
(agranulocitose, 
anemia aplasica) 

Infecfoes orais graves sob a forma de gengivite, faringite, tonsilite; podem 
se estender e provocar uma celulite no pesco^o (angina de Ludwig) 

Leucemia 

Com deple?ao de neutrofilos funcionais, as lesoes bucais podem se 
assemelhar aquelas da pancitopenia 

Leucemia 

monocitica 

Infiltra?ao leucemica e aumento da gengiva, frequentemente 
acornpanhada de periodontite 

OUTRAS 

Pigmenta?ao 
melanotic a 

Pode parecer a doen?a de Addison, hemocromatose, displasia fibrosa do 
osso (sindrome de Albright) e sindrome de Peutz-Jegher (polipose 
gastrointestinal) 

Ingestao de 

fenitoina 

(Dilantin) 

Aumento fibroso evidente da gengiva 

Gravidez 

Granuloma piogenico, vermelho, friavel, a partir da gengiva (“tumor 
gravidico”) 

Sindrome de 
Rendu-Osler- 
Weber 

Disturbio autossomico dominante com telangiectasias aneurismaticas 
congenitas abaixo da superficie mucosa da cavidade oral e dos labios 

Ver Capitulo 25 para mais detalhes. 
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LEUCOPLASIA PILOSA 


A leucoplasia pilosa e uma lesao oral caracterlstica geralmente observada em pacientes 
imunocomprometidos. Aproximadamente 80% dos pacientes com leucoplasia pilosa estao 
infectados com o virus da imunodeficiencia humana (HIV); a presenfa dessa lesao algumas 
vezes chama a aten 9 ao para a existencia da infecfao pelo HIV. No entanto, 20% das lesoes sao 
observadas em pacientes imunocomprometidos por outras razoes, como quimioterapia ou 
imunossupressao por causa de transplantes. A leucoplasia pilosa apresenta-se sob forma de 
placas confluentes esbranquigadas semelhantes a pelos (pilosa), espessamentos hiperqueratoticos, 
quase sempre localizados na borda lateral da lingua. Diferentemente da candidiase 
pseudomembranosa, a lesao nao pode ser raspada. Aaparencia microscopica distinta consiste de 
hiperparaqueratose e acantose com “celulas balonizadas ” na camada espinhosa superior. 
Algumas vezes ha coilocitose de celulas epidermicas nucleadas superficiais, sugerindo uma 
infec 9 ao pelo papilomavirus humano (HPV), e transcribes de HPV foram encontradas 
ocasionalmente nas celulas. No entanto, o EBV esta presente na maioria das celulas e atualmente 
e aceito como a causa da condiao. - Algumas vezes ha candidiase sobreposta na superficie das 
lesdes, contribuindo ainda mais para a aparencia “pilosa”. Em individuos soropositivos para HIV, 
os sintomas da AIDS aparecem em 2 ou 3 anos. 


Tumores e Lesoes Pre-cancerosas 


Muitos tumores de tecido epitelial e conjuntivo da regiao de cabefa e pesco?o (i.e., papilomas, 
hemangiomas, linfomas) tambem ocorrem em outro local do corpo e sao descritos de maneira 
mais adequada em outros capitulos. Portanto, essa discussao ira levar em considera 9 ao apenas o 
carcinoma de celulas escamosas oral e as lesoes pre-cancerosas associadas a ele. 


LEUCOPLASIA E ERITR OPLA SI A 


Conforme sera discutido mais detalhadamente a seguir, os canceres orais sao comuns no mundo 
todo e possuem uma taxa de mortalidade bastante alta. O rastreamento e a detec 9 ao precoce em 
popula 9 oes de risco tem sido propostos para reduzir a morbidade e a mortalidade associadas ao 
cancer oral. No entanto, a detec 9 ao visual de lesdes orais pre-malignas definitivamente e 
problematica. O que e contrastante em rela 9 ao as lesoes de pele, em que o rastreamento visual 
de melanomas da pele ja demonstrou taxas de sensibilidade e especificidade de 93% e 98%. 

Uma explica 9 ao para essa discrepancia e que lesoes iniciais muitas vezes nao demonstram 
nenhuma das caracteristicas clinicas observadas no cancer oral avan 9 ado, como ulcera 9 ao, 
endurecimento, dor ou linfadenopatia cervical. — Alem disso, a apresenta 9 ao clinica de lesoes 
potencialmente pre-malignas na cavidade bucal e muito heterogenea. Iniciamos nossa discussao 
com duas lesoes pre-malignas: leucoplasia e eritroplasia. 

O termo leucoplasia e definido pela Organiza 9 ao Mundial da Saude (OMS) como “uma placa 
esbranqui 9 ada que nao pode ser raspada e nao pode ser caracterizada de forma clinica ou 
patologica como qualquer outra doen 9 a”. Explicando de maneira simples, se uma lesao 
esbranqui 9 ada na cavidade bucal pode ser diagnosticada de maneira precisa, nao se trata de 
leucoplasia. Esse termo clinico e reservado para lesoes que estejam presentes na cavidade oral 
sem uma razao especifica. Dessa forma, as placas esbranqui 9 adas causadas por entidades como 
liquen piano e candidiase nao sao leucoplasias. Aproximadamente 3% da popula 9 ao mundial 
apresenta lesoes leucoplasicas, e em torno de 5% e 25% dessas lesdes sao pre-malignas. —Sendo 
assim, ate que se prove o contrario por meio de avaliagao histopatologica, todas as leucoplasias 
devem ser consideradas pre-cancerosas. 

Relacionada a leucoplasia, porem muito menos comum e muito mais ominosa, esta a 
eritroplasia. Ela apresenta-se como uma area avermelhada, aveludada e possivelmente erosada 
dentro da cavidade bucal, que, em geral, permanece plana ou pode ser levemente mais 
deprimida em rela 9 ao a mucosa circundante ( Fig. 16-5) . O epitelio em tais lesoes tende a ser 
caracteristicamente atipico, incorrendo em um risco muito maior de transforma 9 ao maligna do 
que o observado com a leucoplasia. Formas intermediarias sao encontradas ocasionabnente e 
possuem caracteristicas tanto da leucoplasia quanto da eritroplasia e sao chamadas de 
leucoeritroplasia salpicada. 








FIG URA 16-5 


Eritroplasia. A, Lesao na gengiva maxilar. B, Lesao avermelhada do rebordo alveolar da 
mandlbula. A biopsia de ambas as lesoes revelou se tratar de carcinoma in situ. 


Tanto a leucoplasia quanto a eritroplasia podem ser observadas em adultos de qualquer idade, 
mas em geral sao encontradas entre os 40 e 70 anos de idade, com uma predominance de 2:1 
para os homens. Embora essas lesoes tenham origem multifatorial, o uso do tabaco (cigarro, 
cachimbo, charuto e fumo mascado) e o antecedente mais comum. 


Morfologia. As leucoplasias podem ocorrer em qualquer local da cavidade oral (os locais 
mais susceptiveis sao a mucosa bucal, o assoalho da boca, a superficie ventral da lingua, do 
palato e da gengiva). Elas aparecem como placas esbranqu^adas solitarias ou multiplas, 
muitas vezes com bordas demarcadas de forma precisa. Elas podem ser levemente espessas 
e lisas, ou enrugadas e fissuradas, ou ainda podem adquirir uma aparencia saliente, algumas 
vezes sob forma de placas corrugadas e verrucosas ( Fig. 16-6) . No exame histopatologico, 
elas apresentam uma variedade de altera 9 oes epiteliais, que vao da hiperqueratose 
sobrejacente ao epitelio espessado e acantotico, porem em camadas ordenadas, ate lesoes 
com mudan 9 as caracteristicamente displasicas, que sao algumas vezes caracterizadas como 
carcinoma in situ ( Fig. 16-7) . Quanto mais displasica ou anaplasica for a lesao, maior e a 
possibilidade da presen 9 a subjacente de um infiltrado inflamatorio de linfocitos e 
macrofagos. 
















Leucoplasia. A aparencia clinic a de uma leucoplasia e bastante variavel e esta pode 
apresentar-se como (A) lisa e delgada com bordas bem demarcadas, (B) difusa e espessa, 
(C) irregular com superficie de aparencia granular, (D) difusa e corrugada. 

(Cortesia de Drs. Neville Damm, Allen, Bouquot [Eds], Oral and Maxillofacial 
Pathology. Philadelphia, WB Saunders, 2008.) 
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FIGURA 16-7 

Progressao clinica, histopatologica e molecular de um cancer bucal. A, Progressao cllnica 
tlpica de um cancer bucal. B, A progressao histopatologica do epitelio escamoso de 
normal, para hiperqueratose, para displasia leve/moderada, displasia grave e entao para o 
cancer. C, Os locais que sofrem alteragoes geneticas mais comumente identificadas como 
importantes para o desenvolvimento do cancer. CIS, carcinoma in situ ; CCE, carcinoma de 
celulas escamosas. 

(As fotografias clinic as foram cortesia de Sol Silverman, MD, de Silverman S: Oral 
Cancer. Hamilton, Ontario, Canada, BD Dekker, 2003.) 


alteragoes histopatologicas na eritroplasia raramente consistem em maturagao 
epidermica de forma ordenada; virtualmente, todas (aproximadamente 90%) revelam 
erosoes superficiais com displasia, carcinoma in situ ou carcinoma ja desenvolvido em 
nargens circundantes. Muitas vezes, pode ser observada uma intensa reagao inflamatoria 
;ubepitelial com dilatagao vascular, o que e provavel que contribua para a aparencia clinica 
avermelhada. 













CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 


Pelo menos 95% dos canceres de cabesa e pesco 90 sao carcinomas de celulas escamosas 
(HNSCCs), que surgem mais comumente na cavidade bucal. O restante inclui adenocarcinomas 
(originalmente de glandulas salivares), melanomas, varios carcinomas e outros tumores mais 
raros. Biologicamente, os carcinomas de celulas escamosas na cavidade oral sao bastante 
similares a outros da cabetja e do pesco 90 , por essa razao eles serao descritos juntos aqui. As 
caracteristicas que se aplicam ao cancer de celulas escamosas em locais especificos na cabe?a e 
no pesco^o serao mencionadas na discussao a seguir. Canceres de celulas escamosas da laringe 
serao descritos posteriormente. 

O HNSCC e uma doen 9 a maligna epitelial agressiva, que constitui o sexto neoplasma mais 
comum no mundo atualmente. Os indices atuais apontam para aproximadamente 45 mil casos 
nos Estados Unidos, e mais de 650 mil casos serao diagnostic ados por ano. 14,1516 an d IZ Apesar 
de inumeros avan 90 s nos tratamentos que passaram a adotar os protocolos mais recentes de 
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, a sobrevida de longo prazo permaneceu em uma taxa de 
menos de 50% durante os ultimos 50 anos. — A taxa de sobrevida de 5 anos do cancer bucal em 
estagio inicial e de aproximadamente 80%, caindo para cerca de 19% quando a doen 9 a esta em 
estagio avan 9 ado. Aperspectiva sombria ocorre em fun 9 ao de diversos fatores, incluindo o fato 
de que o cancer bucal, muitas vezes, e diagnosticado quando a doen 9 a ja atingiu um estagio 
avan 9 ado. Alem disso, o desenvolvimento frequente de tumores primarios multiplos reduz 
caracteristicamente a sobrevida. Relatou-se que a taxa de surgimento de um segundo tumor 
primario nesses pacientes e de 3% a 7% ao ano, sendo mais alta do que qualquer outra doen 9 a 
maligna. .ULL2 Essa observa 9 ao levou ao conceito de “canceriza 9 ao de campo”. Ficou postulado 
que tumores primarios em varios individuos desenvolvem-se independentemente no trato 
aerodigestivo superior como resultado de anos de exposi 9 ao cronica da mucosa a carcinogenos. 
Z^L-i Em razao dessa “canceriza 9 ao de campo”, um individuo que tern a felicidade de viver 5 
anos apos o surgimento do tumor primario inicial possui ate 35% de chance de desenvolver pelo 
menos um novo tumor primario durante esse periodo de tempo. A ocorrencia de novos tumores 
primarios pode ser particularmente devastadora para individuos cujas lesoes iniciais eram 
pequenas. A taxa de sobrevida de 5 anos para o primeiro tumor primario e consideravelmente 
maior que 50%, mas, em tais individuos, o surgimento de um tumor primario secundario e a 
causa mais comum de obito. — Portanto, a detec 9 ao inicial de lesoes pre-malignas e essencial 
para a sobrevivencia de longo prazo desses pacientes. 

Patogenia. A patogenia do carcinoma de celulas escamosas e multifatorial. Na America do 
Norte e na Europa e considerada classicamente uma doen 9 a de homens de meia-idade que 
abusaram de forma cronica do cigarro ou do alcool. O risco e ainda maior para aqueles que 
fumam e consomem alcool. Nao e surpresa, portanto, que, com o aumento do uso do cigarro 
entre as mulheres, a incidencia de cancer bucal tambem tenha aumentado nesse grupo. 

Sabe-se atualmente que pelo menos 50% dos canceres orofaringeos, particularmente os que 
envolvem as tonsilas, a base da lingua, estao envolvidos com variantes oncogenicas de HPV da 
orofaringe. — E possivel prever que a incidencia de HNSCC associada ao HPV ira superar a de 
cancer de colo do utero ao longo da proxima decada, em parte porque os locais anatomicos de 



origem (criptas tonsilares, base da lingua e orofaringe) nao sao tao acessiveis ou propicios a 
triagem por exames citologicos (diferentemente do colo do utero). No entanto, devemos observar 
que pacientes com HNSCCpositivos para HPV tern respostas mais positivas do que aqueles com 
tumores HPV negativos. A vacina contra o HPV, que protege contra o cancer de colo do utero, 
oferece esperan?a para enfrentar o HNSCC associado ao HPV, embora ela ainda nao tenha sido 
aprovada para esse uso. 

Ha evidencias epidemiologic as cada vez maiores de que um historico familiar de cancer de 
cabe?a e pesco?o e um fator de risco para a doen?a, pois acredita-se na hereditariedade da 
instabilidade genomica. — Por fim, sabe-se, por exemplo, que a radiagao actinic a (luz solar) e, 
principalmente, o fumo de cachimbo podem influenciar o cancer de labio inferior. Fora da 
America do Norte e da Europa, a principal influencia regional nesse sentido e a mastiga?ao de 
betel (fumo de mascar) e paar na India e em partes da Asia. O betel quid e uma “bebida de 
bruxas” que content varios ingredientes como noz-areca, cal hidratada e tabaco, que sao 
enrolados em uma folha de betel. Embora nao se considere mais a irrita?ao prolongada causada 
por proteses desajustadas, dentes irregulares e infec 9 oes cronicas como um antecedente direto 
do cancer bucal, a irrita?ao cronica da mucosa pode agir como um “promotor” de cancer de 
uma maneira muito parecida com a do alcool. 

A incidencia de cancer bucal em individuos com menos de 40 anos de idade que nao possuem 
fatores de risco conhecidos aumentou nos ultimos anos. ^-ft an< ^ — A patogenia desse grupo de 
pacientes que nao sao tabagistas e nao estao infectados pelo HPV e desconhecida. 

Biologia Molecular do Carcinoma de Celulas Escamosas. Assim como todos os neoplasmas 
epiteliais, acredita-se que o desenvolvimento do carcinoma de celulas escamosas seja um 
processo de multiplas etapas que envolve a ativafao sequencial de oncogenes e a inativafao de 
genes supressores do tumor em uma popula 9 &o clonal de celulas. Varias altera 9 oes geneticas, 
algumas definitivamente identificadas e outras inferidas a partir de altera 9 oes cromossomicas 
especificas do tumor, foram encontradas no HNSCC. Embora nem todas as muta 9 oes especificas 
requeridas para a progressao tenham sido delineadas, um modelo molecular de trabalho foi 
estabelecido ( Fig. 16-7) . A primeira altera 9 ao e a perda de regioes cromossomicas de 3p e 9p21. 
— A perda de heterozigosidade (LOH) juntamente com a hipermetila 9 ao do promotor nesse 
locus resulta na inativa 9 ao do gene pl6 , um inibidor da cinase dependente de ciclina ( Cap. 7) . 
Essa altera 9 ao esta associada a transi 9 ao da normalidade para hiperplasia/hiperqueratose e 
ocorre antes do desenvolvimento de qualquer atipia histopatologica, ressaltando entao as 
limita 9 oes histologicas para um diagnostico precoce. Subsequentemente, a LOH na 17p com 
muta 9 ao do gene supressor de tumor p53 esta associada a progressao da displasia. — 
Recentemente foi demonstrado que altera95es genomicas grosseiras bem como dele 9 oes na 4q, 
6p, 8p, 1 lq, 13q e 14q podem agir como preditores da progressao para a malignidade. — Enfim, 
a amplifica 9 ao e a superexpressao do gene da ciclina D1 (localizado na cromossomo 1 lql3), que 
constitutivamente ativa a progressao do ciclo celular, sao um evento comum. Alguns dados 
sugerem que as altera 9 oes nesse gene conferem a capacidade de invadir em certos clones. 2L22 

No entanto, embora esse modelo seja um bom esbo 90 de trabalho em rela 9 ao as altera 9 oes 
moleculares que envolvem o desenvolvimento do HNSCC, ele esta incomplete. Primeiro, 



enquanto algumas altera 9 des genomicas grosseiras que se correlacionam com genes conhecidos 
parecem ser importantes para o HNSCC (como o pl6, p53 e ciclina Dl), muitos genes 
especificos ainda sao desconhecidos. Segundo, esse modelo nao leva em considera?ao as 
alterafoes em genes como o receptor do fator de crescimento epidermico (EFGR), que esta 
superexpressado em uma alta porcentagem de HNSCC e tern sido um alvo bem-sucedido para 
tratamento dessa doen^a. Finalmente, como indicado anteriormente, esta cada vez mais claro 
que o HNSCC e uma doenfa heterogenea em rela?ao a sua etiologia e seus mecanismos 
moleculares de desenvolvimento. 


Morfologia. O carcinoma de celulas escamosas pode aparecer em qualquer local da 
cavidade oral, mas as localiza?5es mais favoraveis sao a superficie ventral da lingua, o 
assoalho bucal, o labio inferior, o palato mole e a gengiva ( Fig. 16-8) . 













malignidades em si sao tipicamente precedidas pela presensa de lesoes pre-malignas que 
>odem ter uma apresenta?ao muito heterogenea (ver anteriormente). 


Em estagios iniciais, os canceres da cavidade oral aparecem como placas firmes, elevadas, 
com aparencia perolada, ou como areas irregulares, verrucosas e rugosas de mucosa 
espessada, possivelmente confundidas com uma leucoplasia. Qualquer padrao pode estar 
superposto na area de leucoplasia ou eritroplasia aparente. Como essas lesoes aumentam de 
tamanho, em geral elas evoluem para areas ulceradas e massas protuberantes com bordas 
endurecidas e irregulares. 

No exame histopatologico, esses canceres iniciam-se como lesoes displasicas, que podem ou 
nao progredir para uma displasia de espessura total (carcinoma in situ) antes de invadir o 
estroma de tecido conjuntivo subjacente ( Fig. 16-7) . Essa diferenga na progressao deve ser 
contrastada com o cancer de colo do utero ( Cap. 22) , no qual, normalmente, a displasia de 
espessura total, que representa um carcinoma in situ, desenvolve-se antes da invasao. Os 
carcinomas de celulas escamosas vao desde neoplasmas queratinizados bem diferenciados a 
tumores anaplasicos e algumas vezes sarcomatoides. As lesoes podem apresentar 
crescimento lento ou rapido. No entanto, o grau de diferencia?ao histopatologico, como 
determ inado pelos graus relativos de queratinizat^ao, nao esta correlacionado com seu 
comportamento. Como um grupo, esses tumores tendem a infiltrar localmente antes de 
metastatizar para outros locais. As vias de dissemina?ao dependem da localizagao do tumor 
primario. Os locais mais favoraveis para metastases locais sao os linfonodos cervicais, 
enquanto os locais mais comuns de metastases a distancia sao os linfonodos mediastinais, os 
pulmoes, o figado e os ossos. Infelizmente, as metastases a distancia estao frequentemente 
ocultas no momento da descoberta da lesao primaria. 







Cistos e Tumores Odontogenicos 


Ao contrario do resto do esqueleto, os cistos com revestimento epitelial sao bastante comuns na 
maxila e mandibula. A maioria desses cistos deriva-se de remanescentes de epitelio 
odontogenico presentes dentro dos maxilares. De forma geral, esses cistos sao subclassificados 
como inflamatorios ou de desenvolvimento ( Tabela 16-2 ). Somente as lesdes mais comuns serao 
descritas a seguir. 


TABELA 16-2 Classifica 9 ao Histopatologica de Cistos 
Odontogenicos 


1. INFLAMATORIOS 

Cisto periapical 
Cisto residual 
Cisto paradentario 

2. DESENVOLVIMENTO 
Cisto dentigero 
Queratocisto odontogenico 
Cisto gengival do recem-nascido 
Cisto gengival do adulto 

Cisto de erupfao 
Cisto periodontal lateral 
Cisto odontogenico glandular 

Cisto odontogenico epitelial calcificante (cisto de Gorlin) 


O cisto dentigero e definido como um cisto que se origina ao redor da coroa de um dente nao 
irrompido e e proposto que seja o resultado da degenera<;ao do foliculo dentario. 
Radiograficamente, apresentam-se como lesoes uniloculares e estao mais frequentemente 
associados ao terceiro molar (siso). Histopatologicamente, sao revestidos por uma camada 
delgada de epitelio escamoso estratificado. Muitas vezes, existe um infiltrado inflamatorio 
celular, cronico, denso, no estroma de tecido conjuntivo. A remo?ao completa da lesao e 
curativa. E importante observar que a remo 9 ao incompleta pode resultar na recidiva da lesao ou, 
mais raramente, em uma transforma 9 ao neoplasica para ameloblastoma ou carcinoma de 
celulas escamosas. 

O queratocisto odontogenico ( OKC) e uma entidade importante de ser diferenciada de outros 
porque e localmente agressiva e apresenta uma alta taxa de recorrencia. Os OKCs podem ser 
observados em qualquer idade, mas sao mais frequentemente diagnostic a dos em pacientes entre 
10 e 40 anos. Eles ocorrem mais comumente em homens, na regiao posterior da mandibula. 
Radiograficamente, os OKCs apresentam-se como lesoes radiolucentes uniloculares bem 
delimitadas ou multinoculares. Histopatologicamente, o revestimento do cisto consiste em uma 








camada delgada de epitelio escamoso estratificado, para ou ortoqueratinizado, com uma camada 
basal proeminente e superflcie epitelial de aparencia corrugada. O tratamento requer a remo?ao 
completa e agressiva da lesao, pois as taxas de recidiva para lesoes removidas de forma 
inadequada podem chegar a 60%. Pode haver a ocorrencia de OKSs multiplos; esses pacientes 
devem ser avaliados para a sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide (sindrome de 
Gorlin), que esta relacionada a muta 9 oes no gene supressor de tumor PTCH localizado no 
cromossomo 9q22 ( Cap. 25) . 

O cisto periapical, ao contrario dos cistos de desenvolvimento descritos anteriormente, e de 
origem inflamatoria. Sao lesoes extremamente comuns encontradas no apice de raizes dentarias. 
Seu desenvolvimento resulta de uma pulpite de longa durafao, que pode ser causada por lesoes 
cariosas avan?adas ou por trauma no dente em questao. O processo inflamatorio pode resultar 
em necrose da polpa, o que pode ultrapassar os limites da raiz e atingir o apice do dente e o osso 
alveolar circundante. Com o tempo, como em qualquer processo inflamatorio cronico, pode se 
desenvolver uma lesao com tecido de granula 9 ao (com ou sem revestimento epitelial). Apesar 
do termo granuloma periapical nao ser a terminologia mais adequada (pois a lesao nao 
representa uma verdadeira inflamafao granulomatosa), a terminologia antiga, como um mau 
habito, e dificil de ser descartada. As lesoes inflamatorias periapicais persistem como resultado 
da presen?a continua de bacterias ou outros agentes agressores na area. Um tratamento bem- 
sucedido, portanto, necessita da remo?ao completa do material agressor e a restaura^ao 
adequada do dente ou sua extra 9 ao. 

O s tumores odontogenicos constituem um grupo complexo de lesoes com apresenta 9 oes 
histopatologicas e com portamento clinico diversos. — Alguns sao neoplasmas verdadeiros (tanto 
benignos como malignos), enquanto outros sao mais provavelmente hamartomas. Os tumores 
odontogenicos derivam-se do epitelio odontogenico, ectomesenquima, ou ambos ( Tabela 16-3 ). 
Os dois tumores mais comuns e clinicamente significavos sao: 

Ameloblasoma, que se origina do epitelio odontogenico e nao apresenta diferencia 9 ao 
mesenquimal. Ele e, em geral, cistico, de crescimento lento e localmente invasivo, mas 
apresenta um curso indolente em muitoscasos. 

Odontoma e o tipo mais comum de tumor odontogenico, originando-se do epitelio, mas 
apresentando depositos extensos de esmalte e dentina. Os odontomas sao, provavelmente, 
hamartomas em vezde neoplasmas verdadeiros e sao curados por meio de excisao local. 


TABELA 16-3 Classifica 9 ao Histopatologica de Tumores Odontogenicos 


1. TUMORES DO EPITELIO ODONTOGENICO 
Benigno 

Ameloblastoma 

Tumor odontogenico epitelial calcificante (tumor de Pindborg) 
Tumor odontogenico escamoso 










Maligno 

Carcinoma ameloblastico 
Ameloblastoma maligno 
Carcinoma odontogenico de celulas claras 


2. TUMORES DO ECTOMESENQ UIMA ODONTOGENICO 

Fibroma odontogenico 
Mixoma odontogenico 
Cementoblastoma 

3. TUMORES DE EPITELIO ODONTOGENICO E ECTOMESENQ UIMA 

Benigno 

Fibroma ameloblastico 
Fibro-odontoma ameloblastico 
Fibrossarcoma ameloblastico 
Tumor odontogenico adenomatoide 
Odontoameloblastoma 
Odontoma complexo 
Odontoma composto 


Maligno 

Fibrossarcoma ameloblastico 







VIAS AEREAS SUPERIORES 


O termo vias aereas superiores e utilizado aqui para incluir o nariz, a faringe, a laringe e partes 
relacionadas. As disfun?oes dessas estruturas estao entre as afli?6es raais comuns entre os 
humanos, mas felizmente a maioria delas constitui mais transtorno do que ameafa. 


Nariz 


As doen^as inflamatorias, mais frequentemente na forma de resfriados comuns, como sao 
conhecidas constituem a maior parte das desordens do nariz e dos seios aereos acessorios. A 
maioria dessas condi^oes inflamatorias e de origem viral, mas frequentemente podem se tornar 
complicadas pelo envolvimento secundario de infec?6es bacterianas e adquirir um significado 
maior. Muito menos comuns sao as doen^as inflamatorias nasais destrutivas e os tumores da 
cavidade nasal e seios paranasais. 


IN FLA MA £OES 


Rinite Infecciosa. A rinite infecciosa, uma forma mais elegante de se dizer “resfriado”, em 
muitas circunstancias e causada por um ou mais virus. Os agentes mais comuns sao os 
adenovirus, os ecovirus e os rinovirus. Eles provocam uma descarga catarral familiar a todos e 
uma pessima noticia para a professora do Jardim de Infancia. Durante o estagio inicial agudo, a 
mucosa nasal fica espessada, edematosa e avermelhada; as cavidades nasais ficam estreitadas; e 
as conchas nasais alargadas. Essas altera?6es podem evoluir e produzir uma faringotonsilite 
concomitante. Uma infec 9 ao bacteriana secundaria pode intensificar a reafao inflamatoria e 
produzir um exsudato mucopurulento, algumas vezes francamente supurativo. Mas, como todos 
sabem por experiencia, essas infecfoes logo se resolvem - como dizo ditado “em uma semana 
se tratada, mas em 7 dias se ignorada”. 

Rinite Alergica. A rinite alergica (febre do feno) inicia-se por rea 9 oes de hipersensibilidade a 
um dentre muitos alergenos, mais comumente polen de plantas, fungos, alergenos animais e 
acaros. — Ela afeta 20% da popula 9 &o dos Estados Unidos. Como no caso da asma, a rinite 
alergica e uma rea 9 ao imune mediada por IgE com uma resposta de fase inicial e de fase tardia 
(“Hipersensibilidade Imediata (tipo I)”; Cap. 6) . A rea 9 ao alergica e caracterizada por um 
edema evidente da mucosa, vermelhidao e secre 9 ao de muco, acompanhados de infiltra 9 ao 
leucocitaria na qualha proeminencia de eosinofilos. 

Polipos Nasais. As crises recorrentes de rinite eventualmente podem levar a protrusoes focais da 
mucosa, produzindo os entao chamados polipos nasais, que podem medir de 3 a 4 cm de 
tamanho. No exame histopatologico esses polipos consistem em uma mucosa edemaciada com 
estroma frouxo, frequentemente abrigando glandulas mucosas cisticas ou hiperplasicas, e 
infiltrada com uma variedade de celulas inflamatorias, que incluem neutrofilos, eosinofilos e 
plasmocitos e ocasionais agregados linfocitarios ( Fig. 16-9) . Na ausencia de infec 9 ao bacteriana, 
o revestimento mucoso desses polipos esta intacto, mas com a cronicidade pode tornar-se 
ulcerado ou infectado. Quando existem polipos multiplos ou grandes, pode haver a invasao das 
vias aereas e o impedimento da drenagem dos seios. Ainda que as caracteristicas dos polipos 
nasais apontem para uma etiologia alergica, muitas pessoas com polipos nasais nao sao atopicas, 
e somente 0,5% dos pacientes atopicos desenvolvem polipos. — 











FIGURA 16-9 


A, Polipos nasais. Visao em pequeno aumento mostrando massas edematosas revestidas por 
epitelio. B, Visao em maior aumento mostrando edema e um infiltrado inflamatorio rico em 
eosinofilos. 


Rinite Cronica. A rinite cronica e uma sequela de repetidas crises de rinite, de origem 
microbiana ou alergica, com desenvolvimento eventual de infec 9 oes bacterianas superpostas. 











Septo nasal desviado ou polipos nasais que impedem a drenagem das secre?oes contribui para a 
invasao microbiana. Frequentemente existe descama 9 ao ou ulcera 9 ao superficial do epitelio da 
mucosa e infiltrado inflamatorio variavel de neutrofilos, linfocitos de plasm ocitos subjacente ao 
epitelio. Essas infec 9 oes supurativas algumas vezes se estendem para dentro dos seios da face. 

Sinusite. A sinusite aguda e mais comumente precedida por rinite aguda ou cronica, mas a 
sinusite maxilar ocasionahnente pode se originar a partir da extensao de uma infec 9 ao periapical 
atraves do assoalho do osso do seio. Os agentes agressores geralmente sao habitantes da cavidade 
oral, e a rea 9 ao inflamatoria tende a ser totalmente inespecifica. A drenagem deficiente do seio 
em fun 9 ao do edema inflamatorio da mucosa e urn fator contribuinte importante para o processo 
e, quando completo, pode encerrar exsudato supurativo e produzir o empiema do seio. A 
obstru 9 ao do efluxo, mais frequentemente a partir dos seios frontais e menos comumente a partir 
dos seios etmoidais, ocasionalmente desencadeia o acumulo de secre 9 oes mucoides na ausencia 
de invasao bacteriana direta, produzindo uma mucocele. A sinusite aguda pode, em qualquer 
fase, originar uma sinusite cronica, particularmente quando houver interference com a 
drenagem. Existe, de forma geral, uma flora microbiana mista, amplamente constituida de 
micro-organism os da cavidade bucal. Algumas formas graves de sinusite cronica sao 
particularmente causadas por fungos (p. ex., mucormicose), especialmente em pacientes 
diabeticos. Incomumente, a sinusite e urn componente da sindrome de Kartagener, que tambem 
inclui bronquiectasia e situs inversus ( Cap. 15) . Todas essas caracteristicas sao secundarias a a 9 ao 
ciliar defeituosa. Embora a maioria das sinusites cronicas seja mais desconfortavel do que 
incapacitante ou grave, as infec 9 oes possuem potencial de se espalhar para a orbita ou penetrar o 
osso adjacente e dar origem a uma osteomielite ou invadir abobada craniana, causando 
tromboflebite septica do seio venoso dural. 



LESOES NECROSANTES DO NARIZ E DAS VIAS AEREAS 
SUPERIORES 


As lesoes ulcerativas necrosantes do nariz e do trato respiratorio superior podem ser 
desencadeadas por: 

Infecfoes fungicas agudas (que incluem a mucormicose; Cap. 8 ), particularmente em 
pacientes diabeticos ou imunocom-prometidos. 

Granulomatose de Wegener ( Cap. 1 1) . 

Uma condi?ao denominada antigamente de granuloma letal da linha media ou reticulose 
polimorfica e agora conhecida como linfoma de celulas natural killers infectado pelo EBV— 
( Cap. 14) . Ulcera?ao e infec?ao bacteriana sobreposta frequentemente complicam o 
processo. Ha algum tempo essas lesoes eram quase sempre rapidamente fatais em fun^ao 
do crescimento descontrolado do linfoma, possivelmente com penetrafao craniana, ou 
necrose do tumor com infecfao bacteriana secundaria e dissemina 9 ao da infecfao por via 
sanguinea. Atualmente, os casos localizados podem, muitas vezes, ser controlados por meio 
de radioterapia, mas, uma vez que o tumor se dissemina, se torna dificil o tratamento. A 
maioria das pessoas afetadas vem a obito em decorrencia da doen 9 a. 




Nasofaringe 


Embora a mucosa da nasofaringe, relacionada a estruturas linfoides e glandulas, possa estar 
envolvida com uma ampla variedade de infecsoes especificas (p. ex., difteria, mononucleose 
infecciosa) e neoplasias, somente alguns disturbios inflamatorios inespecificos serao mencionado 
aqui; tumores serao discutidos separadamente. 


IN FLA MA £OES 


Afaringite e a tonsilite sao infec 9 oes respiratorias virais comuns do trato superior. Os agentes 
mais comumente envolvidos sao os rinovirus, ecovirus e adenovirus, e os menos frequentemente 
envolvidos sao o virus sincicial respiratorio e as varias cepas do virus influenza. 

Nos casos mais comuns, ha o aparecimento de vermelhidao e edema discreto na mucosa da 
nasofaringe, com aumento reativo das estruturas linfoides. As infec 9 oes bacterianas podem se 
sobrepor ao envolvimento viral, ou podem ser os invasores primarios. Os agentes agressores mais 
comuns sao os estreptococos do grupo p-hemoliticos, mas algumas vezes o Staphylococcus 
aureus ou outros patogenos podem estar envolvidos. A mucosa nasofaringea inflamada pode 
estar recoberta por uma membrana exsudativa (pseudomembrana), e as tonsilas palatinas e 
nasopalatinas podem estar aumentadas e cobertas de exsudato. A aparencia tipica e de tonsilas 
aumentadas e avermelhadas (em razao de hiperplasia linfoide reativa) dotadas de pontos 
exsudativos que emanam das criptas tonsilares, denominando-se tonsilite folicular. 

A importancia principal das dores de “garganta” causadas por estreptococos e a ocorrencia de 
possiveis sequelas tardias, tais como febre reumatica ( Cap. 12) e glomerulonefrite ( Cap. 20) . Se 
os episodios recorrentes de tonsibte aguda favorecem o desenvolvimento da tonsilite cronica 
(tonsilite cronica verdadeira e extremamente rara) permanece em debate, mas pode haver um 
aumento residual do tecido linfoide, sendo aconselhada a visita a um otorrinolaringologista. 




Tumores de Nariz, Seios da Face e Nasofaringe 


Os tumores dessas localiza 9 oes sao incomuns, mas incluem a categoria inteira de neoplasias 
mesenquimais e epiteliais. 1^37 jjma breve menfao e feita em rela?ao a alguns tipos distintos. 

Angiofibroma da Nasofaringe. E um neoplasma benigno que ocorre quase exclusivamente em 
adolescentes do sexo masculino. Apesar da sua natureza benigna, ele pode causar serios 
problemas clinicos em decorrencia de sua tendencia de sangrar profusamente durante a cirurgia. 

Papiloma Sinonasal (Schneiderian). Sao neoplasmas benignos que se originam da mucosa 
sinonasal, compostos de epitelio escamoso ou colunar. Apesar da etiologia ainda nao 
comprovada, os HPVs tipos 6 e 11 tern sido identificados nessas lesdes. Essas lesoes ocorrem sob 
tres formas: exofitica (mais comum), invertida (biologicamente mais importante) e cilindrica. 
Em virtude do seu comportamento biologicamente agressivo impar, somente o papiloma 
invertido sera discutido aqui. Os papilomas invertidos sao neoplasmas benignos, mas localmente 
agressivos, que ocorrem tanto no nariz como nos seios paranasais. Como o nome sugere, a 
prolifera<;ao papilomatosa do epitelio escamoso, em vez de produzir um crescimento exofitico 
(como os papilomas septais e cilindricos), estende-se para dentro da mucosa, por isso, invertido 
( Fig. 16-10) . Se nao for adequadamente excisado, tern alta taxa de recorrencia, com potencial 
grande de complica^ao por invasao da orbita ou caixa craniana; raramente, um carcinoma 
franco pode se desenvolver. 













Papiloma invertido. As massas de epitelio escamoso estao crescendo para o interior; por isso o 
termo invertido. 

(Cortesia de Dr. James Gulizia, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Neuroblastoma Olfatorio (Estesioneuroblastoma). Sao tu-mores malignos incomuns, compostos 
de celulas redondas pequenas, semelhantes a neuroblastos, que formam ninhos lobulares 
cercados por tecido conjuntivo vascularizado. Originam-se mais frequentemente da regiao 
lateral e superior do nariz, a partir das celulas neuroendocrinas dispersas na mucosa olfatoria. O 
diagnostico diferencial desses neoplasmas inclui todos os outros tumores de pequenas celulas 
( Cap. 10) , como linfoma, sarcoma de Ewing e rabdomiossarcoma embrionario. — Na 
microscopia eletronica, observa-se que as celulas sao de origem neuroendocrina e apresentam 
granulos secretorios envoltos por membrana; e por metodos imuno-histoquimicos expressam 
enolases especificas de neuronio, sinaptofisina, CD56 e cromogranina. Enquanto o nome sugere 
que eles sejam tumores neuroectodermicos primitivos, a maioria nao compartilha a transloca?ao 
11;22 ou produto de fusao de genes tipicos do sarcoma de Ewing osseo ( Cap. 26) e outros tumores 
neuroendocrinos primitivos. Alguns desses tumores apresentam trissomia do 8. Dependendo do 
estagio e do grau de determinado neoplasma, a combinafao de cirurgia, radioterapia e 
quimioterapia proporciona taxas de sobrevida de 5 anos em torno de 40% a 90%. — 

Carcinoma Nasofaringeo. Este tumor e caracterizado pela distribuujao geografica distinta, por 
uma rela?ao anatomica intima com o tecido linfoide e associa 9 ao com a infec 9 ao pelo EBV. — 
A nomenclatura dos carcinomas nasofaringeos esta em constante altera 9 ao. No entanto, no 
momento, a doen 9 a pode se apresentar por tres padroes: (1) carcinoma de celulas escamosas 
queratinizado, (2) carcinoma de celulas escamosas nao queratinizado e (3) carcinoma 
indiferenciado, que apresenta abundante infiltrado linfocitico nao neoplasico. Esse ultimo padrao 
e frequentemente chamado de tinfoepitelioma. No entanto, apesar de ser amplamente utilizado na 
pratica clinica, esse termo descritivo deve ser evitado. 

Tres fatores afetam as origens desses neoplasmas: (1) hereditariedade, (2) idade e (3) infec 9 ao 
pelo EBV. Os carcinomas nasofaringeos sao particularmente comuns em certas regioes da 
Africa, onde representam os canceres mais frequentes da infancia. Ao contrario, no sul da China, 
eles sao muito comuns em adultos e raramente ocorrem em crian 9 as. Nos Estados Unidos, sao 
raros em adultos e crian 9 as. Alem da infec 9 ao pelo EBV, uma alimenta 9 ao rica em 
nitrosaminas, como alimentos fermentados e peixes salgados, bem como outros fatores 
ambientais, como tabagismo e fuma 9 a quimica, tern sido ligados a essa doen 9 a. Componentes do 
genoma do EBV, como o EBNA-1, podem ser identificados nas celulas epiteliais tumorais (nao 
linfocitos) da maioria dos carcinomas nasofaringeos indiferenciados ou carcinomas 
nasofaringeos de celulas escamosas nao queratinizados, particularmente quando se realiza 
hibridiza 9 ao in situ. — 


Morfologia. No exame histopatologico, as lesoes de celulas escamosas nao queratinizadas e 
as queratinizadas se assemelham a um carcinoma comum de celulas escamosas bem 












diferenciado ou pouco diferenciado originado em outros locais. A variante indiferenciada e 
composta por celulas epiteliais grandes com nucleolos vesiculares ovalados ou 
arredondados, nucleolo proeminente e margens celulares indistintas dispostas em um 
arranjo semelhante a sincicio ( Fig. 16-11) . Misturados as celulas epiteliais estao abundantes 
linfocitos de aparencia normal, predominantemente celulas T. 



Os carcinomas nasofaringeos, muitas vezes, permanecem clinicamente ocultos por longos 
periodos e apresentam metastases em linfonodos cervicais em 70% dos pacientes. Aradioterapia 
e o tratamento de escolha, proporcionando taxas de sobrevida de 3 anos em torno de 30% a 70%. 
O carcinoma indiferenciado e o mais radiossensivel, e o carcinoma de celulas escamosas 
queratinizado e o menos radiossensivel. 











Laringe 


A inflama?ao e o disturbio mais comum que afeta a laringe. Os tumores sao incomuns, mas sao 
acessiveis a ressecfao, embora o paciente frequentemente sofra a perda da voznatural. 


IN FLA MA £OES 


A laringite pode ocorrer como manifestafao isolada de alergia, infec 9 ao viral ou bacteriana ou 
agressao quimica, mas e mais comumente parte de uma infec^ao generalizada do trato 
respiratorio superior ou resultado de uma expos^ao intensa a toxinas ambientais, como fuma 9 a 
de cigarro. Ela pode ocorrer associada ao refluxo gastroesofagico em fun 9 &o do efeito irritativo 
do conteudo gastrico. A laringe tambem pode ser afetada durante infec 9 oes sistemicas, como 
tuberculose e difteria. Embora a maior parte das infec 9 oes seja autolimitada, elas podem se 
tornar graves, especialmente durante a infancia ou adolescencia, quando a congestao da mucosa, 
exsuda 9 &o ou edema podem causar obstru 9 ao da laringe. Particularmente, a laringoepiglotite 
causada pelo virus sincicial respiratorio Haemophilus influenzae, ou por estreptococos do grupo P- 
hemolitico em bebes e crian 9 as com vias aereas pequenas pode induzir a edema subito da 
epiglote e das cordas vocais, o qual pode ser potenciabnente letal, tornando-se uma emergencia 
medica. Essa forma da doen 9 a e rncomum em adultos por causa do tamanho aumentado da 
laringe e dos musculos acessorios da respira 9 ao mais fortes. Crupe e o nome dado a 
laringotraqueobronquite em crian 9 as, na qual o estreitamento inflamatorio das vias aereas produz 
um ruido inspu-atorio caracteristico (estridor) que assusta os pais. A forma mais comum de 
laringite encontrada em tabagistas intensos, predispoe a metaplasia epitelial escamosa e, algumas 
vezes, ao surgunento de um carcinoma. 


NODULOS REATIVOS (POLIPOS E NODULOS DAS COR DAS VOCAIS) 

Os nodulos reativos, tambem chamados de polipos, algumas vezes se desenvolvem nas cordas 
vocais, mais comumente em tabagistas intensos ou em individuos que impoem grandes esfo^os 
as cordas vocais (nodulos do cantor) ( Fig. 16-12) . Por conver^ao, os nodulos do cantor sao lesoes 
bilaterais e polipos sao unilaterais. Adultos, predominantemente homens, sao mais 
frequentemente afetados. Esses nodulos sao excrescencias pedunculadas ou sesseis, 
arredondadas e lisas, geralmente com poucos milimetros em sua maior dimensao, localizados, 
em geral, nas verdadeiras cordas vocais. Sao tipicamente cobertos por epitelio escamoso, que 
pode tornar-se queratotico, hiperplasico ou ate mesmo levemente displasico. O centro do nodulo 
e de tecido conjuntivo mixoide frouxo, que pode variavelmente ser fibrotico ou salpicado por 
numerosos canais vasculares. Quando os nodulos estao em oposi?ao nas cordas vocais, um pode 
exercer atrito sobre o outro e a mucosa sofrer ulcera 9 ao. Por sua localizafao estrategica e pela 
inflamafao que os acompanha, eles alteram as caracteristicas da voze frequentemente causam 
rouquidao. Possivelmente nunca dao origem a canceres. 











PAPILOMA ESCAMOSO E PAPILOMATOSE 


Os papilomas escamosos da faringe sao neoplasmas benignos, geralmente localizados nas cordas 
vocais verdadeiras, que formam excrescencias frouxas, semelhantes k framboesa, raramente 
maiores que 1 cm de diametro ( Fig. 16-12) . No exame histopatologico, os papilomas sao 
constituidos de proje?oes delgadas semelhantes a dedos, sustentados por um nucleo 
fibromuscular central e cobertos por epitelio escamoso estratificado ordenado. Quando os 
papilomas estao nas extremidades livres das cordas vocais, o trauma pode levar a ulcera^ao, que 
pode ser acompanhada de hemoptise. 

Os papilomas, em geral, sao unicos em adultos, mas frequentemente multiplos em crian^as, nas 
quais sao chamados de papilomatose laringea juvenil. — No entanto, papilomas multiplos 
recorrentes tambem ocorrem em adultos. As lesoes sao causadas pelos HPVs tipos 6 e 11. Eles 
nao se tornam malignos, mas muitas vezes sao recidivantes. Muitas vezes, sofrem regressao 
espontanea na puberdade, mas alguns pacientes afetados passam por varias cirurgias antes de 
isso ocorrer. A transforma 9 ao maligna e rara. 



CARCINOMA DE LARINGE 


Sequencia da Hiperplasia-Displasia-Carcinoma. Observa-se um espectro de altera?6es epiteliais 
na laringe. Elas variam da hiperplasia, hiperplasia atipica, displasia, carcinoma in situ ate 
carcinoma invasivo. — Macroscopicamente, as alterafdes epiteliais variam desde espessamentos 
focais lisos, esbranqui?ados ou avermelhados, algumas vezes com aspecto rugoso devido a 
ceratose, ate verrugas irregulares ou lesoes ulceradas roseo-esbranqui 9 adas com aparencia 
semelhante a um carcinoma. 

Existem todas as grada?oes de hiperplasia epitelial das cordas vocais verdadeiras, e a 
probabilidade de haver o desenvolvimento de um carcinoma evidente e diretamente proporcional 
ao nivel da atipia quando a lesao e primeiramente observada. Essencialmente, as hiperplasias 
quase nao apresentam potencial para transforma 9 ao maligna, mas o risco aumenta de 1% a 2% 
durante o periodo de 5 a 10 anos na presen 9 a de displasia leve, e de 5% a 10 % na displasia 
grave. Somente a avalia 9 ao histologica pode determinar a gravidade das altera 9 oes. 

As varias altera 9 oes descritas estao mais frequentemente relacionadas a fuma 9 a do tabaco, 
sendo o risco proporcional ao nivel de exposi 9 ao. Alem disso, ate alcan 9 ar o estagio de um 
cancer franco, as altera 9 des muitas vezes regridem apos a interrup 9 ao do tabagismo. O alcool 
tambem e, claramente, um fator de risco. O tabagismo e o alcool, conjuntamente, aumentam o 
risco de forma substancial. Outros fatores de risco que podem contribuir para o aumento do risco 
incluem fatores nutricionais, exposi 9 ao ao amianto, irradiaqao e infec 9 ao pelo HPV. ^4,45 


Morfologia. Cerca de 95 % dos carcinomas de laringe sao tumores de celulas escamosas 
tipicos. O tumor geralmente se desenvolve diretamente nas cordas vocais, mas ele pode se 
originar acima ou abaixo das cordas, na epiglote ou nas pregas ariepigloticas ou seio 
piriforme. Aqueles confinados a laringe propriamente dita sao chamados de intrinsecos, 
enquanto aqueles que se originam ou se estendem para o lado externo da laringe sao 
denominados extrinsecos. Os carcinomas de celulas escamosas da laringe apresentam o 
padrao de crescimento de outros carcinomas de celulas escamosas. Eles se iniciam como 
lesoes in situ que mais tarde assumem a aparencia de placas enrugadas, cinza-peroladas na 
superficie mucosa e por fim, se tornam ulceradas e exuberantes ( Fig. 16-13) O grau de 
anaplasia dos tumores de laringe e altamente variavel. Algumas vezes sao observadas 
celulas gigantes em grande quantidade e multiplas figuras de mitose estranhas. Espera-se 
que em lesoes originadas a partir da exposi 9 §o recorrente a carcinogenos ambientais, a 
mucosa adjacente demonstre hiperplasia de celulas escamosas com focos de displasia ou 
ate mesmo um carcinoma in situ. 









FIGURA 16-13 


A, Carcinoma Iaringeo. Observe a lesao fungoide ulcerada e grande envolvendo a corda 
vocal e o seio piriforme. B, Aparencia histopatologica do carcinoma de celulas escamosas 
Iaringeo. Observe o revestimento epitelial atipico e as celulas malignas queratinizadas 
invasivas na submucosa. 


Clinicamente, o carcinoma de laringe manifesta-se pela presen?a de rouquidao. Na 
apresenta?ao, cerca de 60% desses canceres estao confinados a laringe. O prognostico nesses 
casos e melhor do que para aqueles turn ores que se apresentam disseminados para as estruturas 
adjacentes. Mai tarde, os tumores da laringe podem causar dor, disfagia e hemoptise. Os 
pacientes tambem ficam extremamente vulneraveis a infec?ao secundaria na lesao ulcerada. 
Com cirurgia, irradia 9 ao ou terapia combinada, muitos pacientes podem ser curados, mas cerca 
de um ter?o falecem em decorrencia da doen^a. Os casos mais comuns de morte sao devido a 
infec^ao das passagens respiratorias distais ou metastases disseminadas e caquexia. 









OUVIDOS 


Apesar de os disturbios do ouvido raramente encurtarem o tempo de vida, a maioria prejudica 
sua qualidade. Os disturbios mais comuns, em ordem decrescente de frequencia, sao (1) otite 
cronica e aguda (a maioria envolvendo o ouvido medio e a mastoide), algumas vezes 
desencadeando um coleastoma; (2) otosclerose sintomatica; (3) polipos auriculares; (4) 
labirintite; (5) carcinomas, principalmente do ouvido externo; e (6) paragangliomas, encontrados 
mais comumente no ouvido medio. Somente aquelas condifoes com caracteristicas morfologicas 
diferenciadas (com exce 9 ao da labirintite) serao descritas. Os paragangliomas serao discutidos 
posteriormente. 


Lesoes Inflamatorias 


As inflamafoes do ouvido -otite media, aguda e cronica - ocorrem mais frequentemente em 
lactentes e criansas. Essas lesoes sao, normalmente, de natureza viral e provocam a produfao de 
um exsudato seroso, mas que pode se tornar supurativo, por causa de infec 9 oes bacterianas 
associadas. Os agentes agressores mais comuns sao o Streptococcus pneumoniae, o H. influenzae 

nao tipavel e a Moraxella catarrhalis. — 

O aparecimento repetitivo de otite media sem resolufao a de qua da pode de sene a dear uma 
doen?a cronica. Os agentes causadores da doen?a cronica geralmente sao Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, ou um fungo; algumas vezes a causa e a flora mista. A 
infec 9 ao cronica tern o potencial de perfurar o timpano, invadir os ossiculos ou o labirinto, 
disseminar-se para os espa 90 s mastoideos e tambem penetrar a cavidade craniana e 
desencadear uma cerebrite temporal ou abscesso. A otite media em pessoas diabeticas, quando 
causada porE aeruginosa, e especialmente agressiva e dissemina-se amplamente, causando 
uma otite media necrosante destrutiva. 

Os colesteatomas, associados a otite media cronica, nao sao neoplasmas e nem sempre contem 
cole sterol. Em vez disso, sao lesoes cisticas de 1 a 4 cm de diametro, revestidos por epitelio 
escamoso queratinizado, ou um epitelio metaplasico secretor de muco, e preenchidos por 
“debris” amorfos (derivados principalmente de epitelio de scam ado). Algumas vezes eles contem 
espiculas de colesterol. O seu mecanismo de desenvolvimento ainda nao foi esclarecido, mas 
propoe-se que a inflama 9 ao cronica e a perfura 9 ao do timpano com o crescimento interno do 
epitelio escamoso ou da metaplasia do revestimento epitelial secretor do ouvido medio sejam 
responsaveis pela forma 9 ao de um ninho de celulas escamosas, que se torna cistico. Uma rea 9 ao 
inflamatoria cronica circunda o cisto queratinoso. Algumas vezes, a ruptura do cisto aumenta a 
rea 9 ao inflamatoria e induz a forma 9 ao de celulas gigantes, que encerram parcialmente o 
epitelio escamoso necrotico e outros debris. Essas lesoes, por meio do aumento progressive, 
podem provocar erosoes nos ossiculos, no labirinto, no osso ou no tecido mole circunjacente e, 
algumas vezes, produzem massas cervicais visiveis. 


Otosclerose 


Como o nome indica, otosclerose refere-se a deposifao ossea anormal no ouvido medio, ao redor 
da margem da jane la oval ajustada a base do estribo. Em geral, ambos os ouvidos sao afetados. 
Primeiramente, ha o desenvolvimento de uma anquilose fibrosa da parte da base do estribo, 
seguida pelo crescimento exagerado do osso, que a fixa a janela oval. O grau de imobiliza 9 ao 
esta relacionado a gravidade da perda da audi?ao. Essa condi 9 ao, em geral, inicia-se nas 
primeiras decadas de vida; graus minimos desse disturbio sao muito comuns nos Estados Unidos 
em jovens e adultos de meia-idade, mas felizmente a otosclerose sintomatica grave e 
relativamente incomum. Na maioria das circunstancias ela e de origem familiar, em virtude de 
uma heran 9 a autossomica dominante com penetrancia variavel. Abase desse crescimento osseo 
excessivo e totalmente obscura, mas parece representar uma desregula 9 §o entre a reabsor 9 ao 
ossea normal e a forma 9 ao ossea. Dessa forma, o processo inicia-se com reabsor 9 ao ossea 
seguida por fibrose e vasculariza 9 ao do osso temporal na area imediatamente ligada a janela 
oval, ao mesmo tempo em que ocorre substitu^ao por um osso novo denso, que fixa a base do 
estribo. Na maioria das vezes, o processo apresenta progressao lenta ao longo de decadas, 
levando eventualmente a perda auditiva. 


Tumor es 


A maioria dos tumores epiteliais e mesenquimais que se origina no ouvido - externo, medio e 
interno - e rara, com exce?ao do carcinoma de celulas escamosas ou de celulas basais pavilhao 
auricular externo. Esses carcinomas tendem a ocorrer em homens idosos, e sugere-se que 
estejam associados a radia^ao actinica. Ao contrario, aqueles que aparecem dentro do canal 
tendem a ser carcinomas de celulas escamosas, que ocorrem em mulheres de meia-idade e 
idosas e nao estao associados a exposi?ao solar. Essas lesoes, sempre que surgem, se 
assemelham morfologicamente a sua contraparte em outros locais da pele, iniciando-se como 
papulas que se estendem e entao se tornam erosadas e localmente invasivas. As lesdes de celulas 
escamosas e de celulas basais da orelha sao localmente invasivas, mas raramente se 
disseminam. Os carcinomas de celulas escamosas que se originam no condutor acustico externo 
podem invadir a cavidade craniana ou metastatizar para linfonodos regionais, sendo responsaveis 
por uma taxa de mortalidade em torno de 50% em 5 anos. 


PESCOCO 


A maior parte das condi^oes que envolvem o pesco 90 e descrita em outros capitulos (p. ex., 
carcinomas de celulas escamosas ou basais cutaneos, melanomas e linfomas), ou faz parte de 
doen?as sistemicas (p. ex., eritema generalizado, linfadenopatia da mononucleose infecciosa ou 
tonsilite). As que sao consideradas aqui sao algumas poucas lesoes incomuns exclusivas do 
pesco 90 . 


Cisto Branquial (Cisto Linfoepitelial Cervical) 


Estes cistos benignos normalmente aparecem na parte superolateral do pesco 90 , ao longo do 
musculo esternocleidomastoideo. Sugere-se que a maioria desses cistos se origine de 
remanescentes do segundo arco branquial, sendo mais comumente observados em adultos jovens 
entre 20 e 40 anos. Clinicamente, os cistos sao bem circunscritos, variando de 2 a 5 cm de 
diametro, com paredes fibrosas, em geral, revestidas por epitelio colunar pseudoestratificado ou 
escamoso estratificado. A parede cistica normalmente contem tecido linfoide com centros 
germinativos proeminentes. O conteudo do cisto pode ser um liquido claro, aquoso ou mucinoso, 
ou o cisto pode conter debris celulares granulares descamados. Os cistos aumentam lentamente 
de tamanho, raramente constituem um local de transforma 9 ao maligna e, em geral, sao 
facilmente excisados. Lesoes semelhantes aparecem na glandula parotida ou na cavidade bucal 
abaixo da lingua. 


Cisto do Ducto Tireoglosso 


Embriologicamente, a tireoide origina-se na area do forame cego, na base da lingua; como seu 
desenvolvimento glandular e descendente, sua localiza?ao definitiva e na regiao anterior do 
pesco?o. Os remanescentes do seu trato de desenvolvimento podem persistir e produzir cistos, 
que variam de 1 a 4 cm, revestidos por epitelio escamoso estratificado, quando localizados na 
base da lingua, ou por epitelio colunar epitelial, quando localizados em regiao mais inferior. 
Padroes de transi?ao tambem sao encontrados. A parede de tecido conjuntivo do cisto pode 
conter agregados linfoides ou remanescentes de tecido tireoideo reconheciveis. O tratamento de 
escolha e a excisao. A transforma 9 ao maligna no revestimento epitelial ja foi relatada, mas e 
rara. 


Paraganglioma (Tumor do Corpo Carotideo) 


Os paraganglios sao agrupamentos de celulas neuroendocrinas associadas ao sistema nervoso 
simpatico e parassimpatico. Assim, esses neoplasmas podem ser observados por varias regioes 
do corpo. Alocaliza^ao mais comum desses tumores e na medula suprarrenal, onde dao origem 
a feocromocitomas ( Cap. 24) . Aproximadamente 70% dos paragangliomas fora das suprarrenais 
ocorrem na regiao de cabe 9 a e pesco^o. — A patogenia dos paragangliomas nao e totalmente 
conhecida. No entanto, alterafoes em genes que codificam subunidades de succinato 
oxidorredutase, uma enzima envolvida na respira 9 ao mitocondrial, foram relacionadas tanto aos 
paragangliomas espontaneos como aos hereditarios. Os paragangliomas normalmente se 
desenvolvem em duas localiza 9 oes: 

Paraganglios paravertebrais (p. ex., orgaos de Zuckerkandll e, raramente, de vesicula biliar). 
Tais tumores apresentam conexoes simpaticas e sao cromafins-positivas, uma colora 9 ao 
que detecta catecolaminas. 

Paraganglios relacionados a grandes vasos de cabe 9 a e pesco 90 , chamados de cadeia 
aorticopubnonar, incluindo os corpos carotideos (mais comuns); corpos aorticos; ganglios 
jugulodigastricos; ganglio nodoso do nervo vago; e agrupamentos localizados ao redor da 
cavidade oral, do nariz, da nasofaringe, laringe e orbita. Sao inervados pelo sistema nervoso 
parassimpatico e, raramente, liberam catecolaminas. 


Morfologia. O tumor do corpo carotideo e um prototipo de um paragangboma 
parassimpatico. Raramente excede 6 cm de diametro e esta intimamente ligado ou engloba 
a bifurca 9 ao da arteria carotida comum. As caracteristicas microscopicas de todos os 
paragangliomas, seja onde for sua origem, sao marcadamente uniformes. Sao compostos 
principalmente por ninhos (Zellballen) de celulas ovais ou arredondadas (de origem 
neuroectodermica) circundados por septos vasculares debcados. As celulas tumorais 
apresentam citoplasma eosbiofilico, claro ou granular, e nucleo uniforme, de arredondado a 
ovoide, algumas vezes vesicular ( Fig. 16-14) .— Na maior parte dos tumores, ha pouco 
pleomorfismo celular e figuras de mitose sao escassas. As celulas principals coram-se 
fortemente com marcadores neuroendocrinos, como cromogranina, sinaptofisina, enolase 
neuronio-e specific a, CD56 e CD57. Alem disso, existe a presen 9 a de uma rede de celulas 
estromais fusiformes, coletivamente denommadas de celulas sustentaculares, que sao 
positivas para a proteina S-100. Sob microscopia eletronica frequentemente sao observados 
granulos neuroendocrmos bem demarcados em tumores paravertebrais, mas seu numero 
pode ser altamente variavel e tendem a ser escassos em tumores nao funcionais. 











FIGURA 16-14 

Tumor do corpo carotldeo. A, Visao em pequeno aumento mostrando agregados 
tumorais separados por um septo (Zellballen). B, Visao em maior aumento de celulas 
tumorais levemente vacuoladas, eosinofllicas e grande com celulas sustentaculares 
alongadas no septo. 










Os tumores do corpo carotideo (e paragangliomas em geral) sao raros. Eles constituem-se em 
massas de crescimento lento e indolores que, em geral, se originam entre a quinta e sexta 
decadas de vida. Comumente, ocorrem isolados e esporadicamente podem ser familiares, com 
transmissao autossomica dominante na sindrome da neoplasia endocrina multipla 2 ( Cap. 24) ; 
nesse caso eles frequentemente sao multiplos e algumas vezes bilateralmente simetricos. Os 
tumores do corpo carotideo muitas vezes recidivam apos uma ressectjao incompleta e, apesar de 
sua aparencia benigna, podem metastatizar para linfonodos regionais e a distancia. Cerca de 50% 
sao fatais, geralmente por seu crescimento infiltrativo. Infelizmente, e praticamente impossivel 
fazer um julgamento a respeito da progressao clinica dos tumores de corpo carotideo a partir do 
seu estudo histopatologico - mitoses, pleomorfismo e invasao vascular nao sao indicadores 
confiaveis. — 




GLaNDULAS SALIVARES 


Existem tres glandulas salivares maiores - parotida, submandibular e sublingual - assim como 
inumeras glandulas salivares menores distribuidas por toda a mucosa da cavidade bucal. Todas 
essas glandulas sao locais de inflama 9 ao ou de desenvolvimento de neoplasmas. 


Xerostomia 


A xerostomia e definida como boca seca resultante do decrescimo na produ 9 ao de saliva. Sua 
incidencia entre varias popula^oes foi relatada como superior a 29%. — Ela constitui a 
caracteristica principal da sindrome de Sjogren, na qual e geralmente acornpanhada por olhos 
secos ( Cap. 6) . Afalta da secrefao salivar e a maior complicagao da radioterapia. No entanto, a 
xerostomia e mais frequentemente observada como resultado do uso de muitas classes de 
medicamentos comumente prescritas, incluindo: anticolinergicos, antidepressivos/antipsicoticos, 
diureticos, anti-hipertensivos, sedativos, relaxantes musculares, analgesicos e agentes anti- 
histaminicos.^M2 ant ^^Aboca pode revelar apenas a mucosa seca e/ou atrofia das papilas da 
lingua, com fissuras e ulcerates, ou na sindrome de Sjogren, concomitante aumento 
inflamatorio das glandulas salivares. Complica 9 des da xerostomia incluem indices aumentados 
de caries dentarias, candidiase, bem como dificuldade de degluti 9 ao e fala. 


Inflama^ao (Sialadenite) 


Asialadenite pode ter origem traumatica, viral, bacteriana ou autoimune. Os tipos mais comuns 
de lesao inflamatoria das glandulas salivares sao as mucoceles. A forma mais comum de 
sialadenite viral € a caxumba, na qual as glandulas salivares maiores, particularmente as 
parotidas, sao afetadas ( Cap. 8) . Outras glandulas (p. ex., pancreas e testiculos) tambem podem 
estar envolvidas. A doenipa autoimune sustenta as alterafoes das glandulas salivares da sindrome 
de Sjogren, discutida no Capitulo 6 . Nessa condi?ao, o envolvimento amplo das glandulas 
salivares e as glandulas secretoras de muco da mucosa induz xerostomia. O envolvimento 
associado das glandulas lacrimais produz ressecamento ocular - queratoconjuntivite seca. 

Mucocele. E uma lesao muito comum das glandulas salivares. Consiste no resultado do bloqueio 
ou rompimento do ducto salivar com consequente vazamento de saliva para o estroma adjacente 
de tecido conjuntivo. As mucoceles sao mais frequentemente encontradas no labio inferior e sao 
resultantes de trauma ( Fig. 16-15A) . Dessa forma, elas sao tipicamente observadas em crianfas 
e adultos jovens bem como em populafoes geriatricas (como resultado de quedas). 
Clinicamente, apresentam-se com tumefafdes flutuantes do labio inferior e possuem uma 
colora?ao azul translucida. Os pacientes podem relatar um historico de varia?ao no tamanho da 
lesao, particularmente associando-a aos momentos de refei^ao. Histopatologicamente, as 
mucoceles constituem-se em um espa?o semelhante a cisto revestido por tecido de granula?ao 
ou tecido conjuntivo fibroso. O espa<;o cistico e preenchido por mucina e celulas inflam atorias, 
particularmente macrofagos ( Fig. 16-15B) . A excisao cirurgica da lesao juntamente com o 
lobulo da glandula salivar menor envolvida e necessaria. A remo 9 ao incompleta pode resultar 
em recorrencia. 



FIGURA 16-15 


Mucocele. A, Lesao preenchida por liquido, flutuante, em labio inferior subsequente a um 











traumatismo. B, Cavidade semelhante a um cisto preenchida com material mucinoso e 
revestida por um tecido de granulafao em organizafao. 


A ranula e histopatologicamente identica a mucocele. No entanto, esse termo e reservado a 
mucoceles que acometem o ducto da glandula sublingual. A ranula pode se tornar extremamente 
grande e favorecer o desenvolvimento de uma “ranula profunda”, que divide o estroma do tecido 
conjuntivo conector das duas partes do musculo milo-hioideo. 

Sialolitiase e Sialadenite Inespecifica. A sialadenite bacteriana inespecifica envolve com maior 
frequencia as glandulas salivares maiores, particularmente a glandula submandibular, e e uma 
cond^ao comum, em geral, secundaria a uma obstru 9 ao ductal produzida por calculo 
{sialolitiase). Os agentes causadores mais comuns sao S. aureus e Streptococcus viridans. A 
forma 9 ao do calculo, algumas vezes, esta relacionada a obstru 9 ao dos orificios das glandulas 
salivares por restos alimentares impactados ou por edema em torno do orificio apos alguma 
lesao. Frequentemente, os calculos possuem origem desconhecida. A desidrata 9 ao e a 
diminui 9 ao da fun 9 ao secretora podem predispor a invasao bacteriana secundaria e as vezes 
ocorre em pacientes que fazem uso de fenotiazidas em longo prazo, que suprimem a secre 9 ao 
salivar. A desidrata 9 §o, juntamente com a diminui 9 ao da secre 9 &o, pode desencadear o 
desenvolvimento de uma parotidite bacteriana supurativa em pacientes idosos com historia 
recente de cirurgia toracica ou abdominal. 

Qualquer que seja sua origem, o processo obstrutivo e a invasao bacteriana desencadeiam uma 
inflama 9 ao inespecifica na glandula afetada, que pode ser intersticial, ou, quando induzida por 
estafilococos ou outro piogeno, pode estar associada a necrose supurativa e forma 9 ao de 
abscesso. O envolvimento unilateral de uma das parotidas e mais comum. O envolvimento 
inflamatorio causa aumento doloroso e, algumas vezes, descarga ductal purulenta. 






Neoplasias 


Apesar da morfologia relativamente simples, originam-se nas glandulas salivares nada menos do 
que 30 tipos distintos de tumores. ^ ^ and 53 Aclassificagao e a incidencia relativa dos tumores 
benignos e malignos estao apresentadas na Tabela 16-4 ; nao estao incluidos os tumores benignos 
raros e os neoplasmas mesenquimais malignos. 


TABELA 16-4 Classificaijao Histopatologica e Incidencia de Tumores Benignos e Malignos das 
Dados de Ellis GL, Auclair PL: Tumo/^lilP^^8^^F^ r ffends. Atlas of Tumor Pathology, Third 
Series. Washington, DC, Armed Forces Institute of Pathology, 1996.© Armed Forces Institute 
of Pathologyl996 


Benigno 

Maligno 

Adenoma pleomorfico (50%) (tumor 
misto) 

Carcinoma mucoepidermoide (15%) 

Tumor de Warthin (5% a 10%) 

Adenocarcinoma (NOS) (10%) 

Oncocitoma (1 %) 

Carcinoma de celulas acereares (5%) 

Outros adenomas (5% a 10%) Adenoma 
de celulas basais 

Carcinoma adenoide cistico (5%) Tumor misto 
maligno (3% a 5%) 

Adenoma canalicular 

Carcinoma de celulas escamosas (1%) 

Papilomas ductais 

Outros carcinomas (2%) 

NOS, nao especificado de outra forma. 


Como descrito na Tabela 16-4 , um numero pequeno de neoplasias perfaz mais de 90% dos 
tumores das glandulas salivares, e a nossa discussao estara restrita a eles. De toda forma, esses 
neoplasmas sao relativamente incomuns e representam menos de 2% de todos os tumores 
humanos. Cerca de 65% a 80% sao originados nas parotidas, 10% nas glandulas submandibulares 
e o restante nas glandulas salivares menores, incluindo as glandulas sublinguais. 
Aproximadamente 15% a 30% dos tumores na glandula parotida sao malignos. 
Aproximadamente 40% dos tumores diagnostic ados na glandula submandibular, 50% das 
glandulas salivares menores e 70% a 90% daqueles na glandula sublingual sao malignos. A 
probabilidade, entao, de um tumor de glandula salivar ser maligno e mais ou menos inversamente 
proporcional ao tamanho da glandula. 

Esses tumores geralmente ocorrem em adultos, com discreta predominance pelo sexo feminino, 
mas em torno de 5% ocorrem em crian^as com menos de 16 anos. Por razoes desconhecidas, os 
tumores de Warthin ocorrem com uma frequence muito maior no sexo masculino do que no 

























sexo feminino. Os tumores benignos aparecem mais frequentemente em torno da 5 a a T decadas 
de vida. Os tumores malignos, em media, tendem a aparecer posteriormente. Qualquer que seja 
o padrao histopatologico, os neoplasmas da glandula parotida produzem tumefafdes diferentes 
quando ocorrem na frente ou atras da orelha. De forma geral, quando eles sao primeiramente 
diagnosticados, tanto os tumores benignos como os malignos variam entre 4 e 6 cm de diametro e 
sao moveis a palpa 9 ao, exceto no caso dos tumores malignos neglige nciados. Em bora os tumores 
benignos sejam conhecidos por ja estarem presentes por muitos meses a varios anos antes de 
chamarem a aten 9 ao clinicamente, os canceres parecem demandar aten 9 ao prontamente, 
provavebnente pelo crescimento mais rapido. Contudo, nao existe um criterio definitivo e 
confiavel para diferenciar clinicamente uma lesao benigna de uma maligna, e a avalia 9 ao 
morfologica e necessaria. 



ADENOMA PLEOMORFICO 


Por sua grande diversidade histopatologica, esse neoplasma foi chamado de tumor misto. Eles 
representam cerca de 60% dos tumores das glandulas parotidas, sendo menos comuns nas 
glandulas submandibulares e relativamente raros nas glandulas salivares menores. Sao tumores 
benignos que se apresentam com uma mistura de celulas ductais (epiteliais) e mioepiteliais e, 
portanto, demonstram diferencia 9 ao epitelial e mesenquimal. Apresentam elementos epiteliais 
dispersos por toda a matriz, com graus vaiados de tecido condroide (cartilaginoso), hialino, 
mixoide e ate mesmo osseo. Em alguns tumores, os elementos epiteliais sao predominantes; em 
outros, estao presentes, somente em focos bastante dispersos. 

Conhece-se pouco sobre a origem desses neoplasmas, exceto que a exposifao a radia 9 ao 
aumenta o risco. A histogenese de varios componentes tambem e igualmente incerta. Acredita- 
se atualmente que todos os elementos neoplasicos, incluindo aqueles que parecem mesenquimais, 
originem-se de celulas de reserva ductal ou mioepiteliais (por isso a designa 9 §o adenoma 
pleomorjico). 


Morfologia. A maioria dos adenomas pleomorficos apresenta-se como massas 
arredondadas bem demarcadas, raramente excedendo 6 cm na sua maior dimensao ( Fig. 
16-16 ). Embora sejam encapsulados, em alguns locais (particularmente o palato), a capsula 
nao esta totalmente desenvolvida e o crescimento expansivo produz protrusoes ao redor da 
glandula, tornando sua enuclea 9 ao arriscada. A superficie de corte e branco-acinzentada 
com areas mixoides e translucidas azuis de material condroide (semelhante a cartilagem). 














FIGURA 16-16 


Adenoma pleomorfico. A, Neoplasma com aumento lento em uma glandula parotida com 
muitos anos de evolu 9 ao. B, Observa-se um tumor branco-amarelado, bem circunscrito, 
bissectado, que pode ser circundado por tecido normal da glandula salivar. 


A caracteristica histologica predominante e a grande heterogeneidade mencionada. Os 
elementos epiteliais assemelham-se a celulas ductais ou mioepiteliais dispostas em 
forma 9 oes ductais, acinos, tubulos irregulares, cordoes ou laminas de celulas. Esses 
elementos estao tipicamente dispersos em um tecido semelhante ao mesenquima de tecido 
mixoide frouxo, que contem ilhas de tecido condroide e, raramente, focos de osso ( Fig. 16- 
17). Algumas vezes as celulas epiteliais formam ductos bem desenvolvidos revestidos por 
celulas cuboidais ou colunares com uma camada de celulas mioepiteliais pequenas, 
hipercromaticas. Em outras circunstancias pode haver cordoes ou laminas de celulas 
mioepiteliais. Ilhas de epitelio escamoso bem diferenciado tambem podem estar presentes. 
Nao ha diferen 9 a no comportamento biologico de tumores compostos por elementos 
amplamente epiteliais e aqueles compostos amplamente por elementos aparentemente 
mesenquimais. 



FIGURA 16-17 


Adenoma pleomorfico. A, Visualiza 9 ao em pequeno aumento de um tumor bem 
demarcado, com parenquima glandular salivar normal adjacente. B, Visualiza 9 ao em 
grande aumento mostrando celulas epiteliais bem como celulas mioepiteliais encontradas 
dentro de um material de matriz condroide. 














Aspectos Clinic os. Esses tumores apresentam-se como massas bem delimitadas, moveis, 
indolores, de crescimento lento dentro da parotida ( Fig. 16-16 ), ou areas submandibulares ou na 
cavidade oral. A taxa de recidiva (talvez de meses a anos posteriores) com parotidectomia e 
cerca de 4%; com enucleafao simples chega a 25%. Essa alta taxa de recorrencia deve-se a 
falhas para reconhecer as diminutas protrusoes a partir da massa para o tecido circundante no 
momento da cirurgia. 

Um carcinoma que se origina a partir de um adenoma pleomorfico e denominado de formas 
diferentes, como carcinoma ex-adenoma pleomorfico ou tumor maligno misto. A incidencia de 
transform asao maligna aumenta conforme o tempo de dura 9 ao do tumor, sendo de 2% para 
tumores que se apresentam em menos de 5 anos e de quase 10% para aqueles com mais de 15 
anos de dura^ao. O cancer, geralmente, adquire a forma de um adenocarcinoma ou de um 
carcinoma indiferenciado, e muitas vezes ele cresce exageradamente e suprime os ultimos 
vestigios do adenoma pleomorfico preexistente; mas para sustentar o diagnostico de carcinoma 
ex-adenoma pleomorfico, deve ser feito o reconhecimento de sinais anteriormente citados. 
Lamentavelmente, quando esses canceres aparecem, estao entre os neoplasmas malignos mais 
agressivos das glandulas salivares e apresentam uma taxa de mortalidade de 30% a 50% em 5 
anos. 




TUMOR DE 
LINFOMATOSO) 


WARTHIN (CISTADENOMA PAPILIFERO 


Esse curioso neoplasma benigno com seu intimidante nome histologico e a segunda neoplasia 
mais comum das glandulas salivares. Desenvolve-se quase exclusivamente na glandula parotida 
(virtualmente o unico tumor restrito a parotida) e ocorre mais comumente no sexo masculino do 
que no feminino, em geral entre a 5 a e T decadas de vida. Cerca de 10% deles sao multifocais e 
10% bilaterais. Os tabagistas sao acometidos por esse tumor em torno de oito vezes mais do que 
os nao tabagistas. 


Morfologia. Os tumores de Warthin consistem em massas encapsuladas, com forma que 
varia de arredondada a oval, com 2 a 5 cm de diametro e, geralmente, originado na 
glandula parotida, onde sao facilmente palpaveis. A transec?ao revela uma superficie cinza 
salpicada por espa 90 s cisticos estreitos ou semelhantes a fendas preenchidos com uma 
secre?ao mucinosa ou serosa. No exame microscopico esses espafos apresentam-se 
revestidos por uma camada dupla de celulas epiteliais neoplasicas que repousam sobre um 
estroma linfoide denso, algumas vezes, semelhante a centros germinativos ( Fig. 16-18) . Os 
espapos frequentemente sao estreitados por proje 9 oes polipoides de elementos 
linfoepiteliais. A camada dupla de celulas de revestimento e caracteristica; consiste em uma 
superficie de celulas colunares em pali 9 ada, que contem um citoplasma abundante, 
finamente granular eosinofilico, que confere uma aparencia oncocitica, sendo o restante da 
camada composto de celulas que variam de cuboidais a poligonais. Os oncocitos sao celulas 
epiteliais repletas de mitocondrias, que conferem uma aparencia de granula 9 ao ao 
citoplasma. As celulas secretoras estao dispersas na camada de celulas colunares, 
contribuindo para as secre 9 oes dentro da luz dilatada cisticamente. Ocasionalmente sao 
focos de metaplasia escamosa. 



FIGURA 16-18 


Tumor de Warthin. A, Visualiza 9 ao em pequeno aumento mostrando elementos epiteliais e 









linfoides. Observe o centra germinativo folicular abaixo do epitelio. B, Espasos cisticos 
separam lobulos de epitelio neoplasico que formam uma camada dupla de celulas 
epiteliais eosinofilicas com base em um estroma linfoide reativo. 


A histogenese desses tumores tem sido longamente estudada. Achados ocasionais de restos de 
pequenas glandulas salivares em linfonodos sugerem que esses tumores originam-se a partir da 
incorporate anomala de tecido linfoide similares na parotida. Entretanto, raramente, os tumores 
de Warthin se originam dentro de linfonodos cervicais, o que constitui um achado que nao 
deveria ser confundido com metastase. Esses neoplasmas sao benignos, com taxas de 
recorrencia de somente 2% apos ressecfao. 







CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE 


Esses neoplasmas sao compostos de misturas variaveis de celulas escamosas, celulas secretoras 
de muco e celulas intermediarias. Representam cerca de 15% de todos os tumores de glandulas 
salivares e, embora ocorram principalmente (60% a 70%) nas parotidas, sao responsaveis por 
uma fra?ao grande de neoplasias de glandulas salivares em outras glandulas, particularmente nas 
glandulas salivares menores. Em mais da metade dos casos esse tumor esta associado a uma 
transloca 9 ao cromossomica (q21;pl3) balanceada (11;19), que permite a fusao de um gene 
composto de por 9 oes dos genes MECT1 e MAML2. Acredita-se que o gene MECT1-MAML2 
desempenhe um papel importante na genese desse tumor, possivelmente por desequilibrar as vias 
de sinaliza 9 ao notch e dependentes de c-AMP. Alem disso, eles constituem a forma mais 
comum de tumor maligno primario das glandulas salivares. 


Morfologia. Os carcinomas mucoepidermoides podem crescer ate 8 cm de diametro e, 
embora sejam aparentemente circunscritos, perdem a capsula bem definida e 
frequentemente infiltram para as margens. Apresenta-se palido e branco-acinzentado na 
transec 9 ao e muitas vezes contem cistos pequenos preenchidos por mucina. O padrao 
histopatologico basico e a presen 9 a de cordoes, laminas ou configura 9 oes cisticas de celulas 
escamosas, mucosas ou intermediarias. Os tipos celulares hibridos, muitas vezes, 
apresentam caracteristicas escamosas, com vacuolos grandes e pequenos preenchidos por 
muco, mais bem visualizados por meio de colora 9 ao especial para mucina ( Fig. 16-19) . As 
celulas tumorais podem ter aparencia regular e benigna ou, parecerem altamente 
anaplasicas e inconfundivelmente malignas. Assim, os carcinomas mucoepidermoides sao 
subclassificados como de baixo, intermediario ou alto grau. 



FIGURA 16-19 


A, Carcinoma mucoepidermoide em crescimento, com ninhos compostos de celulas 
escamosas bem como celulas claras vacuoladas contendo mucina. B, Colora 9 ao roseo- 
avermelhada da mucina por colora 9 ao com mucicarmim. 









(Cortesia do Dr. Janies Gulizia, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


O comportamento clinico e o prognostico dependem do grau da neoplasia. Os tumores de baixo 
grau podem invadir localmente e recidivam em uma taxa de 15% dos casos, mas raramente 
metastatizam e apresentam taxa de sobrevida em 5 anos maior que 90%. Ao contrario, os 
neoplasmas de alto grau e, ate certo ponto, os tumores intermediaries sao invasivos e dificeis de 
excisar, apresentando recidiva em cerca de 25% a 30% dos casos e, em 30% dos casos, 
metastatizam para locais a distancia. A taxa de sobrevida de 5 anos em pacientes com esses 
tumores e de somente 50%. 







OUTROS TUMORES DE GLANDULAS SALIVARES 


Dois neoplasmas menos comuns que merecem uma breve descr^ao: carcinoma adenoide 
cistico e tumor de celulas acinares. 

O carcinoma adenoide cistico e um tumor relativamente incomum, que em aproximadamente 
50% dos casos e encontrado nas glandulas salivares menores (particularmente as do palato). As 
localiza^oes mais comuns entre as glandulas salivares maiores sao as parotidas e as 
submandibulares. Neoplasias similares foram relatadas no nariz, nos seios da face e nas vias 
aereas superiores e em outros locais. 


Morfologia. Macroscopicamente, de uma forma geral, sao lesoes pequenas, de Colorado 
roseo-acinzentada, deficientemente encapsuladas e infiltrativas. No exame histopatologico, 
apresentam-se compostas de celulas pequenas com nucleo compacto, escuro e citoplasma 
escasso. Essas celulas tendem a estar dispostas em padrao tubular, solido ou cribiforme, 
semelhante a cilindromas originados de anexos cutaneos. Os espa 90 s entre as celulas 
tumorais sao preenchidos por um material hialino, que parece representar excesso de 
membrana basal ( Fig. 16-20A) . Os padroes histopatologicos menos comuns foram 
denominados variantes tubular e solida. 




FIGURA 16-20 


Carcinoma adenoide cistico em glandula salivar A, Visao em pequeno aumento. As celulas 
tumorais criaram um padrao cribiforme que confina secre^oes. B, Invasao perineural por 
celulas tumorais. 











Apesar do crescimento lento, os carcinomas adenoides cisticos sao tumores graves e 
imprevisiveis, com tendencia a invadir espa?os neurais ( Fit*. 16-20B ), e sao invariavelmente 
recidivantes. Eventualmente, 50% ou mais disseminam para locais a distancia, como ossos, 
figado e encefalo, algumas decadas apos a tentativa de remo 9 ao. Dessa forma, embora as taxas 
de sobrevida de 5 anos sejam de 60% a 70%, diminuem para 30% em 10 anos e 15% em 15 
anos. Os neoplasmas que se originam em glandulas salivares menores possuem, em media, um 
prognostico pior do que aqueles tumores primarios das parotidas. 

O tumor de celulas acinares e composto por celulas que se assemelham a celulas acinares 
serosas normais das glandulas salivares. Eles sao relativamente incomuns, representando 
somente 2% a 3% dos tumores de glandulas salivares. A maior parte se origina nas parotidas e o 
restante as glandulas submandibulares. Raramente envolvem as glandulas salivares menores, nas 
quais apresentam normalmente um numero escasso de celulas serosas. Assim como o tumor de 
Warthin, eles sao ocasionalmente bilaterais e muticentricos. Em geral, sao lesoes pequenas, bem 
delimitadas, que podem parecer encapsuladas. Microscopic am ente revelam arquitetura e 
morfologia celular variavel. Caracteristicamente, as celulas apresentam citoplasma claro, mas 
algumas vezes podem ser solidas e outras vezes vacuoladas. As celulas estao dispostas em 
laminas ou em padroes microcistico, glandular, folicular e papilar. Existem, geralmente, certa 
anaplasia e poucas mitoses, mas alguns tumores ocasionalmente apresentam-se ligeiramente 
mais pleomorficos. 

O comportamento clinico desses neoplasmas, de certa forma, depende do nivel de 
pleomorfismo. Alem disso, a recorrencia apos a dissecpao e incomum, mas cerca de 10% a 15% 
desses neoplasmas metastatizam para linfonodos. A taxa de sobrevida de 5 anos esta em torno de 
90% e a de 20 anos e de 60%. 
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■ ANORMALIDADES CONGENITAS 

Atresias, Fistulas e Duplicacoes 

Hernia Diafragmatica, Onfalocele e Gastroquise 

Ectopia 

Diverticulo de Meckel 

Estenose Pilorica 
Doenpa de Hirschsprung 
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Adenoma Gastrico 
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Tumor Carcinoide 
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Yersinia 

Escherichia Coli 
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Gastroenterite Viral 
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Sindrome de Cronkhite-Canada 

Polipos Hiperplasieos 

Polipos Neoplasicos 

Sindromes Familiares 
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Cancer Colorretal nao Polipose Hereditario 

Adenocarcinoma 
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Hemorroidas 
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Doenqas Inflamatorias 
Infeccao Peritoneal 
Retroperitonite Esclerosante 

Cistos 

Tumores 


O trato gastrointestinal (GI) e um tubo oco, se estendendo desde a cavidade oral ate o anus, que 
consiste em segmentos anatomicamente distintos, incluindo esofago, estomago, intestino delgado, 
colon, reto e anus. Cada um desses segmentos apresenta fun^oes unicas, complementares e 
altamente integradas, as quais em conjunto servem para regular a ingestao, o processamento e a 
absor?ao dos nutrientes ingeridos e a remo?ao dos produtos residuais. As varia?oes regionais na 
estrutura e na fun?ao sao refletidas nas doen?as do trato GI, as quais frequentemente afetam um 
ou outro segmento preferencialmente. Consequentemente, acompanhando a considera^o das 
diversas anormalidades congenitas importantes, a discussao sera organizada anatom icamente. Os 
disturbios que afetam mais de um segmento do trato GI, tais como a doen 9 a de Crohn, serao 
discutidos com a regiao envolvida mais frequentemente. 






ANORM ALIDADES CONGENITAS 


Dependendo da natureza e do tempo da injuria, uma variedade de anomalias do desenvolvimento 
pode afetar o trato GI. E importante ressaltar que, pelo fato de muitos orgaos se desenvolverem 
simultaneamente durante a embriogenese, a presentja de disturbios GI congenitos deve incitar a 
avalia^ao de outros orgaos. Alguns defeitos estao comumente associados a lesoes 
gastrointestinais. 


Atresias, Fistulas e Duplicates 


Atresias, fistulas e duplicagoes podem ocorrer em qualquer parte do trato GI. Quando presentes 
dentro do esofago, elas sao descobertas rapidamente apos o nascimento, geralmente porque 
causam regurgitato durante a alimentafao. Estas devem ser corrigidas prontamente, uma vez 
que sao incompativeis com a vida. A ausencia, ou agenesia, do esofago e extremamente rara, 
mas a atresia, na qual o desenvolvimento e incompleto, e mais comum. Na atresia esofagica, um 
cordao fino e nao canalizado substitui o segmento do esofago, causando uma obstru^ao mecanica 
( Fig. 17-1 A ). As bolsas cegas, proximal e distal se conectam a faringe e ao estomago, 
respectivamente. A atresia ocorre mais comumente proxima a ou na propria bifurca^ao traqueal 
e geralmente esta associada a uma fistula que conecta as bolsas esofagicas, superior e inferior, a 
um bronquio ou a traqueia ( Fig. 17- IB) . A fistula pode levar a aspira?ao, sufocamento, 
pneumonia e desequilibrio de fluidos e eletrolitos graves ( Fig. 17-1B,C) . A atresia esofagica esta 
associada a defeitos cardiacos congenitos, malforma 9 oes genitourinarias e doen 9 as neurologicas. 
A atresia intestinal e menos comum do que a atresia esofagica, mas envolve frequentemente o 
duodeno e e caracterizada por um segmento do intestino sem lumen. 





FIGURA 17-1 


Atresia esofagica e fistula traqueoesofagica. A, Segmentos esofagicos superior e inferior 
cegos. B, Segmento superior cego com fistula entre o segmento inferior e a traqueia. C, 
Fistula entre o esofago e a traqueia patentes. O tipo Beo mais comum. 

(Adaptado de Morson BC, Dvvason, IMP, Eds: Gastrointestinal Pathology. Oxford, 
Blackwell Scientific Publications, 1972, p 8.) 

















Blackwell Scientific Publications 


A estenose e uma forma incompleta de atresia na qual o lumen esta marcantemente reduzido no 
seu calibre como resultado de um espessamento fibroso da parede, resultando em obstru 9 ao 
parcial ou completa. A estenose pode envolver qualquer parte do trato GI, embora o esofago e o 
intestino delgado sejam mais frequentemente afetados. O anus imperfurado, a forma mais 
comum de atresia intestinal congenita, e decorrente da nao involuc&o do diafragma cloacal. A 
estenose pode ser causada tanto por cicatriza 9 ao inflamatoria, como pode ocorrer com refluxo 
gastroesofagico cronico, irradia 9 ao, escleroderma ou injuria caustica. 

Os cistos de duplicagao congenitos sao massas cisticas saculares ou alongadas que contem 
camadas de musculo liso redundantes. Estes podem estar presentes no esofago, intestino delgado 
ou colon. 







Hernia Diafragmatica, Onfalocele e Gastroquise 


A hernia diafragmatica ocorre quando a formafao incompleta do diafragma permite que as 
visceras abdominais se projetem para dentro da cavidade toracica. Quando grave, o efeito da 
ocupa 9 ao do espafo pelas visceras deslocadas pode causar hipoplasia pulmonar, que e 
incompativel com a vida apos o nascimento. A onfalocele ocorre quando o fechamento da 
musculatura abdominal fica incompleto e as visceras abdominais se projetam para dentro de um 
saco membranoso ventral. Isso pode ser reparado cirurgicamente, mas cerca de 40% das 
crian?as com onfalocele apresentam outros defeitos ao nascimento, incluindo hernia 
diafragmatica e anomalias cardiacas. A gastroquise e outro defeito da parede ventral similar a 
onfalocele, exceto pelo fato de que ela envolve todas as camadas da parede abdominal, desde o 
peritonio ate a pele. 


Ectopia 


Tecidos ectopicos ( restos do desenvolvimento) sao comuns no trato GI. O local mais frequente de 
mucosa gastric a ectopica e o ter?o superior do esofago, onde ela e referida como um "patch ” de 
entrada. Embora seja geralmente assintomatica, o acido liberado pela mucosa gastrica dentro do 
esofago pode resultar em disfagia, esofagite, esofago de Barrett, ou, raramente, 
adenocarcinoma. O tecido pancreatico ectopico ocorre com menos frequencia e pode ser 
encontrado no esofago ou estomago. Como os “ patches ” de entrada, esses nodulos sao quase 
sempre assintomaticos, mas podem gerar danos e inflama 9 oes locais. Quando o tecido 
pancreatico ectopico esta presente no piloro, a inflamafao e a cicatriza<;ao podem levar a 
obstrupao. Como os restos podem estar presentes dentro de qualquer camada da parede gastrica, 
eles podem mimetizar um cancer invasivo. A heterotopia gastrica, pequenos pedals de mucosa 
gastrica ectopica no intestino delgado ou colon, pode se apresentar com perda de sangue oculta 
decorrente da ulcera?ao peptica da mucosa adjacente. - 


Diverticulo de Meckel 


Um diverticulo verdadeiro e uma evagina?ao cega do trato alunenticio que e delimitada pela 
mucosa, se comunica com o lumen e inclui todas as tres camadas da parede intestinal. O tipo 
mais comum e o diverticulo de Meckel, que ocorre no ileo. 

O diverticulo de Meckel ocorre como resultado de uma involu?ao fracassada do duto vitelinico, o 
qual conecta o lumen do intestino em desenvolvimento ao saco vitelinico. Esse diverticulo 
solitario e uma pequena bolsa que se estende a partir do lado antimesenterico do intestino ( Fig. 
17-2) . Este e um diverticulo verdadeiro com uma parede que inclui mucosa, submucosa e 
muscular propria. Os diverticulos de Meckel ocorrem em aproximadamente 2% da populafao, 
estao gerabnente presentes a doispes (85 cm) da valvula ileocecal, tern aproximadamente 2 
polegadas (5 cm) de comprimento, sao duas vezes mais comuns em homens do que em 
mulheres e sao mais frequentemente sintomaticos aos 2 anos de idade (embora somente ~4% 
dos diverticulos de Meckel sejam sintomaticos). Esses fatos constituem a “regra dos 2”, que e 
bastante usada para ajudar a lembrar as caracteristicas dos diverticulos de Meckel. A mucosa 
que reveste o diverticulo de Meckel pode se assemelhar a do intestino delgado normal, mas 
tecidos pancreaticos ou gastricos ectopicos tambem podem estar presentes. O ultimo pode 
resultar em ulceragao peptica da mucosa do intestino delgado adjacente e se apresenta com 
sangramento oculto ou dor abdominal, se assemelhando a apendicite aguda ou a obstru?ao 
intestinal. 



FIGURA 17-2 

Diverticulo de Meckel. A bolsa cega esta localizada no lado antimesenterico do intestino 










delgado. 


Menos comumente, os diverticulos congenitos ocorrem em outras partes do intestino delgado ou 
do colon ascendente. Praticamente todos os outros diverticulos sao adquiridos e (a) ou nao 
possuem a muscular inteira ou (b) possuem uma muscular propria atenuada. Embora os 
diverticulos adquiridos possam ocorrer no esofago, estomago e duodeno, o local mais comum e o 
colon sigmoide (discutido posteriormente). 






Estenose Pilorica 


A estenose pilorica hipertrofica congenita e de tres a quatro vezes mais comum em homens e 
ocorre em 1 de 300 a 900 nascimentos. Gemeos monozigoticos tem alta taxa de concordancia, 
sugerindo uma base genetica. Estudos familiares sugerem hereditariedade poligenica complexa. 
A sindrome de Turner e a trissomia do 18 tambem estao associadas a doen 9 a. A estenose pilorica 
hipertrofica congenita geralmente se apresenta na segunda ou terceira semana de vida como 
regurgitagao inaugural e vomitos persistentes, projetados e nao biliosos. O exame fisico revela 
hiperperistalse e uma massa abdominal firme e ovoide. Esses achados se originam da hiperplasia 
da muscular propria pilorica, a qual obstrui o fluxo gastrico de saida. Edema e altera^oes 
inflamatorias na mucosa e submucosa podem agravar o estreitamento. Asepara?ao cirurgica da 
muscular (miotomia) e curativa. A estenose pilorica adquirida ocorre em adultos como 
consequencia de gastrite antral ou de ulceras pepticas proximas ao piloro. Carcinomas do 
estomago distal e do pancreas tambem podem estreitar o canal pilorico devido a fibrose ou 
infiltra 9 ao maligna. 


Doe- ik; a de Hirschsprung 


A doenga de Hirschsprung ocorre em aproximadamente 1 de 5.000 nascidos vivos. Ela pode ser 
isolada ou ocorrer em combinafao com outras anormalidades do desenvolvimento; 10% de todos 
os casos ocorrem em crian<;as com sindrome de Down, e anormalidades neurologicas graves 
estao presentes nos outros 5%. 

Patogenia. Voce deve se lembrar que o plexo neuronal enterico se desenvolve a partir de celulas 
da crista neural que migram para dentro da parede intestinal durante a embriogenese. Adoenfa 
de Hirschsprung, tambem conhecida como megacolon aganglidnico congenito, ocorre quando a 
migra?ao normal das celulas da crista neural do ceco para o reto e interrompida 
prematuramente ou quando as celulas do ganglio sofrem morte prematura. Isso produz um 
segmento intestinal distal que nao apresenta a submucosa de Meissner e o plexo mesenterico de 
Auerbach (“aganglionose”). As contrafoes peristalticas coordenadas estao ausentes e ocorre 
obstru^ao funcional, resultando em dilata 9 ao proxima ao segmento afetado. 

Os mecanismos subjacentes a migratpao defeituosa das celulas da crista neural na doen 9 a de 
Hirschsprung sao desconhecidos, mas um componente genetico esta presente em 
aproximadamente todos os casos, e 4% dos irmaos dos pacientes sao afetados. - No entanto, na 
maioria dos casos, a heran 9 a Mendeliana simples nao esta envolvida. Mutagoes de perda-de- 
fungao heterozigoticas no receptor tirosina quinase RET sao responsaveis pela maioria dos casos 
familiares e por aproximadamente 15% dos casos esporadicos. - Muta 9 oes tambem ocorrem em 
pelo menos sete outros genes que codificam proteinas envolvidas no neurodesenvolvimento 
enterico, incluindo o fator neurotrofico derivado da glia ligante de RET, endotelina, e o receptor 
de endotelina, mas, em agregados, estes respondem por menos de 30% dos pacientes, sugerindo 
que os outros defeitos ainda devem ser descobertos. Como a penetrancia e incompleta, a 
modifica 9 ao de genes ou fatores ambientais tambem deve ser importante. Alem disso, esta claro 
que fatores ligados ao sexo existem, ja que os homens sao preferencialmente afetados, enquanto 
a doen 9 a tende a ser mais extensa nas mulheres. 


Morfologia. O diagnostico da doen 9 a de Hirschsprung requer a documenta 9 ao da ausencia 
de celulas ganglionares dentro do segmento afetado. Como as migra 9 oes das celulas da 
crista neural dos plexos de Meissner e Auerbach estao ligadas, e possivel estabelecer o 
diagnostico pre-operativamente com o exame de amostras de biopsia por suc 9 §o. Alem de 
suas morfologias caracteristicas nos cortes corados por hematoxilina e eosina (H&E), as 
celulas ganglionares podem ser identificadas usando as colora 9 oes imuno-histoquimicas 
para acetilcolinesterase. 

O reto e sempre afetado, mas o comprimento dos segmentos adicionais envolvidos varia 
amplamente. A maioria dos casos esta limitada ao reto e ao colon sigmoide, mas casos 
graves podem envolver o colon inteiro. A regiao aganglionar pode ter uma aparencia 
grosseiramente normal ou contraida, enquanto o colon proximal inervado normalmente 
pode sofrer dilata 9 §o progressiva ( Fig. 17-3) . Com o tempo, o colon proximal pode se tornar 
massivamente distendido (megacolon), alcan 9 ando ate 20 cm de diametro. Adilata 9 ao pode 
estirar e afinar a parede do colon a ponto de ela se romper, o que ocorre mais 
frequentemente proximo ao ceco. Inflama 9 oes da mucosa ou ulceras superficiais tambem 




podem estar presentes. Essas a Iterates proximas ao segmento doente podem tornar dificil a 
identifica 9 ao macroscopica da extensao da aganglionose. Portanto, a analise intraoperatoria 
de cortes congelados de sec?oes transmurais e comumente utilizada para confirmar a 
presen 9 a de celulas ganglionares na margem anastomotica. 



FIGURA 17-3 

Doen 9 a de Hirschsprung. A, Estudo de enema de bario pre-operatorio mostrando o reto 
estreitado (parte inferior da imagem) e o colon sigmoide dilatado. B, Fotografia 
intraoperatoria correspondente mostrando o reto estreitado e a dilata 9 ao do colon 
sigmoide. 

(Cortesia de Dr. Aliya Husain, The University of Chicago, Chicago, IL.) 


Caracteristicas Clinicas. Os pacientes costumam apresentar a doen 9 a ao nascimento, 
frequentemente nao sendo capazes de passar o meconio no periodo pos-natal imediato. Em 
seguida, ocorre a constipa 9 §o obstrutiva embora nos casos em que somente poucos centimetros 
do reto estao envolvidos possa haver a passagem ocasional de fezes. As principals amea 9 as a 
vida sao a enterocolite, os desequilibrios de fluidos e eletrolitos, a perfura 9 ao e a peritonite. O 










modo primario de tratamento e a ressecfao cirurgica do segmento aganglionar e anastomose do 
colon normal ao reto. Mesmo apos a cirurgia bem-sucedida, pode levar anos para que os 
pacientes alcancem uma funfao e continencia intestinal normal. 

Contrariamente ao megacolon congenito da doen 9 a de Hirschsprung, o megacolon adquirido 
pode ocorrer em qualquer idade como resultado da doen^a de Chagas, obstrufao por neoplasma 
ou estrutura inflamatoria, megacolon toxico complicante da colite ulcerativa, miopatia visceral ou 
em associa 9 ao com disturbios psicossomaticos funcionais. Destes, somente a doen 9 a de Chagas 
(discutida posteriormente) esta associada a perda de ganglios. 



ESOFAGO 


O esofago se desenvolve da porgao cranial do intestino anterior e e reconhecivel por volta da 
terceira semana de gestagao. Ele e um tubo muscular oco, altamente distensivel, que se estende 
da epiglote, na faringe, ate a jungao gastroesofagica. As doengas adquiridas do esofago se 
estendem desde canceres altamente letais ate “azias” persistentes que podem ser cronicas e 
incapacitantes ou meramente um incomodo ocasional. 


Obstru^ao Esofagica 


Para que alimentos e fluidos sejam distribuidos eficientemente do esofago ate o estomago, a 
deglutifao deve ser acompanhada por uma onda coordenada de contra9oes peristaltic as. A 
imobilidade esofagica interfere nesse processo e pode tomar diversas formas. As contra^oes 
esofagicas de alta amplitude, nas quais a camada longitudinal externa de musculo liso se contrai 
antes da camada circular interna, ocorrem em alguns pacientes. Essa falta de coordena?ao 
resulta em uma sindrome chamada de esofago quebra-nozes, que pode causar obstru?ao 

esofagica periodica de curta dura9ao. - Outros disturbios motores do esofago incluem espasmos 
esofagicos difusos, os quais tambem podem resultar em obstru9ao funcional. Como isso aumenta 
o estresse da parede esofagica, os espasmos esofagicos difusos podem levar a forma9ao de 
pequenos diverticulos. Estas pequenas bolsas de mucosa, as quais sao mais precisamente 
descritas como pseudodiverticulos pelo fato de nao terem uma muscular verdadeira, sao 
incomuns, provavelmente por causa da musculatura esofagica densa e continua. O diverticulo de 
Zenker {diverticulo faringoesofagico) esta localizado imediatamente acima do esfincter esofagico 
superior; o diverticulo de tragao ocorre proximo ao ponto medio do esofago e o diverticulo 
epifrenico esta imediatamente acima do esfincter esofagico inferior. O diverticulo de Zenker 
pode alcazar muitos centimetros em tamanho e acumular quantidades significativas de comida, 
produzindo uma massa e sintomas que incluem regurgita9ao. 

Apassagem de comida tambem pode ser impedida pela estenose esofagica, ou estreitamento do 
lumen. Isso geralmente e causado pelo espessamento fibroso da submucosa e esta associado a 
atrofia da muscular propria, assim como a danos epiteliais secundarios. Embora ocasionalmente 
congenita, a estenose e, muitas vezes, decorrente de inflamagao e cicatrizagao, que podem ser 
causadas por refluxo gastroesofagico cronico, irradiagao ou injurias causticas. A disfagia 
associada a estenose e geralmente progressiva, afetando primeiro a habilidade de ingerir solidos 
e somente depois interferindo na ingestao de liquidos. Como a obstru9ao se desenvolve de forma 
lenta, os pacientes podem modificar subconscientemente sua dieta, privilegiando alimentos moles 
e liquidos, sem perceber sua condi9ao ate que a obstru9ao esteja completa. 

A s membranas de mucosa esofagicas sao protrusoes de mucosa incomuns, semelhantes a 
saliencias, que podem causar obstru9ao. A patogenia e desconhecida, mas as membranas sao 
encontradas mais frequentemente em mulheres acima dos 40 anos de idade. As membranas 
estao em geral, associadas a refluxo gastroesofagico, doen9a do emcerto-verms-hospedeiro ou 
doen9as que causam bolhas na pele. As membranas esofagicas superiores acompanhadas pela 
anemia por deficiencia de ferro, glossite e queilose sao parte da sindrome de Paterson-Brown- 
Ketiy ou de Plummer-Vinson. As membranas esofagicas sao mais comuns no esofago superior, 
como lesoes semicircunferenciais, excentricas, que se projetam menos do que 5 mm e tern uma 
espessura de 2 a 4 mm. Microscopicamente, as membranas sao compostas por um tecido 
conjuntivo fibrovascular e um epitelio sobrejacente. O principal sintoma das membranas e a 
disfagia associada a alimentos mastigados incompletamente. 

Os aneis esofagicos, ou aneis de Schatzki, sao similares as membranas, porem, circunferenciais e 
mais espessos. Os aneis incluem mucosa, submucosa e, em alguns casos, a muscular propria 
hipertrofica. Quando presentes no esofago distal, acima da jun9§o gastroesofagica, eles sao 


chamados de aneis A e sao cobertos por uma mucosa escamosa; contrariamente, aqueles 
localizados na junfao escamocolunar do esofago inferior sao designados como aneis B e podem 
ter uma mucosa gastrica do tipo cardico em sua superficie inferior. 



A CAL AS I A 


O tonus aumentado do esfincter esofagico inferior (EEI), como resultado do relaxamento 
prejudicado do musculo liso, e uma causa importante da obstru9ao esofagica. A libera?ao de 
oxido nltrico e polipeptldeos intestinais vasoativos dos neuronios inibitorios, juntamente com a 
interrupfao da sinalizagao colinergica normal, perm item que o EEI relaxe durante a deglutifao. 
A acalasia e caracterizada pela triade de relaxamento incompleto do EEI, tonus aumentado do 
EEI e o peristaltismo do esofago. A acalasia primaria e causada pela falha dos neuronios 

inibitorios esofagicos distais e e, por defini^ao, idiopatica. - Tambem podem ocorrer altera9oes 
degenerativas na inerva9ao neural, tanto intrinsecas ao esofago quanto no nervo vago 
extraesofagico ou no nucleo motor dorsal do vago. A acalasia secundaria pode surgir na doen9a 
de Chagas, na qual a infec9ao por Trypanosoma cruzi causa a destrui9ao do plexo mienterico, 
falha no peristaltismo e dilata9ao esofagica. Os plexos mioentericos duodenais, colonicos e 
ureterico tambem podem ser causados por neuropatia autonomica diabetica; disturbios 
infiltrativos tais como malignancias, amiloidose ou sarcoidose; e lesoes dos nucleos motores 
dorsais, particularmente polio e abla9ao cirurgica. As op9oes de tratamento para acalasia 
primaria e secundaria incluem miotomia laparoscopica e dilata9ao por balao pneumatico. A 
inje9ao de neurotoxina botulinica (Botox), para inibir os neuronios colinergicos do EEI, tambem 
pode ser efetiva. 


Esofagite 


L A CER A COES 


As dilacerafoes longitudinals no esofago proximo a jun^ao gastroesofagica sao denominadas 
dilaceraqoes de Mallory-Weiss e estao mais frequentemente associadas a ansias e vomitos graves 
secundarios a intoxica^ao aguda por alcool. Normalmente, o relaxamento reflexo da 
musculatura gastroesofagica precede a onda contratil antiperistaltica associada ao vomito. 
Especula-se que este relaxamento fracasse durante o vomito prolongado, fazendo com que 
conteudos do refluxo gastrico recubram a abertura gastrica e levem a parede esofagica a se 
esticar e se romper. As grosseiras laceraqoes lineares da sindrome de Mallory-Weiss sao 
longitudinalmente orientadas e variam em comprimento desde millmetros ate varios centimetros. 
Essas lacera9oes geralmente cruzam a jun9ao gastroesofagica, mas podem tambem estar 
localizadas na mucosa gastrica proximal. Mais de 10 % dos sangramentos GI superiores, os quais 
frequentemente se apresentam como hematemese ( Tabela 17 - 1 ) , resultam de lacera9oes 
esofagicas superficiais, tais como aquelas associadas a sindrome de Mallory-Weiss. Estas 
geralmente nao requerem interven9ao cirurgica, e a cura tende a ser rapida e completa. 
Contrariamente, a sindrome de Boerhaave, caracterizada pela ruptura esofagica distal e 
mediastinite, ocorre raramente e e um evento catastrofico. 


TABELA 17-1 Causas Esofagicas da Hematemese 


Lacera9oes (sindrome de Mallory-Weiss) 

Perfura9ao esofagica (cancer ou sindrome de Boerhaave) 
Varizes (cirrose) 

Fistula esofagico-aortica (gerabnente com cancer) 
Esofagite qubnica e por pilulas 
Esofagite infecciosa (Candida, Herpes) 

Este noses benignas 

Vasculite (autoimune, citomegalovirus) 

Esofagite de refluxo (erosiva) 

Esofagite eosinofilica 

Ulceras Esofagicas (muitas etiologias) 

Esofago de Barrett 
Adenocarcinoma 
Carcinoma de celulas escamosas 
Hernia hiatal 








ESOFAGITE QUiMICA E INFECCIOSA 


A mucosa escamosa estratificada do esofago pode ser danificada por uma variedade de irritantes 
incluindo alcool, acidos e alcalis corrosivos, fluidos excessivamente quentes e fumo intensivo. A 
mucosa esofagica tambem pode ser danificada quando pilulas medicinais se alojam e se 
dissolvem no esofago em vez de chegarem ate o estomago intactas, um condi?ao chamada de 
esofagite induzida por pilula. A esofagite decorrente de injurias quimicas geralmente causa 
somente dor autolimitante, particularmente disfagia (dor com a degluti^ao). Hemorragias, 
estrangulamentos ou perfura?oes tambem podem ocorrer em casos graves. A injuria esofagica 
iatrogenica pode ser causada por quimioterapia citotoxica, terapia radioativa ou doenqa do 
enxerto-versus-hospedeiro. 

Infec9oes podem ocorrer em individuos normalmente saudaveis, mas sao mais frequentes nos 
que estao debilitados ou imunossuprimidos como resultado de uma doen9a ou terapia. Nesses 
pacientes, e comum ocorrer a infec9ao esofagica pelos virus do herpes simples, citomegalovirus 
(CMV) ou organismos fungicos. Dentre as fungicas, a candidiase e a mais comum, embora a 
mucormicose e a aspergilose possam ocorrer. O esofago tambem pode estar envolvido em 
doen9as descamativas da pele, como penfigoide bolhoso e epidermolise bolhosa e, raramente, a 
doenqa de Crohn. 


Morfologia. A morfologia das esofagites quimicas e infecciosas varia conforme a etiologia. 
Infiltrados densos de neutrofilos estao presentes na maioria dos casos, mas podem estar 
ausentes nas injurias induzidas por quimicos (lixivia, acidos ou detergentes), o que pode 
resultar em necrose total da parede esofagica. A esofagite induzida por pilula ocorre 
frequentemente no local dos estrangulamentos que impedem a passagem dos conteudos 
luminais. Quando presente, a ulcera9ao e acornpanhada pela necrose superficial com tecido 
de granula9ao e fibrose eventual. 

A irradia9ao esofagica causa danos similares aqueles vistos em outros tecidos e incluem 
prolifera9§o da intima e estreitamento luminal de vasos sanguineos submucosos e murais. O 
dano na mucosa e, em parte, frequentemente decorrente de injuria vascular induzida por 
radia9ao, como discutido no Capitulo 9 . 

A infec9ao por fungos ou bacterias pode tanto causar danos quanto complicar uma ulcera 
preexistente. Bacterias orais nao patogenicas sao frequentemente encontradas no leito da 
ulcera, enquanto os organismos patogenicos, os quais sao responsaveis por cerca de 10 % das 
esofagites infecciosas, podem invadir a lamina propria e causar necrose da mucosa 
sobrejacente. A candidiase, na sua forma mais avan9ada, e caracterizada por 
pseudomembranas aderentes e acinzentadas compostas de hifas fungicas densamente 
entrela9adas e celulas inflamatorias recobrindo a mucosa esofagica. 

A aparencia endoscopica geralmente fornece uma pista sobre o agente infeccioso na 
esofagite viral. Os herpesvirus causam tipicamente ulceras em saca-bocados ( Fig. 17 - 4 A) . 
Amostras de biopsias demonstram inclusoes virais nucleares dentro de um aro de celulas 
epiteliais em degenera9ao na borda da ulcera ( Fig. 17 - 4 B) . Contrariamente, o CMV causa 
ulcera9oes superficiais e inclusoes citoplasmaticas e nucleares caracteristicas dentro das 






celulas endoteliais capilares e estromais ( Fig. 17 - 4 C) . Em bora a aparencia histologica seja 
caracteristica, as colora9oes imuno-histoquimicas para antigenos virus-especificos sao uma 
ferramenta diagnostica subordinada sensivel e especifica. 



FIGURA 17-4 


Esofagite viral. A, Amostra pos-morte com multipla ulceras herpeticas no esofago distal. 
B, Celulas escamosas multinucleadas contendo inclusoes nucleares de Herpesvirus. C, 
Celulas endoteliais infectadas por citomegalovirus com inclusoes nucleares e 
citoplasmaticas. 


As caracteristicas histologicas da doen^a esofagica do enxerto-versHs-hospedeiro sao 
similares aquelas na pele e incluem apoptose de celulas epiteliais basais, atrofia da mucosa e 










fibrose da submucosa em infiltrados inflamatorios agudos significativos. As aparencias 
microscopicas do envolvimento esofagico no penfigoide bolhoso, na epidermolise bolhosa e 
na doenga de Crohn tambem sao similares aquelas encontradas na pele ( Cap. 25 ) . 








ESOFAGITE DE REFLUXO 


O epitelio pavimentoso estratificado do esofago e resistente a abrasao dos alimentos, mas e 
sensivel ao acido. As glandulas submucosas, as quais sao mais abundantes no esofago proximal e 
distal, contribuem para a prote?ao da mucosa por meio da secre9ao de mucina e bicarbonato. 
Ainda mais importante, o tonus constante do esfincter esofagico inferior previne o refluxo de 
conteudos gastricos acidicos, os quais estao sob pressao positiva e que de outro modo entrariam 
no esofago. O refluxo de conteudos gastricos no esofago inferior e a causa mais frequente de 
esofagite e o diagnostico GI mais comum em pacientes de ambulatorio nos Estados Unidos. - A 
condifao clinica associada e chamada de doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE). 

Patogenia. O refluxo dos sucos gastricos e central para o desenvolvimento de injuria na mucosa 
na DRGE. Nos casos graves, o refluxo de bile do duodeno pode exacerbar o dano. As cond^oes 
que diminuem o tonus do esfincter esofagico inferior ou aumentam a pressao abdominal 
contribuem para a DRGE e incluem o uso de alcool e tabaco, obesidade, depressivos do sistema 
nervoso central, gravidez, hernia do hiato (discutida posteriormente), atraso no esvaziamento 
gastrico e volume gastrico aumentado. Em muitos casos, nenhuma causa definitiva e 
identificada. 


Morfologia. A hiperemia, evidente para o endoscopista como um avermelhado, pode ser a 
unica altera9ao. Na DRGE leve, a histologia da mucosa e, quase sempre, aparentemente 
normal. No caso de uma doen9a mais significativa, os eosinofilos sao recrutados para a 
mucosa escamosa, seguidos pelos neutrofilos, os quais estao geralmente associados a uma 
injuria mais grave ( Fig. 17 - 5 A) . A hiperplasia da zona basal excedendo 20 % da espessura 
total do epitelio e o alongamento das papilas da lamina propria, de modo que elas se 
estendam para o ter90 superior do epitelio, tambem podem estar presentes. 










Esofagite. A, Esofagite de refluxo com eosinofilos intraepiteliais espalhados. Embora 
uma expansao leve da zona basal possa ser observada, a matura9ao das celulas 
escamosas e relativamente normal. B, A esofagite eosinofilica e caracterizada por 
numerosos eosinofilos intraepiteliais. A matura9ao escamosa anormal tambem esta 
aparente. 


Caracteristicas Clinic as. ADRGE e mais comum em adultos acima dos 40 anos de idade, mas 
tambem ocorre em bebes e crian9as. Os sintomas clinicos mais comuns sao disfagia, azia e, 
menos frequentemente, uma regurgita9ao perceptivel de conteudos gastricos com sabor acido. 
Raramente, a DRGE cronica e pontuada por ataques de dor toracica aguda que podem ser 
confundidos com doen9as cardiacas. O tratamento com inibidores de bombas de protons ou 
antagonistas do receptor de histamina H2, os quais reduzem a acidez gastrica, tipicamente 
fornecem alivio dos sintomas. Embora a severidade dos sintomas nao esteja intimamente 
relacionada ao grau de danos histologicos, estes tendem a aumentar com a dura9&o da doen9a. 
As complica9oes da esofagite de refluxo incluem ulcera9ao esofagica, hematemese, melena, 
desenvolvimento de estrangulamento e esofago de Barrett. 

A hernia do hiato e caracterizada pela separa9ao da crura (pilares) diafragmatica e protrusao do 
estomago para dentro do torax atraves da fenda resultante. As hernias do hiato congenitas sao 
reconhecidas em bebes e crian9as, mas muitas sao adquiridas ao longo da vida. A hernia do hiato 










e sintomatica em menos de 10 % dos adultos, e tais casos geralmente estao associados a outras 
causas de incompetencia do EEI. Os sintomas, incluindo azia e regurgita?ao de sucos gastricos, 
sao similares a DRGE. 



ESOFAGITE EOSINOFILICA 


A incidencia da esofagite eosinofilica esta aumentando significativamente. - Os sintomas 
incluem impacta9ao dos alimentos e disfagia em adultos e intolerance a alunenta^ao ou 
sintomas semelhantes a DRGE em crian^as. A caracteristica histologica cardinal e o grande 
numero de eosinofilos intraepiteliais, particularmente superficialmente ( Fi». 17 - 5 B ). Sua 
abundancia pode ajudar a diferenciar a esofagia eosinofilica da DRGE, da doenga de Crohn e de 
outras causas de esofagite. Caracteristicas clinicas, particularmente o fracasso do tratamento 
com inibidores de bombas de protons em alta dose e a ausencia de refluxo acido, tambem sao 
necessarios para o diagnostico. A maioria dos individuos com esofagite eosinofilica sao atopicos e 
muitos tem dermatite atopica, rinite alergica, asma ou eosinofilia periferica modesta. Os 
tratamentos incluem restr^oes na dieta para evitar a exposu^ao a alergenos dos alimentos, tais 
como produtos do leite de vaca e da soja, e corticosteroides topicos ou sistemicos. 



Esofago de Barrett 


O esofago de Barrett e uma complica?ao da DRGE cronica, que e caracterizada por metaplasia 
intestinal dentro da mucosa escamosa esofagica. A incidencia do esofago de Barrett esta 
aumentando, e estima-se que ocorra em cerca de 10 % dos individuos com DRGE sintomatica. O 
esofago de Barrett e mais comum em homens brancos e se apresenta tipicamente entre 40 e 60 
anos de idade. Amaior preocupa?ao no esofago de Barrett e que ele confere um grande risco de 
adenocarcinoma esofagico. Estudos moleculares sugerem que o epitelio de Barrett possa ser mais 
similar ao adenocarcinoma do que ao epitelio esofagico normal, consistente com a visao de que o 
esofago de Barrett e uma cond^ao pre-maligna. De acordo com esse fato, a displasia epitelial, 
considerada uma lesao pre-invasiva, e detectada em 0 , 2 % a 2 , 0 % das pessoas com esofago de 
Barrett a cada ano e esta associada a sintomas prolongados e a idade avan^ada do paciente. 
Em bora a vasta maioria dos adenocarcinomas esofagicos esteja associada ao esofago de Barrett, 
e importante lembrar que a maioria dos individuos com esofago de Barrett nao desenvolve 
turn ores esofagicos. 


Morfologia. O esofago de Barrett pode ser reconhecido como uma ou varias linguas ou 
manchas vermelhas de mucosa aveludada se estendendo para cima a partir da jun<;ao 
gastroesofagica. Essa mucosa metaplasica se alterna com uma mucosa escamosa 
(esofagica) lisa, palida e se conecta com uma mucosa colunar (gastrica) marrom-clara 
distalmente ( Fi.u. 17-6 A e B). Os endoscopios de alta resolufao tern aumentado a 
sensibilidade da detec<;ao do esofago de Barrett. Isso levou a uma subclassifica^ao do 
esofago de Barrett como segmento longo, no qual 3 cm ou mais do esofago estao envolvidos, 
ou segmento curto, no qual menos de 3 cm estao envolvidos. Nao esta claro ate agora se o 
risco de displasia na doen^a de segmento curto e menor do que no esofago de Barrett de 
segmento longo. 










F 1 GURA 17-6 

Esofago de Barrett. A, Jun9§o gastroesofagica normal. B, Esofago de Barrett. Observe as 
pequenas ilhas de mucosa escamosa mais palida na mucosa de Barrett. C, Aparencia 
histologica da junfao gastroesofagica no esofago de Barrett. Observe a transi<?ao entre a 
mucosa escamosa esofagica (a esquerda) e a metaplasia de Barrett, com celulas 
caliciformes metaplasicas abundantes (a direita). 


O diagnostico do esofago de Barrett requer tanto evidencias endoscopicas de mucosa 
anormal acima da jun9&o gastroesofagica quanto metaplasia intestinal histologic am ente 
documentada. As celulas caliciformes, que apresentam vacuolos mucosos distintos que se 
coram em azul palido pela H&E e dao forma de ta9a de vinho ao citoplasma restante. 











definem a metaplasia intestinal e sao necessarias para o diagnostico do esofago de Barrett 
( Fig. 17-6 C). Anecessidade da metaplasia intestinal reflete o fato que esta caracteristica se 
correlaciona com o risco neoplasico. Celulas mucosas foveolares, que nao apresentam 
vacuolos mucosos distintos sao insuficientes para o diagnostico. A necessidade de uma 
anormalidade endoscopica ajuda a evitar um diagnostico erroneo se celulas caliciformes 
metaplasicas dentro da cardia forem incluidas na biopsia. 

Quando a displasia esta presente, ela e classificada como de baixo grau ou de alto grau. A 
prolifera^ao epitelial aumentada, frequentemente com mitoses atipicas, cromatina agrupada 
irregularmente, razao nucleo-citoplasma aumentada e a nao matura 9 ao das celulas epiteliais 
ao longo de sua migra 9 ao para a superficie esofagica estao presentes em ambos os graus de 
displasia ( Fig. 17-7 A) . A arquitetura da glandula e frequentemente anormal e e 
caracterizada por brotamento, formas irregulares e aglomera 9 ao de celulas ( Fig. 17-7 B) . A 
displasia de alto grau exibe altera 9 oes mais graves na citologia e na arquitetura. O 
carcinoma intramucoso e caracterizado pela invasao de celulas epiteliais neoplasicas na 
lamina propria. 



FIGURA 17-7 

Displasia no esofago de Barrett. A, Transi 9 ao abrupta da metaplasia de Barrett para a 
displasia de baixo grau. Observe a estratifica 9 ao nuclear e a hipercromasia. B, 
Irregularidades da arquitetura, incluindo perfis de glandula-dentro-de-glandula, ou 
cribriformes, na displasia de alto grau. 












Caracteristicas CHnicas. O esofago de Barrett so pode ser identificado por meio de endoscopia e 
biopsia, as quais sao gerabnente instigadas pelos sintomas da DRGE. Uma vez diagnosticado, o 
melhor caminho de tratamento no esofago de Barrett e um assunto em debate. No entanto, a 
maioria concorda que uma endoscopia periodica com biopsia, para a detectpao de displasia, tem 
um papel importante. Todavia, incertezas sobre o potencial da displasia em regressar, tanto 
espontaneamente quanto em resposta a terapia, compbcam as decisoes clinicas quando a 
displasia esta identificada. Contrariamente, os carcinomas intramucosos requerem interven 9 oes 
terapeuticas. As opfoes de tratamento incluem ressec^ao cirurgica, ou esofagectomia, assim 
como novas modalidades, tais como terapia fotodinamica, ablagao por laser, mucosectomia 
endoscopica. A displasia multifocal de alto grau, que carrega um risco significativo de progressao 
de carcinoma intramucoso para invasivo, e tratada similarmente ao carcmoma mtramucoso. 
Muitos medicos acompanham displasias de baixo grau ou um simples foco de displasia de alto 
grau com endoscopia e biopsia a intervalos frequentes. No entanto, o tratamento da displasia 
esofagica esta evoluindo, e espera-se que um melhor entendimento molecular da progressao 
neoplasica possa permitir o desenvolvimento de abordagens quimiopreventivas que redu-zam a 
incidencia do adenocarcinoma esofagico. 



VARIZES ESOFAGICAS 


Em vez de retornar diretamente para o cora?ao, o sangue venoso do trato GI e liberado para o 
flgado atraves da veia porta antes de alcazar a veia cava inferior. Esse padrao circulatorio e 
responsavel pelo efeito de primeira passagem no qual as drogas e outros materiais absorvidos nos 
intestinos sao processados pelo figado antes de entrar na circula?ao sistemica. As doen?as que 
impedem esse fluxo causam uma hipertensao portal e podem levar ao desenvolvimento de 
varizes esofagicas, uma causa importante de sangramento esofagico. 

Patogenia. A hipertensao portal resulta no desenvolvimento de canais colaterais nos locais onde 
os sistemas portal e caval se comunicam. Embora estas veias colaterais permitam que alguma 
drenagem ocorra, elas levam ao desenvolvimento de um plexo venoso congestionado subepitelial 
e submucoso dentro do esofago distal. Estas veias, chamadas de varizes, se desenvolvem em 90% 
dos pacientes cirroticos, mais comumente associadas a doen?a hepatica alcoolica. Por todo o 
mundo, a esquistossomose hepatica e a segunda maior causa de varizes. Sera feita uma analise 
mais detalhada da hipertensao portal no Capitulo 18 . 


Morfologia. As varizes podem ser detectadas pelo venograma ( Fig. 17-8 A) e aparecem 
como veias dilatadas tortuosas localizadas principalmente na submucosa do esofago distal e 
do estomago proximal. Os canais venosos diretamente abaixo do epitelio esofagico tambem 
podem se tornar massivamente dilatados. As varizes podem nao ser claramente obvias em 
amostras cirurgicas ou pos-morte, porque elas colapsam na ausencia de fluxo sanguineo 
( Fig. 17-8 B ) e, quando elas nao estao rompidas, a mucosa sobrejacente esta intacta ( Fig. 17- 
8 C). Aruptura das varizes resulta em hemorragia para o lumen ou para a parede esofagica, 
caso em que a mucosa sobrejacente aparece ulcerada e necrotica. Se a ruptura ocorreu no 
passado, trombose venosa, inflama?ao e vestigios de uma terapia anterior tambem podem 
estar presentes. 













FIGURA 17-8 


Varizes esofagicas. A, Este angiograma mostra diversas varizes esofagicas tortuosas. B, 
Varizes colapsadas estao presentes nesta amostra pos-morte correspondendo ao 
angiograma em A. As areas polipoides representam os iocais anteriores de hemorragia 
varicosa que foram ligados com ataduras. C, Varizdilatada abaixo da mucosa intacta. 
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Caracteristicas Clinic as. Embora as varizes sejam frequentemente assintomaticas, elas podem 
se romper, causando uma hematemese massiva. Os fatores que podem levar a ruptura ainda nao 
estao bem definidos, mas a erosao inflamatoria da mucosa sobrejacente reduzida, a tensao 
aumentada nas veias progressivamente dilatadas e a pressao hidrostatica vascular aumentada 
associada com o vomito podem contribuir. Em qualquer caso, a hemorragia decorrente da 
ruptura das varizes e uma emergencia medica que e tratada por um entre varios metodos: 
escleroterapia por injefao endoscopica de agentes tromboticos, balao endoscopico tamponado ou 
liga 9 ao elastica endoscopica. Em rela 9 ao a estas interven 9 oes, quase metade dos pacientes 
morre do primeiro episodio de sangramento tanto por uma consequencia direta da hemorragia 
quanto pelo coma hepatico consequente iniciado pelo choque hipovolemico. Entre aqueles que 
sobrevivem, os casos adicionais de hemorragia ocorrem em mais de 50% dentro de 1 ano. Cada 
episodio tern uma taxa de mortalidade similar. Portanto, mais da metade as mortes entre 
individuos com cirrose avan 9 ada resulta de ruptura das varizes. Devemos lembrar, no entanto, 
que elas sao somente uma das causas de hematemese. 






Tumores Esofagicos 


Duas variantes morfologicas abrangem a maioria dos canceres de esofago: adenocarcinoma e 
carcinoma de celulas escamosas. Por todo o mundo, o carcinoma de celulas escamosas e mais 
comum, mas nos Estados Unidos e em outros paises do Oeste os adenocarcinomas estao 
aumentando. As razoes potenciais para estes aumentos estao discutidas abaixo. 


ADENOCARCINOMA 


O adenocarcinoma do esofago tipicamente surge em segundo piano do esofago de Barrett e da 
DRGE de longa dura 9 ao. O risco de adenocarcinoma e maior naqueles com displasia 
documentada e e aumentando ainda mais pelo uso de tabaco, obesidade e terapia de radia^ao 
previa. - Contrariamente, o risco do adenocarcinoma e reduzido por dietas ricas em frutas e 
vegetais frescos. Alguns sorotipos de He lycobac ter pylori estao associados a diminu^ao no risco 
de adenocarcinoma, talvezpor causar uma atrofia gastrica e reduzir o refluxo de acido. 

O adenocarcinoma esofagico ocorre mais frequentemente em Caucasianos e mostra uma 
tendencia de genero, sendo sete vezes mais comum em homens. No entanto, a incidencia varia 
60 vezes por todo o mundo, com taxas mais altas em certos paises desenvolvidos ocidentais, 
incluindo Estados Unidos, Reino Unido, Canada, Australia, Holanda e Brasil, e mais baixas na 
Coreia, Tailandia, Japao e Equador. Nos paises onde os adenocarcinomas de esofago sao mais 
comuns, a incidencia tem aumentado significativamente desde 1970, mais rapidamente do que 
quase todos os outros canceres. Como resultado, o adenocarcinoma esofagico, que representou 
menos de 5% dos canceres esofagicos antes de 1970, agora e responsavel por metade de todos os 
canceres esofagicos nos Estados Unidos. 

Patogenia. Estudos moleculares sugeriram que a progressao do esofago de Barrett para o 
adenocarcinoma ocorre durante um longo periodo, com aquisifao gradual de altera?6es 
geneticas e epigeneticas. Esse modelo e justificado pela observa^ao de que clones epiteliais 
identificados na metaplasia de Barrett nao displasica persistem e acumulam muta?6es durante a 
progressao para a displasia e para carcinoma invasivo. Anormalidades cromossomicas e 
muta 9 oes ou superexpressao de p53 estao presentes nos estagios iniciais do adenocarcinoma 
esofagico. Alterafoes geneticas adicionais incluem amplifica^ao dos genes de C-ERB-B2, ciclina 
D1 e ciclina E; muta^oes do gene supressor de tumor de retinoblastoma; e perda alelica do 
inibidor de quinase dependente de ciclina pl6/INK4a. Em outras instancias o pl6/INK4a e 
epigeneticamente silenciado por hipermetilafao. A expressao epitelial aumentada dos genes 
dependentes do fator de necrose tumoral (TNF) e do fator nuclear (NF)-kB sugere que a 
inflamafao tambem pode contribuir para a progressao neoplasica. 


Morfologia. O adenocarcinoma esofagico geralmente ocorre no ter<;o distal do esofago e 
pode invadir a cardia gas-trica adjacente ( Fig. 17-9 A) . Inicialmente aparecendo como 
manchas chatas ou elevadas na mucosa anteriormente intacta, grandes massas de 5 cm ou 
mais de diametro podem se desenvolver. Alternativamente, tumores podem se infiltrar 
difusamente ou ulcerar e invadir profundamente. Microscopicamente, o esofago de Barrett 
frequentemente aparece adjacente ao tumor. Os tumores produzem mais comumente 
mucina e formam glandulas ( Fig. 17-10 A) , geralmente com morfologia semelhante ao tipo 
intestinal; menos frequentemente os tumores sao compostos de celulas em anel de sinete 
infiltrativas difusas (similares aquelas vistas nos canceres gastricos difusos) ou, em casos 
raros, celulas pequenas pouco diferenciadas (similares ao carcinoma de celula pequena do 
pulmao). 








FIGURA 17-9 


Cancer esofagico. A, O adenocarcinoma geralmente ocorre distalmente e, como neste 
caso, frequentemente envolve a cardia gastrica. B, O carcinoma de celulas escamosas e 
mais frequentemente encontrado no esofago medio, onde costuma causar estenoses. 




















FIGURA 17-10 


Cancer esofagico. A, Adenocarcinoma esofagico organizado em glandulas em intimo 
contacto. B, Carcinoma de celulas escamosas composto de ninhos de celulas malignas 








que recapitulam parcialmente a organiza^ao do epitelio escamoso. 


Caracteristicas Clinicas. Embora os adenocarcinomas esofagicos sejam ocasionalmente 
descobertos na avalia?ao da DRGE ou na vigilancia do esofago de Barrett, eles se apresentam 
mais comumente com dor ou dificuldade de degluti^ao, perda de peso progressiva, hematemese, 
dor toracica ou vomitos. Quando os sintomas aparecem, o tumor geralmente ja se espalhou para 
os vasos linfaticos submucosos. Como o diagnostico e feito em um estagio avan?ado, a 
sobrevivencia acima de 5 anos e inferior a 25%. Em contraste, a sobrevivencia por 5 anos se 
aproxima dos 80% nos poucos pacientes com adenocarcinoma limitado a mucosa ou submucosa. 









CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 


Nos Estados Unidos, o carcinoma de celulas escamosas esofagicas ocorre em adultos acima dos 
45 anos de idade e afetam os homens quatro vezes mais frequentemente do que as mulheres. — 
Os fatores de risco incluem o uso de alcool e tabaco, pobreza, injuria esofagica caustica, 
acalasia, tilose, sindrome de Plummer-Vinson e consumo muito frequente de bebidas muito 
quentes. -E quase seis vezes mais comum em afro-americanos do que em caucasianos, uma 
disparidade de risco surpreendente que reflete diferen?as nas taxas de uso de alcool e tabaco, 
assim como outros fatores pouco compreendidos. — Uma terapia de radia?ao previa para o 
mediastino tambem predispoe os individuos ao carcinoma esofagico, tipicamente 10 ou mais 
, . ~ 9 

anos apos a exposi<;ao. - 

A incidencia do carcinoma de celulas escamosas esofagicas varia acima de 180 vezes entre e 
dentro dos paises, sendo mais comum em areas rurais e nao desenvolvidas. As regioes com 
maiores incidences sao Ira, China central, Hong Kong, Brasil e Africa do Sul. 

Patogenia. Amaioria dos carcinomas de celulas escamosas esofagicas na Europa e nos Estados 
Unidos e, pelo menos parcialmente, atribuivel ao uso de alcool e tabaco, o que sinergiza o risco 
aumentado. No entanto, o carcinoma de celulas escamosas esofagicas tambem e comum em 
algumas regioes onde o uso de alcool e tabaco e incomum. Portanto, deficiencias nutricionais, 
assim como hidrocarbonetos policiclicos, nitrosaminas e outros compostos mutagenicos, tais 
como aqueles encontrados em alimentos contaminados por fungos, devem ser consider a dos. A 
infec 9 ao pelo papilomavirus humano (HPV) tambem tern sido implicada no carcinoma de 
celulas escamosas esofagicas em areas de alto risco, mas nao nas regioes de baixo risco. — A 
patogenia molecular do carcinoma de celulas escamosas esofagicas permanece indefinida, mas 
a perda de diversos genes supressores de tumor, incluindo p53 e pl6/INK4a, esta envolvida. 


Morfologia. Em contraste ao adenocarcinoma, metade dos carcinomas de celulas 
escamosas ocorre no ter?o medio do esofago ( Fig. 17-9 B) . O carcinoma de celulas 
escamosas se inicia como uma lesao in situ chamada de displasia escamosa (esta lesao e 
conhecida como uma neoplasia intraepitelial ou carcinoma in situ em outras regioes). 
Lesoes iniciais aparecem como espessamentos pequenos, acinzentados, semelhantes a 
placas. Ao longo dos anos, elas se tornam massas tumorais polipoides ou exofiticas e se 
projetam para dentro do lumen, obstruindo-o. Os outros turn ores ou sao lesoes ulceradas ou 
difusamente infiltrativas que se espalham dentro da parede esofagica e causam 
espessamento, enrijecimento e estreitamento luminal. Estas podem invadir as estruturas 
circundantes, incluindo a arvore respiratoria, causando pneumonia; a aorta, causando 
exsanguina?ao catastrofica; ou o mediastino e o pericardio. 

A maioria dos carcinomas de celulas escamosas vai de moderadamente ate bem 
diferenciado ( Fig. 17-10 B) . Variantes histologicas menos comuns incluem o carcinoma de 
celulas escamosas verrugoso, o carcinoma de celula fusiforme, e o carcinoma de celulas 
escamosas basaloides. Independentemente da histologia, os tumores sintomaticos sao 
geralmente muito grandes no momento do diagnostico e ja invadiram a parede esofagica. A 
rica rede linfatica submucosa promove o espalhamento circunferencial e longitudinal, e 





nodulos intramurais tumorais podem estar presentes a varios centimetros de distancia da 
massa principal. Os locais de metastases dos linfonodos variam conforme a localizafao do 
tumor: canceres no terfo superior do esofago favorecem os linfonodos cervicais; aqueles no 
ter^o medio favorecem os linfonodos mediastinums, paratraqueais e traqueobronquiais; e 
aqueles no terfo inferior se espalham nos linfonodos gastricos e celiacos. 


Caracteristicas Clinicas. O inicio do carcinoma de celulas escamosas esofagicas e insidioso e, 
por fim, produz disfagia, odinofagia (dor na degluti^ao) e obstrufao. Os pacientes se ajustam 
subconscientemente a obstrufao, que aumenta progressivamente pela altera 9 ao de suas dietas de 
alimentos solidos para liquidos. Perda de peso extrema e debilita 9 ao resultam tanto da 
alimenta 9 ao prejudicada quanto dos efeitos do proprio tumor. Hemorragia e sepse podem 
acompanhar a ulcera 9 ao do tumor. Ocasionalmente, os primeiros sintomas sao causados por 
aspira 9 ao da comida via fistula traqueoesofagica. 

A prevalencia aumentada do mapeamento endoscopico levou a detec 9 ao mais rapida do 
carcinoma de celulas escamosas esofagicas. Isto e critico, porque as taxas de sobrevivencia por 5 
anos sao de 75% em individuos com carcinoma esofagico superficial, mas muito mais baixas em 
pacientes com tumores mais avan 9 ados. As metastases dos linfonodos, que sao comuns, estao 
associadas com um prognostico pobre. A sobrevivencia geral por 5 anos permanece em 
desoladores 9%. 




TUMORES ESOFAGICOS RAROS 


Outras malignidades do esofago incluem formas incomuns de adenocarcinoma, carcinomas 
indiferenciados, tumores carcinoides, melanoma, linfoma e sarcoma. 

Tumores benignos do esofago sao geralmente mesenquimais na sua origem e surgem dentro da 
parede esofagica. Tumores com origem no musculo liso, leiomiomas, sao mais comuns; 
fibromas, lipomas, hemangiomas, neurofibromas e linfangiomas tambem ocorrem. Alguns 
tumores benignos tomam forma de polipos mucosos. Estes sao geralmente compostos de tecidos 
fibrosos e vasculares, ou tecido adiposo, sao conhecidos como polipos fibrovasculares, ou lipomas 
pedunculados, respectivamente. Os papilomas escamosos sao lesoes sesseis com um cerne 
central de tecido conjuntivo e uma mucosa escamosa papiliforme e hiperplasica. Raramente, os 
papilomas estao associados a infec 9 ao por HPV, caso no qual o termo condiloma e aplicado. Em 
circunstancias raras, uma massa de tecido de granula^ao inflamada, crescendo tanto como um 
polipo inflamatorio ou quanto uma massa infiltrativa na parede do esofago, pode se assemelhar a 
uma lesao maligna. Essas lesoes benignas sao chamadas de pseudotumores inflamatorios. 


ESTOMAGO 


Os disturbios do estomago sao causa frequente de doen^as clinicas, em que lesoes inflamatorias e 
neoplasicas sao particularmente comuns. Nos Estados Unidos, as doen?as relacionadas ao acido 
gastrico sao responsaveis por quase um terfo de todos os cuidados medicos gastos com doenfas 
GI. Alem disso, a despeito de uma incidencia decrescente em certas localidades como os Estados 
Unidos, o cancer gastrico permanece como uma das principals causas de morte pelo mundo. 

O estomago e dividido em quatro regioes anatomicas principals: a cardia, o fundo, o corpo e o 
antro. A cardia e o antro sao revestidos principalmente por celulas foveolares secretoras de 
mucina que formam as pequenas glandulas. As glandulas antrais sao similares, mas tambem 
contem celulas endocrinas, tais como as celulas G, que liberam gastrina para estimular a 
secrefao luminal de acido pelas celulas parietais dentro do fundo e do corpo gastricos. As 
glandulas bem desenvolvidas do corpo e do fundo tambem contem celulas principals que 
produzem e secretam enzimas digestivas, tal como a pepsina. 


Gastrite Aguda 


A gastrite aguda e um processo inflamatorio da mucosa transitoria, que pode ser assintomatico ou 
causar graus variaveis de dor epigastrica, nausea e vomito. Em muitos casos graves pode haver 
erosao da mucosa, ulcera?ao, hemorragia, hematemese, melena ou, raramente, perda sanguinea 
massiva. 

Patogenia. O lumen gastrico e fortemente acidico com um pH proximo de 1, mais do que um 
milhao de vezes mais acido do que o sangue. Esse ambiente hostil contribui para a digestao, mas 
tambem tem o potencial de danificar a mucosa gastrica. Multiplos mecanismos tern evoluido 
para proteger a mucosa gastrica ( Fig. 17-11) . A mucina secretada pelas celulas foveolares da 
superficie forma uma camada fina de muco que evita que particulas grandes de comida toquem 
diretamente o epitelio. A camada de muco tambem promove a forma 9 ao de uma camada 
“inerte” de fluido sobre o epitelio que protege a mucosa e tem pH neutro como resultado da 
secre 9 ao do ion bicarbonato pelas celulas epiteliais da superficie. Finalmente, o rico suprimento 
vascular da mucosa gastrica libera oxigenio, bicarbonato e nutrientes enquanto remove o acido 
que foi difundido de volta para a lamina propria. A gastrite aguda ou cronica pode ocorrer como 
consequencia do rompimento de um desses mecanismos protetores. Por exemplo, a sintese 
reduzida de mucina nos idosos foi sugerida como um dos fatores que podem explicar sua 
susceptibilidade aumentada a gastrite. As drogas anti-inflamatorias nao esteroidais (DAINEs) 
podem interferir na citoprote 9 ao normalmente fornecida pelas prostaglandinas ou reduzir a 
secre 9 ao de bicarbonato, qualquer um dos quais aumenta a susceptibilidade da mucosa gastrica a 
injuria. Similarmente, a injuria gastrica que ocorre nos pacientes uremic os e naqueles infectados 
com H. pylori secretora de urease pode ser decorrente da inibi 9 ao dos transporta dor es gastricos 
de bicarbonato pelos ions amonio. A ingestao de quimicos agressivos, particularmente acidos ou 
bases, tanto acidentalmente quanto por uma tentativa de suicidio, tambem resulta em injuria 
gastrica grave, predominantemente como resultado da injuria direta da mucosa epitelial e das 
celulas estromais. A injuria celular direta tambem e implicada na gastrite em fun 9 ao de 
consumo excessivo de alcool, DAINEs, terapia radioativa e quimioterapia. Ja que toda a 
superficie da mucosa gastrica e substituida a cada 2 a 6 dias, inibidores mitoticos, incluindo 
aqueles usados na quimioterapia do cancer, causam danos generalizados a mucosa em razao da 
regenera 9 ao epitelial insuficiente. Finalmente, a libera 9 ao de oxigenio diminuida pode explicar a 
incidencia aumentada de gastrite aguda em altas atitudes. 
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FIGURA 17-11 

Mecanismos de injuria e prote 9 ao gastrica. Este diagrama ilustra a progressao a partir de 
formas mais brandas de injuria ate a ulcerafao que pode ocorrer com as gastrites aguda e 
cronica. As ulceras incluem as camadas de necrose (N), inflamatjao (I) e tecido de granula^ao 
(G), mas a cicatrizfibrotica (S), que leva tempo para se desenvolver, esta presente somente nas 
lesoes cronicas. 


Morfologia. Histologicamente, gastrite aguda leve pode ser dificil de reconhecer, ja que a 
lamina propria apresenta apenas um edema moderado e uma congestao vascular leve. A 
superficie epitelial fica intacta, embora neutrofilos espalhados possam estar presentes entre 
as celulas epiteliais ou dentro das glandulas mucosas. Em contraste, uma abundancia de 
linfocitos ou de plasmocitos sugere uma doenga cronica. A presen 9 a de neutrofilos acima da 
membrana basal em contato direto com celulas epiteliais e anormal em todas as partes do 
trato GI e significa uma inflama^ao ativa. Este termo e preferido a inflamafao aguda, ja 
que a inflam a? ao ativa pode estar presente tanto nos estados agudo ou cronico da doenfa. 
Com danos mucosos mais graves, erosoes e hemorragia se desenvolvem. Uma erosao 
denota perda do epitelio superficial, gerando um defeito na mucosa que e limitado a lamina 
propria. Esta e acompanhada por um infiltrado neutrofilico pronunciado dentro da mucosa e 
um exsudato purulento contendo fibrina no lumen. A hemorragia pode ocorrer e causar 
pontos escuros na mucosa anteriormente hiperemica. 























A erosao e a hemorragia simultaneas sao chamadas de gastrite hemorragica erosiva 
aguda. Grandes areas da superficie gastrica podem estar desnudas, embora o envolvimento 
seja tipicamente superficial. Quando as erosoes se estendem profundamente, elas podem 
progredir para ulceras, como descrito a seguir. 







ULCERA^AO GASTRICA AGUDA 


Defeitos focais da mucosa gastrica que se desenvolvem agudamente sao complica?6es bem 
conhecidas da terapia com DAINEs. Eles podem tambem podem aparecer apos estresse 
fisiologico grave. Alguns recebem nomes especificos, baseados na localiza?ao e nas associa 9 oes 
clinicas. Por exemplo: 

As ulceras de estresse sao mais comuns em individuos com choque, sepse ou trauma grave. 
As ulceras que ocorrem no duodeno proximal e estao associadas a queimaduras graves ou 
traumas sao chamadas de Ulceras de Curling. 

Ulceras gastricas, duodenais e esofagicas que surgem em pessoas com doen?a intracraniana 
sao chamadas de Ulceras de Cushing e apresentam uma alta incidencia de perfuraijao. 


Patogenia. A patogenia da ulcera 9 &o aguda e complexa e nao completamente compreendida. As 
ulceras induzidas por DAINEs estao relacionadas a inibifao da ciclooxigenase. Isso inibe a slntese 
das prostaglandinas, as quais acentuam a secre^ao de bicarbonato, inibem a secrefao de acido, 
promovem a slntese de mucina e aumentam a perfusao vascular. Sabe-se que as lesoes 
associadas a injurias intracraniais sao causadas pela estimula 9 ao direta dos nucleos vagos, o que 
causa uma hipersecre 9 ao de acido gastrico. A acidose sistemica, um achado frequente em tais 
cond^oes, tambem pode contribuir para injuria na mucosa pela diminui 9 ao do pH intracelular 
das celulas mucosas. A hipoxia e o fluxo sanguineo reduzido, causados pela vasoconstri 9 ao 
esplancnica induzida por estresse, tambem contribuem para a patogenia das ulceras agudas. 


Morfologia. As lesoes descritas como ulceras gastricas agudas variam em profundidade, 
indo desde erosoes superficiais causadas por danos epiteliais superficiais ate lesoes 
profundas que penetram a profundidade da mucosa. As ulceras agudas sao redondas e com 
menos de 1 cm de diametro. Abase da ulcera e frequentemente corada de marrom a preto 
pela digestao acida do sangue extravasado e pode estar associada a inflama 9 ao transmural e 
serosite local. Diferentemente das ulceras pepticas, as quais surgem na condi 9 §o de injuria 
cronica, as ulceras de estresse agudas sao encontradas em qualquer parte do estomago. As 
pregas rugosas gastricas sao essencialmente normais, e as margens e a base das ulceras nao 
sao endurecidas. Embora elas possam ocorrer isoladamente, existem mais frequentemente 
multiplas ulceras por todo o estomago e o duodeno. Microscopicamente, as ulceras de 
estresse agudas sao nitidamente demarcadas, com uma mucosa adjacente normal, 
essencialmente. Dependendo da dura 9 ao da ulcera 9 ao, pode haver um espalhamento de 
sangue dentro da mucosa e da submucosa e algumas rea 9 oes inflamatorias. Estao 
conspicuamente ausentes a cicatriza 9 §o e o espessamento dos vasos que caracterizam as 
ulceras pepticas cronicas. A cura com a completa re-epitelializa 9 ao ocorre apos os fatores 
injuriosos serem removidos. O tempo necessario para a cura varia de dias a varias semanas. 


Caracteristicas Clinicas. Os pacientes mais criticamente doentes admitidos nas unidades de 
terapia intensiva dos hospitais apresentam evidencias histologicas de danos a mucosa gastrica. O 
sangramento de erosoes gastricas superficiais ou de ulceras que podem requerer transfusoes se 
desenvolve em 1% a 4% desses pacientes. Outras complica 9 oes, incluindo perfusao, tambem 




podem ocorrer ( Tabela 17-2 ). Os antagonistas do receptor de histamina H 2 e inibidores de 
bombas de protons profilaticos podem aliviar o impacto da ulcera^ao por estresse, mas o 
determinante mais importante do resultado clinico e a habilidade de corrigir as condi?oes 
subjacentes. A mucosa gastrica pode se recuperar completamente se o paciente nao sucumbir a 
sua doen^a prim aria. 


TABELA 17-2 Complica?oes das Ulceras Gastricas 


Sangramento 

Ocorre em 15% a 20% dos pacientes 
Complica?ao mais frequente 
Pode causar risco de vida 
E responsavel por 25% das mortes por ulcera 
Pode ser a primeira indica 9 ao de uma ulcera 


Perfura^ao 

Ocorre em mais de 5% dos pacientes 
E responsavel por dois ter^os das mortes por ulcera 
Raramente e a primeira indicafao de uma ulcera 


Obstru^ao 

Principalmente em ulceras cronicas 

Secundaria ao edema ou cicatriza?ao 

Ocorre em cerca de 2% dos pacientes 

Mais frequentemente associada a ulceras do canal pilorico 

Pode ocorrer com ulceras duodenais 

Causa dor abdominal e spasmodic a e incapacitante 

Raramente pode causar obstru?ao total e vomito nao tratavel 












Gastrite Cronica 


Em contraste a gastrite aguda, os sintomas associados a gastrite cronica sao tipicamente menos 
graves, porem mais persistentes. Nausea e desconforto abdominal superior podem ocorrer, 
algumas vezes com vomito, mas a hematemese e incomum. A causa mais comum de gastrite 
cronica e a infecgao com o bacilo Helicobacter pylori. Antes da aceita 9 ao do papel central da 
infec 9 ao por H. pylori na gastrite cronica, outros irritantes cronicos, incluindo estresse 
psicologico, cafeina e o uso de alcool e tabaco foram considerados as principals causas de 
gastrite. A gastrite autoimune, causa mais comum de gastrite atrofica, representa menos de 10% 
dos casos de gastrite cronica em pacientes sem infec 9 ao por H. pylori. Etiologias menos comuns 
incluem injuria por radia 9 ao, refluxo biliar cronico, injuria mecanica e envolvimento por doen 9 a 
sistemica, tais como a doen 9 a de Crohn, amiloidose ou doen 9 a do enxerto-ver^u^-hospedeiro. 


GAS TRITE POR HELICOBACTER PYLORI 


A descoberta do H. pylori revolucionou nosso entendimento da gastrite cronica. —Estes bacilos 
espiralados ou curvados estao presentes nas amostras de bidpsias gastricas de quase todos os 
pacientes com ulceras duodenais e na maioria dos individuos com ulceras gastricas e gastrite 

cronica. — Em um experimento agora famoso, Barry Marshall, laureado com o Nobel, ingeriu 
culturas de H. pylori e desenvolveu gastrite leve. Em bora nao seja uma abordagem 
recomendada para a investiga^ao de doen 9 as infecciosas, esse experimento demonstrou a 
patogenicidade do H. pylori. A infec 9 ao aguda por H. pylori nao produz sintomas suficientes a 
ponto de requerer a aten 9 ao medica na maioria dos casos; e a gastrite cronica que, por fim, leva 
o individuo a buscar tratamento. Os organismos H. pylori estao presentes em 90% dos individuos 
com gastrite cronica afetando o antro. Alem disso, o H. pylori tern papeis importantes em outras 
doen 9 as gastricas e duodenais. Por exemplo, a secre 9 ao aumentada de acido que ocorre na 
gastrite por H. pylori pode resultar em doen 9 a da ulcera peptica, e a infec 9 ao por H. pylori 
tambem confere um risco aumentado de cancer gastrico. 

Epidemiologia. Nos Estados Unidos, a infec 9 ao por H. pylori esta associada a pobreza, 
superpopula 9 ao domestica, educa 9 ao limitada, etnia afro-americana ou mexico-americana, 
residencia em areas rurais e nascimento fora dos Estados Unidos. As taxas de coloniza 9 ao 
excedem 70% em alguns grupos e variam de menos 10% ate mais de 80% pelo mundo. Em 
areas com alta prevalencia, a infec 9 ao e adquirida na infancia e persiste por decadas, explicando 
a correla 9 ao direta entre a taxa de coloniza 9 ao e a idade do paciente. 

O modo de transmissao do H. pylori nao esta bem definido, mas os humanos sao os unicos 
hospedeiros conhecidos, tornando as vias oral-oral, fecal-oral e de espalhamento pelo ambiente 
as rotas de infec 9 ao mais provaveis. O organismo relacionado Helicobacter heilmannii causa 
uma doen 9 a similar e tem reservatorios em gatos, porcos e primatas nao humanos. Enquanto as 
diferen 9 as morfologicas entre os organismos H. pylori e H. heilmannii sao sutis, o 
reconhecimento da infec 9 ao por H. heilmannii pode ser importante, ja que isso pode incitar o 
tratamento de animais domesticos para prevenir uma reinfec 9 ao do companheiro humano. 

Patogenia. A infec 9 ao por H. pylori e a causa mais comum da gastrite cronica. A doen 9 a se 
apresenta mais frequentemente como uma gastrite predominantemente antral com alta produqao 
de acido, a despeito da hipogastrinemia. O risco da ulcera duodenal e aumentado nesses pacientes 
e, na maioria, a gastrite e limitada ao antro, com envolvimento ocasional da cardia. Em um 
subgrupo de pacientes, a gastrite progride para envolver o corpo gastrico e o fundo. Esta 
pangastrite esta associada a atrofia mucosa multifocal, secre 9 ao reduzida de acido, metaplasia 
intestinal e risco aumentado de adenocarcinoma gastrico. 

Os organismos H. pylori se adaptaram ao nicho ecologico fornecido pelo muco gastrico. Em bora 
o H. pylori possa invadir a mucosa gastrica, isso nao esta evidente histologicamente, e a 
contribui 9 ao da invasao para a doen 9 a nao e conhecida. Quatro caracteristicas estao ligadas a 
virulencia do H. pylori: 

Flagelos, os quais permitem que a bacteria seja movel no muco viscoso. 

Urease , a qual gera amonia da ureia endogena e assim eleva o pH gastrico local. 


Adesinas que acentuam sua aderencia bacteriana a superficie das celulas foveolares. 

Toxinas, tais como a citotoxina de associa 9 ao com o gene A ( CagA), que pode estar 
envolvida no desenvolvimento de ulcera ou cancer por mecanismos fracamente definidos. 


Em bora os mecanismos pelos quais oH. pylori causa gastrite nao sejam completamente 
entendidos, esta claro que a infecfao resulta na produ^ao aumentada de acido e na ruptura dos 
mecanismos de prote?ao das mucosas gastrica e duodenal normais, como descrito anteriormente 
( Fig. 17-1 1) . A gastrite por H. pylori e, portanto, o resultado de um desequilibrio entre as defesas 
das mucosas gastroduodenais e for 9 as danificadoras que se superam essas defesas. 

Ao longo do tempo, a gastrite antral cronica por H. pylori pode progredir para uma pangastrite, 
resultando em gastrite atrofica multifocal. Os mecanismos subjacentes que contribuem para essa 
progressao nao estao claros, mas as intera 9 oes entre o hospedeiro e a bacteria parecem ser 
criticas. Por exemplo, os polimorfismo particulares no gene que codifica a citocina pro- 
inflamatoria interleucina-ip (IL-1|3) se correlacionam com o desenvolvimento da pangastrite 
apos a infec 9 ao por H. pylori. Os polimorfismos no TNF e em uma variedade de outros genes 
associados a resposta inflamatoria tambem influenciam o resultado clinico na infec 9 ao por H. 
pylori. — Agravidade da doen 9 a tambem pode ser influenciada pela varia 9 ao genetica entre as 
linhagens de H. pylori. Por exemplo, o gene CagA, um marcador para a ilha de patogenicidade 
de aproximadamente 20 genes, esta presente em 50% de todos os isolados de H. pylori, mas em 
90% dos isolados de H. pylori encontrados em popula 9 oes com risco de cancer gastrico elevado. 


Morfologia. As amostras de biopsias gastricas geralmente demonstram o H. pylori em 
individuos infectados. O organismo esta concentrado no muco superficial que recobre as 
celulas epiteliais nas regioes da superficie e do colo. A distribui 9 §o pode ser irregular, com 
areas de coloni 2 a 9 ao pesada adjacentes aquelas com poucos organismos. Em casos 
extremos, os organismos formam um tapete nas superficies luminais das celulas foveolares 
e mucosas do colo, e podem ate mesmo se estender para dentro das criptas gastricas. Os 
organismos sao mais facilmente demonstrados com uma variedade de colora 9 oes especiais 
( Fig. 17-12A) . OH. pylori mostra um tropismo pelo epitelio gastrico e geralmente nao e 
encontrado em associa 9 ao com a metaplasia intestinal gastrica ou com o epitelio duodenal. 
No entanto, o H. pylori pode estar presente nos focos de metaplasia pilorica no duodeno 
cronicamente injuriado ou na mucosa do tipo gastrica no esofago de Barrett. 











FIGURA 17-12 


Gastrite por Helicobacter pylori. A, Os H. pylori espiralados estao real 9 ados nesta 
colora 9 ao argentica de Warthin-Starry. Os organismos sao abundantes no muco 
superficial. B, Neutrofilos intraepiteliais e da lamina propria sao proeminentes. C, Os 
agregados linfoides com centros germinativos e os plasmocitos subepiteliais abundantes 
na lamina propria superficial sao caracteristicos da gastrite por H. pylori. 
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Dentro do estomago, os H. pylori sao geralmente encontrados no antro ( Tabela 17-3 ). 
Em bora haja uma boa concordance entre a coloniza^ao do antro e da cardia, a infecfao da 
cardia ocorre em habeas taxas. Os H. pylori sao incomuns na mucosa oxintica (produtora de 
acido) do fundo e do corpo, exceto na colonizaijao pesada. Logo, uma biopsia antral e 
preferida para a avalia^ao da gastrite por H. pylori. Quando vista endoscopicamente, a 
mucosa antral infectada por H. pylori e geralmente eritematosa e tem uma aparencia 
grosseira ou mesmo nodular. O infiltrado inflamatorio geralmente inclui numeros variaveis 
de neutrofilos dentro da lamina propria, incluindo alguns que cruzam a membrana basal 
para assumir uma localiza 9 ao intraepitelial ( Fig. 17-12B) e se acumulam no lumen das 
criptas gastricas para criar os abscessos das criptas. Alem disso, a lamina propria superficial 
inclui um grande numero plasmocitos, frequentemente em grupos ou laminas, e numero 
aumentado de linfocitos e macrofagos. Neutrofilos intraepiteliais e plasmocitos 
subepiteliais sao caracteristicas da gastrite por H. pylori. Quando intensos, os infiltrados 
inflamatorios podem criar pregas rugosas espessadas, que mimetizam as lesoes infiltrativas 
iniciais. Uma gastrite por H. pylori com longa dura 9 ao pode se estender e envolver o corpo e 
o fundo, e a mucosa pode se tornar atrofica. Os agregados linfoides, alguns com centros 
germinativos, estao frequentemente presentes ( Fig. 17-12C) e representam uma forma 
induzida de tecido linfoide associado a mucosa, ou TLAM, que tem um potencial de se 
transformar em linfoma. 


TABELA 17-3 Caracteristicas da Gastrite Associada ao H. pylori e Autoimune 



Associada a H. pylori 

Autoimune 

Localizavao 

Antro 

Corpo 

Infiltrado 

inflamatorio 

Neutrofilos, plasmocitos 
subepiteliais 

Linfocitos, macrofagos 

Produ 9 ao 

de acido 

Aumentada a levemente diminuida 

Diminuida 

Gastrina 

Normal a diminuida 

Aumentada 

Outras 

lesoes 

Polipos hiperplasicos/inflamatorios 

Fliperplasia neuroendocrina 

Sorologia 

Antic orpos para H. pylori 

Anticorpos para celulas parietais (H 
+ , K + -ATPase, fator intrinseco) 



Atrofia, anemia perniciosa, 































Sequelas 

Ulcera peptica, adenocarcinoma 

adenocarcinoma, tumor carcinoide 

Associa 9 oes 

Estado socioeconomico baixo, 
pobreza, residencia em areas rurais 

Doen 9 a autoimune; tireoidite, 
diabetes melito, doen 9 a de Graves 



Caracteristicas Clinicas. Alem da identificafao histologica dos organismos, diversos testes 
diagnosticos tem sido desenvolvidos, inclusive testes sorologicos nao invasivos para anticorpos 
para H. pylori, detecfao bacteriana fecal e o teste da respira 9 ao de ureia baseado na gera 9 ao de 
amonia pela urease bacteriana. As amostras de biopsia gastrica tambem podem ser analisadas 
pelo teste rapido da urease, cultura bacteriana ou detec 9 ao de DNA bacteriano por PCR. 

Tratamentos eficazes para a infec 9 ao por H. pylori incluem combina 9 oes de antibioticos e 
inibidores de bombas de protons. Individuos com gastrite por H. pylori geralmente melhoram 
apos o tratamento, embora possam ocorrer reincidencias apos a erradica 9 ao incompleta ou a 
reinfec 9 ao. O desenvolvimento de vacinas profilaticas e terapeuticas ainda esta no estagio inicial 
de desenvolvimento. A doen 9 a da ulcera peptica, uma complica 9 ao da gastrite cronica por H. 
pylori, e descrita posteriormente. 













GASTRITE A UTOIMUNE 


A gastrite autoimune e responsavel por menos de 10% dos casos de gastrite cronica. Em contraste 
ao que e causado pelo H. pylori, a gastrite autoimune tipicamente poupa o antro e inclui uma 
hipergastrinemia ( Tabela 17-3) . A gastrite autoimune e caracterizada por: 

Anticorpos para celulas parietais e fatores intrinsecos que podem ser detectados no soro e 
nas secrefoes gastricas. 

Concentra?ao serica de pepsinogenio I reduzida. 

Hiperplasia de celulas endocrinas antrais. 

Deficiencia de vitamina BJ 2 - 

Secrefao defeituosa de acido gastrico (acloridria). 


Patogenia. A gastrite autoimune esta associada a perda de celulas parietais, as quais sao 
responsaveis pela secresao de acido gastrico e fator intrinseco. A ausencia da produ?ao de acido 
estimula a liberafao de gastrina, resultando na hipergastrinemia e hiperplasia das celulas G 
antrais produtoras de gastrina. A falta do fator intrinseco desabilita a absorfao ileal de vitamina 
Bj 2 , levando a deficiencia de Bj 2 e a anemia megaloblastica de inicio lento ( anemia perniciosa). 
Aconcentra?ao serica de pepsinogenio I reduzida resulta da destrui?ao de celulas principals. Em 
contraste, embora o H. pylori possa causar hipocloridria, ele nao esta associado a acloridria ou 
anemia perniciosa, porque os danos das celulas parietais e principals nao sao tao graves como na 
gastrite autoimune. 

Inicialmente pensou-se que os anticorpos para componentes das celulas parietais, mas 
predominantemente a H + ,K + -ATPase, ou bomba de protons, e o fator intrinseco estivessem 
envolvidos na patogenia da gastrite autoimune. No entanto, isso e improvavel, porque nem o fator 
intrinseco secretado nem a bomba de protons orientada para o lumen estao acessiveis aos 
anticorpos circulantes, e a transference passiva destes anticorpos nao produz gastrite em animais 
experimental. E mais provavel que as celulas T CD4+ direcionadas contra os componentes das 
celulas parietais, incluindo a H + ,K + -ATPase, sejam os principals agentes da injuria. Isso e 
fundamental pela observa^ao de que a transference das celulas T CD4+ reativas para H + ,K + - 
ATPase em camundongos normals resulta em gastrite e produfao de anticorpos contra H + ,K + - 
ATPase. Nao ha evidencia de uma rea 9 ao autoimune as celulas principals, sugerindo que estas 
tenham sido perdidas em virtude da destru^ao das glandulas gastricas durante o ataque 
autoimune as celulas parieeis. Se a destru^ao autoimune for controlada pela imunossupressao, 
as glandulas podem repovoar, demonstrando que as celulas-tronco gastricas sobrevivem e sao 
capazes de se diferenciar em celulas parietais e principals. 


Morfologia. A gastrite autoimune e caracterizada por dano mucoso difuso da mucosa 
oxintica (produtora de acido) dentro do corpo e do fundo. Geralmente nao ha danos ao 
antro e a cardia ou sao danos leves. Com atrofia difusa, a mucosa oxintica do corpo e do 
fundo se apresenta notavelmente reduzida, e as pregas rugosas sao perdidas. Se a deficiencia 
de vitamina Bj 2 for grave, ocorre hipertrofia nuclear (mudan^a megaloblastica) nas celulas 
epiteliais. Os neutrofilos podem estar presentes, mas o infiltrado inflamatorio e mais 




frequentemente composto de linfocitos, macrofagos e plasmocitos. Agregados linfoides 
podem estar presentes. As plasmocitos da lamina propria superficial da gastrite por H. pylori 
estao geralmente ausentes, e a rea?ao inflamatoria e geralmente mais profunda e 
centralizada nas glandulas gastricas ( Fig. 17-13A ). A perda de celulas parietais e principal 
pode ser extensiva. Quando a atrofia e incompleta, ilhas residuais da mucosa oxintica podem 
dar a aparencia de multiplos pequenos polipos ou nodulos. Pequenas eleva 9 oes da superficie 
podem estar aparentes, e estas se correlacionam com areas de metaplasia intestinal, 
caracterizada pela presen?a de celulas caliciformes e celulas absortivas colunares ( Fig. 17- 
13B) . A hiperplasia de celulas endocrinas antrais que se desenvolve na maioria dos 
pacientes pode ser dificil de avaliar nos cortes corados com H&E, ja que as celulas 
endocrinas, tambem referidas como celulas semelhantes a enterocromafinas (CSE), nao sao 
facilmente reconhecidas. A hiperplasia corre paralelamente ao grau de atrofia mucosa e e 
uma resposta fisiologica a produfao reduzida de acido. Ao longo do tempo, a 
hipergastrinemia pode estimular a hiperplasia das celulas endocrinas no fundo e no corpo. 
Raramente, esta pode progredir ate formar tumores pequenos, multicentric os, 
neuroendocrinos de baixo grau ou carcinoides. 













Gastrite autoimune. A, Imagem em pequeno aumento do corpo gastrico demonstrando 
infiltrados inflamatorios densos, compostos principalmente por linfocitos, e atrofia 
glandular. B, Metaplasia intestinal, reconhecivel pela presen^a de celulas caliciformes 
misturadas ao epitelio foveolar gastrico. 


Caracteristicas C link as. Antic orpos para celulas parietais e fator intrinseco estao presentes no 
inicio do curso da doen 9 a. Aprogressao para atrofia gastrica provavelmente ocorre ao longo de 
duas a tres decadas, e a anemia e vista somente em alguns poucos pacientes. Gra 9 as ao inicio 
lento e a progressao variavel, os pacientes sao geralmente diagnostic ados somente apos terem 
sido afetados por muitos anos. A idade media no diagnostico e de 60 anos. As mulheres sao 
levemente mais afetadas do que os homens. A anemia perniciosa e a gastrite autoimune estao 
geralmente associadas a outras doen 9 as autoimunes, inclusive a tireoidite de Hashimoto, diabetes 
melito dependente de insulina (tipo I), doen 9 a de Addison, falha ovariana primaria, 
hipoparatireoidismo primario, doen 9 a de Graves, vitiligo, miastenia grave e sindrome de 
Lambert-Eaton. Essas associa 9 oes, juntamente com a concordance em alguns gemeos 
monozigoticos e o agrupamento de doen 9 as em familias, dao respaldo a predisposi 9 ao genetica. 
Geralmente, cerca de 20% dos parentes de individuos com anemia perniciosa tambem tem 
gastrite autoimune, embora eles possam ser assintomaticos. A despeito da forte influencia 
genetica, a gastrite autoimune permanece a parte de outras doen 9 as autoimunes, visto que ha 
poucas evidencias da liga 9 ao a alelos HLA especificos. 


A apresenta 9 ao clinica pode estar ligada a sintomas de anemia. — Alem disso, a deficiencia de 
vitamina B\2 pode causar glossite atrofica, na qual a lingua se torna lisa e fortemente vermelha, 
megaloblastose epitelial e diarreia de ma absor 9 ao. A deficiencia de vitamina B \2 tambem pode 
causar neuropatia periferica, lesoes da medula espinal e disfun 9 ao cerebral. Altera 9 oes 
neuropaticas incluem desmieliniza 9 ao, degenera 9 ao axonal e morte neuronal. As manifesta 9 oes 
mais frequentes de neuropatia periferica sao as parestesias e o entorpecimento. As lesoes 
espinais tambem podem estar associadas a mistura de perda de sentido de vibra 9 ao e posi 9 ao, 
ataxia sensorial com sinal de Romberg positivo, fraqueza dos membros, espasticidade e respostas 
plantares extensoras. As manifesta 9 oes cerebrais variam de altera 9 oes leves de personalidade e 
perda de memoria ate psicose. Contrariamente a anemia, as altera 9 oes neurologicas nao sao 
revertidas pela terapia de reposi 9 ao de vitamina Bj2- 









FORMAS RARAS DE GASTR1TE 


Gastropatia Reativa. Este grupo de disturbios e marcado pela hiperplasia foveolar, mudan 9 as 
regenerativas glandulares e edema da mucosa. Neutrofilos nao sao abundantes. As causas da 
gastropatia reativa incluem injuria quimica, uso de DAINEs, refluxo biliar e trauma mucoso 
consequente de prolapso. Notavelmente, a gastropatia reativa e o refluxo biliar sao comuns apos 
cirurgias gastricas que desviam o piloro. O trauma antral gastrico induz uma lesao bastante 
caracteristica, referida como ectasia vascular antral gastrica (EVAG). A endoscopia mostra 
listras longitudinals de mucosa eritematosa edematosa que se alteram com mucosa menos 
gravemente afetada, o que geralmente e conhecido como estomago em melancia. 
Histologic am ente, a mucosa antral mostra uma gastropatia reativa com capilares dilatados 
contendo trombos de fibrina. — 

Gastrite Eosinofilica. Como indicado pelo nome, esta forma de gastrite e caracterizada por dano 
tecidual associado a densos infiltrados de eosinofilos na mucosa e na muscular, geralmente nas 
regioes antral e pilorica. A lesao tambem se apresenta frequentemente em outras areas do trato 
GI e esta associada a eosinofilia periferica e niveis sericos de IgE elevados. As rea 9 oes alergicas 
sao uma das causas da gastrite eosinofilica. Em crian 9 as, os alergenos incluem leite de vaca e 
proteina da soja, enquanto as drogas sao alergenos comuns em crian 9 as e adultos. A gastrite 
eosinofilica pode ocorrer tambem em associa 9 ao com doen 9 as sistemicas do colageno vascular, 
tais como a esclerose sistemica e a polimiosite. As infec 9 oes parasitarias e a infec 9 ao por H. 
pylori sao outras causas da gastrite eosinofilica. 

Gastrite Linfocitica. Esta doen 9 a afeta preferencialmente mulheres e produz sintomas nao 
especificos, tais como dor abdominal, anorexia, nausea e vomito. Ela e idiopatica, mas 
aproximadamente 40% dos casos sao associados a doen 9 a celiaca, sugerindo uma patogenia 
mediada pela imunidade. A gastrite linfocitica tambem e conhecida como gastrite varioliforme, 
com base na aparencia endoscopica caracteristica (pregas espessadas cobertas por pequenos 
nodulos com ulcera 9 ao aftosa central). — O estomago inteiro e afetado na maioria dos casos, 
mas a doen 9 a e ocasionalmente limitada ao corpo. Histologic am ente, ha um aumento marcante 
no numero de linfocitos T intraepiteliais, a maioria de celulas CD8+, nas regioes da superficie e 
dos istmos. 

Gastrite Granulomatosa. Este termo descritivo e aplicado a qualquer gastrite que contenha 
granulomas ou agregados de histiocitos epitelioides (macrofagos teciduais). Ele abrange um 
grupo diverso de doen 9 as com caracteristicas clinicas e patologicas que variam amplamente. A 
correla 9 ao com dados clinicos, endoscopicos, radiologicos e sorologicos e geralmente necessaria 
para o diagnostico. Nas popula 9 oes ocidentais, o envolvimento gastrico pela doen 9 a de Crohn e a 
causa especifica mais comum de gastrite granulomatosa. — A sarcoidose e a segunda causa 
mais comum, seguida por uma variedade de infec 9 oes que incluem micobacterias, fungos, CMV 
e H. pylori. Alem da presen 9 a de granulomas histologicamente evidentes, o estreitamento e o 
enrijecimento do antro gastrico podem ocorrer como consequencia da inflama 9 ao 
granulomatosa transmural. 


Complicates da Gastrite Cronica 


DOENCA ULCEROSA PEPTICA 


A doenga ulcerosa peptica (DUP) esta mais frequentemente associada a gastrite cronica 
hipercloridrica induzida por H. pylori, a qual esta presente em 85% a 100% dos individuos com 
ulceras duodenais e em 65% com ulceras gastricas. A presen?a da gastrite cronica pode ajudar a 
distinguir as ulceras pepticas da gastrite erosiva aguda ou ulceras de estresse, ja que a mucosa 
adjacente a ulcera e geralmente normal nas duas ultimas condi?6es. A DUP pode ocorrer em 
qualquer por 9 &o do trato GI exposto aos sucos acidicos gastricos, mas e mais comum no antro 
gastrico e na primeira por?ao do duodeno. A DUP pode ocorrer tambem no esofago como 
resultado da DRGE ou da secrefao de acido gastrico pela mucosa gastrica ectopica. A mucosa 
gastrica no diverticulo de Meckel pode resultar em ulcera?ao peptica da mucosa adjacente. 

Epidemiologia. A DUP e comum e esta classificada em quarto lugar tanto nas visitas medicas 
anuais quanto nos custos entre todas as doen^as GI. — Nos Estados Unidos, o risco de 
desenvolver ulcera durante a vida e de aproximadamente 10% em homens e de 4% em 
mulheres; as ultimas sao tipicamente afetadas durante ou apos a menopausa. A DUP afeta mais 
de 300 milhoes de pessoas e e responsavel pelo tratamento e pelo cuidado progressive de 3 
milhoes de pessoas, 190.000 hospitalizafoes e 5.000 mortes nos Estados Unidos a cada ano. — 

Patogenia. Os desequilibrios das defesas mucosas e as forgas danificadoras que causam a gastrite 
cronica tambem sao responsaveispela DUP. Logo, a DUP geralmente se desenvolve em segundo 
piano em rela?ao a gastrite cronica. As razoes por que algumas pessoas desenvolvem somente a 
gastrite cronica enquanto outras desenvolvem a DUP sao pouco entendidas. 

A infec^ao por H. pylori e o uso de DAINEs sao as principals causas subjacentes da DUP e 
ambos comprometem as defesas mucosas enquanto causam danos a mucosa. Embora mais de 
70% dos individuos com DUP sejam infectados por H. pylori, pouco menos de 20% dos 
individuos infectados por H. pylori desenvolvem ulcera peptica. E provavel que fatores do 
hospedeiro, assim como a varia 9 ao entre as linhagens de H. pylori, determinem os resultados 
clinicos. 

A hiperacidez gastrica que impulsiona a DUP pode ser causada por infec 9 ao por H. pylori, 
hiperplasia das celulas parietais, respostas secretorias excessivas ou inibi 9 ao prejudicada de 
mecanismos estimulatorios, tal como a libera 9 ao de gastrina. Por exemplo, a sindrome de 
Zollinger-Ellison, na qual ha multiplas ulcera 9 oes pepticas no estomago, duodeno e mesmo no 
jejuno, e causada pela libera 9 ao descontrolada de gastrina por um tumor e a produ 9 ao massiva 
de acido resultante. Os cofatores mais comuns na ulcerogenese peptica incluem uso cronico de 
DAINEs, que causa irrita 9 ao quimica direta enquanto suprime a sintese de prostaglandinas 
necessaria para a prote 9 ao da mucosa; uso de cigarros, que prejudica o fluxo sanguineo mucoso 
e a cicatriza 9 ao; e altas doses de corticosteroides que suprimem a sintese de prostaglandinas e 
prejudicam a cicatriza 9 ao. Ulceras duodenais sao mais frequentes em individuos com cirrose 
alcoolica, doen 9 a obstrutiva pulmonar cronica, falencia renal cronica e hiperparatireoidismo. 
Nas ultimas duas cond^oes, a hipercalcemia estimula a produ 9 ao de gastrina e, portanto, 
aumenta a secre 9 ao de acido. Finalmente, o estresse psicologico autoimposto ou exogeno pode 
aumentar a produ 9 ao gastrica de acido. 


Morfologia. As ulceras pepticas sao quatro vezes mais comuns no duodeno proximal do que 
no estomago. As ulceras duodenais geralmente ocorrem a poucos centlmetros da valva 
pilorica e envolvem a parede duodenal anterior. As ulceras pepticas gastricas sao 
predominantemente localizadas junto a curvatura menor proxima a interface do corpo e do 
antro. 

As ulceras pepticas sao solitarias em mais de 80% dos pacientes. As lesoes de menos de 0,3 
cm de diametro tendem a ser superficiais, enquanto aquelas acima de 0,6 cm tendem a ser 
ulceras profundas. A ulcera peptica classica e um defeito em saca-bocado, arredondado a 
oval ( Fig. 17-14A) . Amargem da mucosa pode projetar a base levemente, particularmente 
no lado de cima, mas geralmente esta nivelada com a mucosa circundante. Em contraste, 
margens proeminentes sao mais caracteristicas de canceres. A profundidade das ulceras 
pode ser limitada pela espessa muscular propria gastrica ou pelo pancreas aderente, pela 
gordura omental ou pelo figado. Hemorragia e deposigao de fibrina estao frequentemente 
presentes na serosa gastrica. A perfuragao para a cavidade peritoneal e uma emergencia 
cirurgica que pode ser identificada pela presenga de ar livre abaixo do diafragma nas 
radiografias verticals do abdome. 










FIGURA 17-14 


Perfura 9 ao gastrica aguda em urn paciente que apresenta ar livre abaixo do diafragma. 
A, Defeito da mucosa com bordas limpas. B, A base necrotica da ulcera e composta de 








tecido de granulafao. 


Abase das ulceras pepticas e lisa e limpa como resultado da digestao peptica do exsudato, e 
os vasos sanguineos podem estar evidentes. Em ulceras ativas, a base pode ter uma fina 
camada de restos fibrinoides acima do infiltrado inflamatorio predominantemente 
neutrofilico. Abaixo desta, um tecido de granulafao ativo infiltrado com leucocitos 
mononucleares e uma cicatriz fibrosa ou colagenosa formam a base da ulcera ( Fig. 17- 
14B) . As paredes dos vasos na area em cicatrizafao sao tipicamente espessadas e estao 
ocasionalmente trombosadas. O sangramento progressive na base da ulcera pode causar 
hemorragia com risco de vida. Acicatrizafao pode envolver a espessura inteira da parede e 
enrugar a mucosa circundante em pregas que se irradiam externamente. 

O tamanho e a localizaipao nao diferenciam ulceras benignas de malignas. No entanto, a 
aparencia macroscopica das ulceras pepticas cronicas e, na pratica, diagnostica. A 
transforma<;ao maligna das ulceras pepticas e muito rara, e relatos da transforma?ao 
provavelmente representam casos nos quais a lesao que se pensava ser benigna era na 
verdade um carcinoma ulcerado desde o inicio. 


Caracteristicas Clinic as. As ulceras pepticas sao notoriamente lesdes cronicas, recorrentes com 
muito mais morbidade do que mortalidade. Elas podem se apresentar em jovens, mas sao mais 
frequentemente diagnostic a das em adultos de meia idade ou mais velhos sem condi?oes 
precipitantes obvias. Apos um periodo de semanas a meses de doenfa ativa, a cicatriza?ao pode 
ocorrer com ou sem terapia, mas a tendencia de se desenvolver ulcera peptica permanece. A 
maioria das ulceras pepticas chama a atenijao clinica por causa da queimagao epigastrica ou dor 
forte, embora uma fragao significativa apresente complicafoes como anemia por deficiencia de 
ferro, hemorragia franca ou perjuragao. A dor tende a ocorrer de 1 a 3 horas apos as refei?oes 
durante o dia, e pior a noite e e aliviada por alcalis ou alimentos. Nausea, vomito, incha^o, arrotos 
e perda de peso significativa sao manifesta 9 ao adicionais. Com ulceras penetrantes a dor e 
ocasionalmente referida as costas, o quadrante esquerdo superior, ou ao peito, onde pode ser 
interpretada erroneamente como tendo origem cardiaca. 

As terapias atuais para DUP tern como objetivo a erradica<;ao de H. pylori e a neutralizafao do 
acido gastrico, primariamente com inibidores de bombas de protons ou antagonistas do receptor 
para histamina H 2 - — Uma variedade de abordagens cirurgicas foi usada previamente, incluindo 
uma antrectomia, para remover celulas produtoras de gastrina, e uma vagotomia, para remover 
os efeitos estimuladores de acido mediados pelo nervo vago. Os inibidores de bombas de protons 
e a erradicafao de H. pylori reduziram significativamente a necessidade de interven^ao 
cirurgica, que e primariamente reservada para tratamento de sangramentos e ulceras pepticas 
perfuradas. 










ATROFIA DA MUCOSA E METAPLASIA INTESTINAL 


Agastrite cronica de longa dura 9 &o que envolve o corpo e o fundo pode, por fim, levar a perda 
significativa da massa de celulas parietais. A atrofia oxintica pode estar associada a metaplasia 
intestinal, reconhecida pela presen^a de celulas caliciformes, e esta fortemente associada ao risco 
aumentado de adenocarcinoma gastrico. O risco de adenocarcinoma e maior na gastrite 
autoimune. Isso pode ocorrer porque a acloridria da atrofia da mucosa gastrica permite o 
crescimento excessivo de bacterias que produzem nitrosaminas carcinogenicas. A metaplasia 
intestinal tambem ocorre na gastrite cronica por H. pylori e pode regredir apos a eliminafao do 
organismo. 


DISPLASIA 


A gastrite cronica expoe o epitelio aos danos por radicals livres e ao estimulo proliferativo, 
relacionados a inflama 9 ao. Ao longo do tempo, essa combina 9 ao de estressores pode levar a 
acumula 9 ao de altera 9 oes geneticas que resultam em carcinoma. Lesoes in situ pre-invasivas 
podem ser reconhecidas histologicamente como displasia. Os marcadores morfologicos da 
displasia sao varia 9 oes no tamanho, na forma e na orienta 9 &o do epitelio juntamente com a 
textura grosseira da cromatina, hipercromasia e hipertrofia nuclear. A distin 9 ao entre displasia e 
as alteragdes epiteliais regenerativas induzidas pela inflama 9 ao ativa pode ser um desafio para o 
patologista, ja que a prolifera 9 ao epitelial aumentada e as figuras mitoticas podem ser 
proeminentes em ambas. No entanto, as celulas epiteliais reativas amadurecem assim que 
atingem a superficie da mucosa, enquanto as lesoes displasicas permanecem citologicamente 
imaturas. 


GASTRITE CIS TIC A 


A gastrite cistica se refere a uma proliferate) epitelial reativa exuberante associada ao 
aprisionamento de cistos delineados pelo epitelio. Estes podem ser encontrados dentro da 
submucosa (gastrite cistica poliposa) ou de camadas mais profundas da parede gastrica (gastrite 
cistica profunda). Por causa da associato com a gastrite cronica e a gastrectomia parcial, 
presume-se que a gastrite cistica seja induzida por trauma, mas as razoes para o desenvolvimento 
dos cistos epiteliais dentro das porsoes profundas da parede gastrica nao estao claras. As 
mudanfas epiteliais regenerativas podem ser proeminentes no epitelio aprisionado, e a gastrite 
cistica pode, portanto, mimetizar um adenocarcinoma invasivo. 


Gastropatias Hipertroficas 


As gastropatias hipertroficas sao doenfas incomuns caracterizadas por hipertrofia cerebriforme 
gigante das pregas rugosas em funfao da hiperplasia epitelial sem inflamafao. Como esperado, 
as gastropatias hipertroficas estao ligadas a liberagao excessiva de fator de crescimento. Os dois 
exemplos mais bem entendidos sao a doen?a de Menetrier e a sindrome de Zollinger-Ellison, 
cujas caracteristicas morfologicas sao comparadas com outras proliferates gastricas na Tabela 
17-4. 


TABELA 17-4 Gastropatias Hipertroficas e Polipos Gastricos 


Parametro 

Doen^a de 

Menetrier 

(adultos) 

Sindrome 

de 

Zollinger- 

Ellison 

Polipos 

Inflamatorios 

e 

Hiperplasicos 

Gastrite 

Cistica 

Polipos de 
Glandulas 

Fundicas 

A dent 

Gastr 

ldade media do 

paciente (anos) 

30-60 

50 

50-60 

Variable 

50 

50-60 

Localiza^ao 

Corpo e 
fundo 

Fundo 

Antro > 

Corpo 

Corpo 

Corpo e 
fundo 

Antro 

Corpo 

Tipo de celula 
predominante 

Mucosa 

Parietal > 

mucosa, 

endocrina 

Mucosa 

Mucosa, 

revestimento 

cistico 

Parietal e 
Principals 

Displa 

intestii 

Infiltrado 

inflamatorio 

Limitado, 

linfocitos 

Neutrofilos 

Neutrofilos e 
linfocitos 

Neutrofilos e 
linfocitos 

Nenhum 

Varia’ 

Sintomas 

Hipoproteine- 
mia, perda de 
peso, diarreia 

Ulceras 
pepticas 

Gastrite 

cronica 

Gastrite 

cronica 

Nenhum, 

nausea 

Gastri 

cronic 

Fatores de riseo 

Nenhum 

Multiplas 

neoplasias 

endocrinas 

Gastrite 

cronica, 

H.pylori 

Trauma, 

cirurgia 

previa 

I BPs, 

PAF 

Gastri 

cronic 

atrofk 

metap 

intestii 

Associa^ao com 

0 

adenocarcinoma 

Sim 

Nao 

Ocasional 

Nao 

Nao 

Frequi 


r 





































DOENCA DE MENETRIER 


A doen?a de Menetrier e um disturbio raro causado pela secregao excessiva do fator de 
crescimento transformador a (TFG-a). — A doen?a e caracterizada pela hiperplasia difusa do 
epitelio foveolar do corpo e do fundo e pela hipoproteinemia devida a enteropatia com perda de 
protelnas. Os sintomas secundarios, tais como perda de peso, diarreia e edema periferico, estao 
comumente presentes. Os sintomas e as caracteristicas patologicas da doen 9 a de Menetrier em 
crian^as sao similares aos dos adultos, mas a doen^a pediatrica e geralmente autolimitada e 
frequentemente ocorre em seguida a uma infec 9 ao respiratoria. O risco gastrico de 
adenocarcinoma e maior em adultos com a doen 9 a de Menetrier. 


Morfologia. A doen 9 a de Menetrier e caracterizada por hipertrofia irregular das rugas 
gastricas. Algumas areas podem parecer polipoides. As rugas dilatadas estao presentes no 
corpo e no fundo ( Fig. 17-15A) , mas o antro geralmente e poupado. Histologicamente, o 
aspecto mais caracteristico e a hiperplasia das celulas mucosas foveolares. As glandulas sao 
alongadas e com uma aparencia de saca-rolhas, e a dilata 9 ao cistica e comum ( Fig. 17- 
15B) . A inflama 9 ao e, no geral, somente modesta, embora alguns casos mostrem uma 
linfocitose intraepitelial marcante. Uma atrofia glandular difusa ou em areas, evidente como 
hipoplasia das celulas parietais e principals, e tipica. 











FIGURA 17-15 


Doen^a de Menetrier. A, Aumento marcante das pregas da mucosa. B, Hiperplasia 
foveolar com glandulas alongadas e focalmente dilatadas. 









KCortesia de Dr. M. Kay Washington, Vanderbilt University, Nashville, TN.) 


O tratamento da doen?a de Menetrier e de suporte, com albumina intravenosa e suplementasao 
nutricional parenteral. Em casos graves, a gastrectomia pode ser realizada. Mais recentemente, 
os agentes que bloqueiam a ativa 9 ao mediada por TNF-a do receptor do fator de crescimento 
epidermal se mostraram promissores. — 




SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON 


A sindrome de Zallinger-Ellison e causada por tumores secretores de gastrina, os gastrinomas , que 
sao mais comumente encontrados no intestino delgado e no pancreas. Os pacientes se 
apresentam frequentemente com ulceras duodenais ou diarreia cronica. No estomago, a 
caracteristica mais marcante e a duplica?ao da espessura da mucosa oxintica em fun?ao do 
aumento de cinco vezes no numero de celulas parietais. A gastrina tambem induz a hiperplasia 
das celulas mucosas do colo, a hiperprodu 9 ao de mucinas e a prolifera^ao das celulas endocrinas 
na mucosa oxintica. Em alguns casos as celulas endocrinas podem formar pequenos nodulos 
displasicos ou, raramente, tumores carcinoides verdadeiros. 

O tratamento de individuos com a sindrome de Zollinger-Ellison inclui o bloqueio da 
hipersecrefao de acido, o qual e alcan 9 ado em quase todos os pacientes com inibidores de 
bombas de protons ou altas doses de antagonistas do receptor de histamina H 2 . A supressao do 
acido permite que as ulceras pepticas sarem e evita a perfura 9 ao gastrica, permitindo que o 
tratamento seja focado no gastrinoma, o qual se torna o principal determinante da sobrevivencia 
de longo prazo. 

Embora eles cres 9 am lentamente, 60% a 90% dos gastrinomas sao malignos. Os tumores sao 
esporadicos em 75% dos pacientes. Estes tendem a ser tumores solitarios e podem ser removidos 
cirurgicamente. Os 25% restantes de pacientes com gastrinomas tern multiplas neoplasias 
endocrinas tipo I. Esses individuos frequentemente tern multiplos tumores ou doen 9 as 
metastaticas e podem se beneficiar do tratamento com analogos da somatostatina. — A 
identifica 9 ao clinica dos tumores pode ser acentuada pela cintigrafia do receptor de 
somatostatina e pela ultrassonografia endoscopica. 


Polipos e Tumores Gastricos 


Polipos, nodulos ou massas que se projetam acima do nivel da mucosa circundante sao 
identificados em mais de 5% das endoscopias GI superiores. Os polipos podem se desenvolver 
como resultado de hiperplasia de celulas epiteliais ou estromais, inflamasao, ectopia ou 
neoplasia. Somente os tipos mais comuns de polipos serao discutidos aqui (polipos tipo Peutz- 
Jeghers e juvenis sao discutidos com os polipos intestinais). Estes sao seguidos pela apresenta<;ao 
de tumores gastricos, incluindo adenocarcinomas, linfomas, tumores carcinoides e tumores 
estromais. 


POLIPOS INFLAMA TORIOS E HIPERPLASICOS 


Aproximadamente 75% de todos os polipos gastricos sao polipos inflamatorios ou hiperplasicos. 
Eles sao mais comuns em individuos entre 50 e 60 anos de idade. Esses polipos geralmente se 
desenvolvem em associafao com a gastrite cronica, que inicia a injuria e a hiperplasia relativa 
que leva ao crescimento do polipo. Polipos inflamatorios ou hiperplasicos sao mais comuns em 
individuos com 50 a 60 anos de idade. Entre os individuos com gastrite por H. pylori, os polipos 
podem regredir apos a erradica<;ao bacteriana. Como o risco de displasia se correlaciona com o 
tamanho, os polipos maiores do que 1,5 cm devem ser removidos e examinados 
histologic am ente. 


Morfologia.Amaioria dos polipos inflamatorios ou hiperplasicos sao menores que 1 cm em 
diametro e sao frequentemente multiplos, particularmente em individuos com gastrite 
atrofica. Esses polipos sao ovoides na forma e tem uma superficie lisa, embora erosoes 
superficiais sejam comuns. Microscopicamente, os polipos tem glandulas foveolares 
alongadas, irregulares e cisticamente dilatadas ( Fig. 17-16A) . A lamina propria e 
tipicamente edematosa com graus variaveis de inflam a?ao aguda e cronica, e a ulcera?ao 
superficial pode estar presente ( Fig. 17-16B) . 



FIGIJRA 17-16 

Pohpos gastricos. A, Polipo hiperplasico contendo glandulas foveolares em forma de 
“saca-rolhas”. B, Polipo hiperplasico com ulcera?ao. C, Polipo de glandula fundica 
composto de glandulas dilatadas cisticamente revestidas por celulas parietais, principais e 
foveolares. D, Adenoma gastrico reconhecido pela present a de displasia epitelial. 













POLIPOS DE GLANDULA FUNDICA 


Os polipos de glandula fundica ocorrem esporadicamente e em individuos com polipose 
adenomatosa familiar (PAF). A prevalencia dos polipos de glandula fundica tern aumentado 
marcantemente nos ultimos anos como resultado da terapia com inibidores de bombas de 
protons. Isso provavelmente reflete a secre?ao aumentada de gastrina, em resposta a acidez 
gastrica reduzida e a hiperplasia glandular resultante. Tais polipos sao cinco vezes mais comuns 
nas mulheres e sao descobertos em uma idade media de 50 anos. Os polipos de glandula fundica 
podem ser assintomaticos ou associados a nausea, vomito ou dor epigastrica. 


Morfologia. Os polipos de glandula fundica ocorrem no corpo e no fundo gastricos e sao 
lesoes bem circunscritas com uma superficie lisa. Eles podem ser solitarios ou multiplos e 
sao compostos de glandulas cisticamente dilatadas, irregulares, delineadas por celulas 
parietais e principals achatadas. A inflama?ao e tipicamente ausente ou minima ( Fig. 17- 






ADENOMA GASTRICO 


Os adenomas gastricos representam cerca de 10% de todos os polipos gastricos ( Tabela 17-4) . 
Sua incidencia aumenta progressivamente com a idade, — e ha uma varia?ao marcante na taxa 
entre diferentes populafoes que se equiparam na incidencia de adenocarcinomas gastricos. Os 
pacientes geralmente estao entre 50 e 60 anos de idade e os homens sao afetados tres vezes mais 
do que as mulheres. Como os polipos de glandulas fundicas, a incidencia de adenomas e maior 
em individuos com PAF. Similarmente as outras formas de displasia gastrica, os adenomas quase 
sempre ocorrem em segundo piano em re lag do a gastrite cronica com atrofia e metaplasia 
intestinal. O risco de adenocarcinoma em adenomas gastricos esta relacionado ao tamanho da 
lesao e e particularmente elevado em lesoes maiores que 2 cm de diametro. No geral, o 
carcinoma pode estar presente em mais de 30% dos adenomas gastricos. — 


Morfologia. Os adenomas gastricos sao geralmente lesoes solitarias com menos de 2 cm de 
diametro, mais comumente localizadas no antro. A maioria dos adenomas e composta de 
epitelio colunar do tipo intestinal. Por defini^ao, todos os adenomas GI tern displasia epitelia 
( Fig. 17-16D) , que pode ser classificada como de baixo ou alto grau. Ambos os graus podem 
incluir dilata^ao, alongamento e hipercromasia dos nucleos das celulas epiteliais, 
superpopula 9 ao epitelial e pseudoestratifica<;ao. A displasia de alto grau e caracterizada por 
atipia citologica mais grave e arquitetura irregular, incluindo brotamento glandular e 
estruturas de glandula-dentro-de-glandula, ou cribriformes. — 






ADENOCARCINOMA GASTRICO 


O adenocarcinoma e a malignidade mais comum do estomago, compreendendo mais de 90% de 
todos os canceres gastricos. Os sintomas iniciais se assemelham aqueles da gastrite cronica, 
incluindo dispepsia, disfagia e nausea. Como resultado, esses tumores sao frequentemente 
descobertos em estagios avan^ados, quando os sintomas, tais como perda de peso, anorexia, 
habitos intestinais alterados, anemia e hemorragia, incitam avalia?oes diagnosticas adicionais. 

Epidemiologia. A incidencia de cancer gastrico varia marcantemente conforme a geografia. No 
Japao, Chile, Costa Rica e Europa Oriental, a incidencia e mais de 20 vezes maior do que na 
America do Norte, norte da Europa, Africa e sudeste da Asia. Programas de mapeamento 
endoscopico em massa podem ser bem-sucedidos em regiSes onde a incidencia e alta, tal como 
o Japao, onde 35% dos novos casos detectados sao canceres gastricos iniciais, tumores limitados a 
mucosa e a submucosa. Infelizmente, os programas de mapeamento em massa nao sao 
financeiramente viaveis em regioes onde a incidencia e babca, e menos de 20% dos casos sao 
detectados em um estagio inicial na America do Norte e no norte da Europa. 

Nos Estados Unidos, as taxas de cancer gastrico diminuiram em mais 85% durante o seculo 
vinte.— O adenocarcinoma do estomago foi a causa mais comum de morte por cancer nos 
Estados Unidos em 1930 e continua sendo uma causa lider de morte por cancer no mundo, mas 
agora e responsavel por menos de 2,5% de mortes por cancer nos Estados Unidos. Declinios 
similares foram relatados em muitos outros paises ocidentais, sugerindo que os fatores ambientais 
e da dieta sejam os responsaveis. — De forma consistente com essa conclusao, estudos de 
migrantes de regioes de alto risco para baixo risco tern mostrado que as taxas de cancer gastrico 
na segunda gera 9 ao de imigrantes sao similares aquelas de seus novos paises de residencia. 

A causa da redufao total no cancer gastrico e desconhecida. Uma explica^ao possivel e o 
consumo decrescente de carcinogenos na dieta, tais como compostos N-nitrosos e 
benzo[a]pirenos, gra 9 as ao uso reduzido de sal e fuma 9 a para a preserva 9 ao de alimentos e a 
disponibilidade muito difundida de refrigera 9 ao de alimentos. Contrariamente, a ingestao de 
vegetais verdes folhosos e frutas citricas, que contem antioxidantes tais como vitamina C, 
vitamina E e beta-caroteno, e esta correlacionada ao risco reduzido de canceres gastricos, pode 
ter aumentado como resultado da melhora nas redes de transporte de alimentos. 

O cancer gastrico e mais comum em grupos socioeconomic os baixos e em individuos com 
atrofia mucosa multifocal e metaplasia intestinal. A DUP nao apresenta alto risco de cancer 
gastrico, mas pacientes que tiveram gastrectomias parciais para DUP apresentam um risco 
levemente mais alto de desenvolver cancer na por 9 ao gastrica residual como resultado de 
hipocloridria, refluxo de bile e gastrite cronica. 

Em bora a incidencia total de adenocarcinoma gastrico esteja diminuindo, a de cancer da cardia 
gastrica esta aumentando. Isso esta provavelmente relacionado ao esofago de Barrett e pode 
refletir a incidencia crescente da DRGE cronica e da obesidade. — De forma consistente com 
patogenia presumivelmente comum, os adenocarcinomas esofagicos distais e os 
adenocarcinomas da cardia gastrica sao similares em sua morfologia, comportamento clinico e 


resposta terapeutica.^28 and 29 

Patogenia. Enquanto a maioria dos canceres gastricos nao e hereditaria, as muta 9 oes 
identificadas no cancer gastrico familiar tem fornecido informa 9 oes importantes sobre os 
mecanismos de carcinogenese em casos esporadicos. As muta 9 oes da linhagem germinativa em 
CDH1, o qual codifica a caderina-E, proteina que contribui para a adesao intercelular epitelial, 
estao associadas a canceres gastricos familiares, os quais geralmente sao do tipo difuso. As 
mutafoes em CDH1 estao presentes em cerca de 50% dos casos esporadicos de tumores 
gastricos difusos, enquanto a expressao de caderina-E e drasticamente diminuida no resto, 
frequentemente pela metila?ao do promotor do CDH1. Logo, a perda da fungao da caderina-E 
parece ser um passo chave no desenvolvimento do cancer gastrico difuso. Notavelmente, as 
muta^oes do CDH1 tambem sao comuns nos carcinomas lobulares de mama, esporadicos e 
familiares, os quais tambem tendem a se infiltrar como celulas isoladas, e individuos com 
muta 9 oes do BRCA2 estao sob maior risco de desenvolver cancer gastrico difuso. 

Em contraste aos tumores gastricos difusos, existe um risco maior de cancer gastrico do tipo 
intestinal em individuos com PAF, particularmente no Japao. Isso implica uma intera 9 ao entre a 
bagagem genetica do hospedeiro e os fatores ambientais, ja que o risco de cancer gastrico e 
menos nitidamente elevado em individuos com PAF residindo em areas de baixa incidencia de 
cancer gastrico. Muta 9 oes na catenina-p, uma proteina que se liga tanto a caderina-E quanto ao 
polipo adenomatoso do colon (APC), assim como as instabilidades de microssatelites e a 
hipermetila 9 ao de diversos genes, inclusive TGFfiRII, BAX, IGFRII e pl6/INK4a, tambem tem 
sido descritos em canceres gastricos do tipo intestinal esporadicos. 

Variantes geneticas dos genes pro-inflamatorios e da resposta imunologica, incluindo aqueles que 
codificam IL-ip, TNF, IL-10, IL-8 e receptor Toll-like 4 (TLR4), estao associados a riscos 
elevados de cancer gastrico quando acompanhados pela infec 9 ao por FI. pylori, e muta 9 oes do 
p53 estao presentes na maioria dos canceres gastricos de ambos os tipos histologicos. Logo, 
embora sequencias especificas de eventos nao tenham sido definidas, esta claro que a 
inflama 9 ao cronica promove a progressao neoplasica. Outras associa 9 oes entre a inflama 9 ao 
cronica e o cancer foram discutidas no Capitulo 7 . 


Morfologia. Os adenocarcinomas gastricos sao classificados de acordo com sua localiza 9 ao 
no estomago, e mais importante, ainda de acordo com a morfologia macroscopica e 
histologica. A maioria dos adenocarcinomas gastricos envolve o antro; a pequena curvatura 
esta envolvida mais frequentemente do que a grande curvatura. — Os tumores gastricos 
com uma morfologia intestinal tendem a formar tumores volumosos ( Fi*’. 17-17A) 
compostos de estruturas glandulares ( Fig. 17-18A) , enquanto canceres com um padrao de 
crescimento infiltrativo difuso ( Fig. 17-17B) sao mais frequentemente compostos de celulas 
em anel de sinete ( Fig. 17-18B) . Embora os adenocarcinomas do tipo intestinal possam 
penetrar a parede gastrica, eles geralmente crescem formando amplas massas coesivas que 
constituem tanto massas exofiticas quanto um tumor ulcerado. As celulas neoplasicas 
frequentemente contem vacuolos apicais de mucina, e a mucina abundante pode estar 
presente no lumen das glandulas. Em contraste, o cancer gastrico difuso e gerahnente 
composto de celulas desconexas que nao formam glandulas, mas, em vez disso, apresentam 








grandes vacuolos de mucina que expandem o citoplasma e empurram o nucleo para a 
periferia, criando uma morfologia de celula em anel de sinete. Essas celulas permeiam a 
mucosa e a parede do estomago individualmente ou em pequenos grupos, o que facilita que 
celulas tumorais sejam confundidas com celulas inflamatorias, tais como os macrofagos, 
em pequeno aumento. A liberafao extracelular de mucina em qualquer tipo de cancer 
gastrico pode resultar na formafao de grandes lagos de mucina que dissecam os pianos 
teciduais. 








FIGURA 17-17 


Adenocarcinomas gastrico. A, Adenocarcinoma do tipo intestinal consistindo em uma 
massa elevada com bordas elevadas e ulcera 9 ao central. Compare com a lilcera peptica 
na Figura 17-14A . B, Linite plastica. A parede gastrica esta marcantemente espessada e 
as pregas da mucosa foram parcialmente perdidas. 






















FIG LIRA 17-18 

Adenocarcinoma gastrico. A, Adenocarcinoma do tipo intestinal composto de celulas 
colunares formando glandulas que se infiltram no estroma desmoplasico. B, Celulas em 
forma de “anel em sinete” podem ser reconhecidas por seus grandes vacuolos 
citoplasmaticos de mucina e nucleos deslocados perifericamente e em forma crescente. 


Uma massa pode ser dificil de se observar no cancer gastrico difuso, mas esses tumores 
infiltrativos frequentemente evocam uma rea^ao desmoplasica que endurece a parede 
gastrica e pode fornecer uma pista diagnostica valiosa. Quando existem grandes areas de 
infiltra^ao, um achatamento difuso das rugas e uma parede espessada e rigida, isso pode 
gerar uma aparencia de cantil de cotiro chamada de Unite plastica (Fig. 17-17B) . Os 
canceres de mama e de pulmao que se metastizam para o estomago pode tambem criar 
uma aparencia semelhante a linite plastica. 


Caracteristicas Clinicas. Canceres gastricos do tipo intestinal predominam em areas de alto 
risco e se desenvolvem a partir de lesoes precursoras, incluindo a displasia e adenomas 
uniformes. A idade media de apresenta 9 ao e 55 anos, e a razao homem:mulher e de 2:1. Em 
contraste, a incidencia do cancer gastrico difuso e relativamente uniforme nos paises, nao 
existem lesoes precursoras identificadas e a doen 9 a ocorre em frequences similares em homens 
e mulheres. Notavelmente, a queda marcante na incidencia de cancer gastrico se aplica somente 
ao tipo intestinal, o qual esta mais intimamente associado a gastrite atrofica e a metaplasia 
intestinal. Como resultado, as incidences dos tipos de cancer gastrico, intestinal e difuso, agora 
sao similares. 

A projiindidade da invasao e da extensdo da metastase linfonodal e distante no momenta do 
diagnostico permanecem como os indicadores de prognostico mais poderosos para o cancer 

gastrico .— Nos casos avan 9 ados, o carcinoma gastrico pode ser detectado primeiramente como 
metastases para os linfonodos sentinelas supraclaviculares, tambem chamados de linfonodos de 
Virchow. Os tumores gastricos tambem podem dar metastases para a regiao periumbilical para 
formar um nodulo subcutaneo, chamado de Nodulo da Irma Maria Jose, em homenagem a 
enfermeira que notou essa lesao como um marcador de carcinoma metastatico pela primeira 
vez. A invasao local no duodeno, pancreas e re trope ritonio tambem e caracteristica. Nesses 
casos, os esfor 90 s estao geralmente focados na quimioterapia ou na radioterapia e no cuidado 
paliativo. No entanto, quando possivel, a amputa 9 §o cirurgica permanece como o tratamento 
preferido para o adenocarcinoma gastrico. Apos a amputa 9 ao cirurgica, a taxa de sobrevivencia 
ao cancer gastrico inicial, por 5 anos, pode exceder 90%, mesmo se linfonodos metastatizados 
estiverem presentes. Em contraste, a taxa de sobrevivencia por 5 anos para o cancer gastrico 
avan 9 ado continua abaixo dos 20%. — Devido ao estagio avan 9 ado no qual a maioria dos 
canceres gastricos sao descobertos nos Estados Unidos, a sobrevivencia total por 5 anos e inferior 









a 30%. 
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LINFOMA 


Embora os linfomas extranodais possam surgir em praticamente todos os tecidos, eles ocorrem 
mais comumente no trato GI, particularmente no estomago. Em transplantes de medula ossea 
alogeneticos e transplantes de orgaos recipientes, o intestino e tambem o local mais frequente de 
linfoprolifera?5es de celulas B positivas para o virus de Epstein-Barr, — porque os deficits na 
fun?ao das celulas T causadas pelos agentes imunossupressivos orais (p. ex., ciclosporina) sao 
maiores nos pontos intestinais de absor 9 ao da droga. Aproximadamente 5% de todas as 
malignancias gastricas sao linfomas primarios, sendo mais comuns os linfomas de celulas B da 
zona marginal extranodal indolente. No intestino, esses tumores sao frequentemente referidos 
como linfomas de tecido linfoide associado a mucosa (MALT), ou MATLomas. Esta entidade e o 
segundo linfoma primario mais comum do intestino, o grande linfoma difuso de celulas B, 
tambem sao discutidos no Capitulo 13 . 

Patogenia. Os linfomas de celulas B da zona marginal extranodal geralmente surgem em locals 
de inflamafao cronica. Eles podem se originar no trato GI em locais de MALT preexistente, tais 
como as placas de Peyer do intestino delgado, mas surgem mais comumente em tecidos que sao 
normalmente desprovidos de tecido linfoide organizado. A causa mais comum da inflama 9 ao 
“pro-linfomatosa” no estomago e a infec 9 ao cronica por H. pylori, a qual e encontrada em 
associa 9 ao com a maioria dos casos gastricos de MALToma. — Assim como outros linfomas de 
banco grau, os MALTomas podem se transformar em tumores mais agressivos, que sao 
histologicamente identicos aos grandes linfomas difusos de celulas B. 

Aevidencia mais notavel ligando a gastrite por H. pylori ao MALToma e a que a erradica 9 ao da 
infec 9 ao com antibioticos induz remissoes duraveis com baixas taxas de recorrencia na maioria 
dos pacientes. — Caracteristicas histologicas que predizem uma falha na terapia com antibioticos 
incluem a transforma 9 ao para linfoma de celulas grandes, invasao tumoral da muscular propria 
ou abaixo e envolvimento de linfonodos. 

Tres transloca 9 oes estao associadas ao MALToma gastrico: a t(l I;18)(q21;q21) e as menos 
comuns t(l;14)(p22;q32) e t( 14;18)(q32;q21). Elas tambem sao altamente preditivas da falha na 
resposta. A transloca 9 ao t(l 1; 18)(q21 ;q21) traz junto o gene do inibidor de apoptose 2 
(API2) no cromossomo 11 com o gene “mutado no linfoma MALT”, ou MLT, no cromossomo 
18. Isso cria um gene de fusao quimerico API2-MLT que codifica uma proteina de fusao API2- 
MLT. As transloca 9 oes t( 1; 14)(p22;q32) e t( 14; 18)(q32;q21) causam aumento na expressao do 
MLT intacto e das proteinas BCL-10, respectivamente. 

Embora alguns detalhes permane 9 am incertos, cada uma das (res transloca 9 oes tem o mesmo 
efeito em rede: a ativa 9 ao constitutiva do NF-kB, um fator de transcri 9 ao que promove o 
crescimento e a sobrevivencia das celulas B. Extraordinariamente, a ativa 9 ao antigeno- 
dependente do NF-kB em celulas B e T normais requer tanto a BCL-10 quanto o MLT, os quais 
trabalham em conjunto em uma via downstream dos receptores de antigenos das celulas B e T. 
Nos MALTomas que nao apresentam essas transloca 9 oes, a inflama 9 ao induzida por H. pylori 
pode incitar a ativa 9 ao do NF-kB atraves da via MLT/BCL-10. Nesses tumores, a elimina 9 ao do 
estimulo ununologico (H. pylori) regula negativamente o NF-kB, resultando em regressao do 



tumor. Em contraste, o NF-kB e constitutivamente ativo em tumores que carregam as 
translocafoes envolvendo o MLT ou BCL-10, e por isso, a elimina^ao do H. pylori nao tern efeito. 
Mudan9as geneticas adicionais, tais como a inativa9ao dos genes supressores de tumor que 
codificam p53 e pi6, podem levar a transforma9ao do MALToma gastrico em grandes Iinfomas 
difusos de celulas B agressivos. — 


Morfologia. Histologicamente, o MALToma gastrico toma a forma de um infiltrado 
linfocitico denso na lamina propria ( Fig. 17-19A ). Caracteristicamente, os linfocitos 
neoplasicos se infiltram nas glandulas gastricas focalmente para criar lesdes linfoepiteliais 
diagnosticas ( Fig. 17-19A, insercao) . Foliculos de celulas B aparentemente reativas podem 
estar presentes, e, em cerca de 40% dos tumores, a diferencia9ao plasmacitica e observada. 
Ocasionalmente, as celulas tumorais acumulam grandes quantidades de citoplasma palido, 
uma caracteristica conhecida como mudan9a “monocitoide”. 











FIGURA 17-19 


Linfoma GI. A, Linfoma MALT gastrico substituindo grande parte do epitelio gastrico. O 
detalhe mostra lesoes linfoepiteliais com linfocitos neoplasicos circundando e se 
infiltrando nas glandulas gastricas. B, Linfoma disseminado no intestino delgado, com 
numerosos nodulos serosos pequenos. C, Grande linfoma de celulas B se infiltrando na 









parede do intestino delgado e produzindo espessamento difuso. 


Como outros tumores de celulas B maduras, os MALTomas expressam os marcadores de 
celulas B CD19 e CD20. Eles nao expressam CD5 e CD10, e sao positivos para CD43 em 
cerca de 25% dos casos, uma caracteristica incomum que pode ser diagnosticamente util. 
Em casos onde nao existem lesoes linfoepiteliais, a monoclonalidade pode ser demonstrada 
pela expressao restrita tanto da cadeia leve da k ou 1 imunoglobulina ou pela detec?ao 
molecular dos rearranjos clonais da IgH. Analises citogeneticas moleculares (p. ex., 
hibridiza?ao fluorescente in situ) estao sendo crescentemente utilizadas para identificar 
tumores com translocates que predizem a resistencia a terapia. 


Caracteristicas Clinieas. Os sintomas que se apresentam mais comumente sao a dispepsia e a 
dor epigastrica. Hematemese, melena e sintomas constitucionais, tais como perda de peso, 
tambem podem estar presentes. Como os MALTomas gastricos e a gastrite por H. pylori 
gerabnente coexistem e tem sintomas clinicos e aparencias endoscopicas que se sobrepoem, as 
vezes surgem algumas dificuldades diagnosticas, particularmente em amostras de pequenas 
biopsias. Os linfomas GI tambem podem se disseminar como pequenos nodulos distintos ( Fig. 17- 
19B) ou infiltrar a parede difusamente ( Fig. 17-19C) . 











TUMOR CARCINOIDE 


Os tumores carcinoides surgem de componentes difusos do sistema endocrino. A maioria e 
encontrada no trato GI e mais de 40% ocorrem no intestino delgado ( Tabela 17-5) . — A arvore 
traqueobronquica e os pulmoes sao os proximos locais mais comumente envolvidos. Os 
carcinoides gastricos podem estar associados a hiperplasia de celulas endocrinas, gastrite atrofica 
cronica e sindrome de Zollinger-Ellison. O termo carcinoide , ou “semelhante a carcinoma”, foi 
aplicado porque estes tumores tendem a ter um curso clinico mais indolente do que os 
carcinomas GI. Os tumores carcinoides sao mais bem descritos quando chamados de carcinomas 
neuroendocrinos bem diferenciados. Os carcinoides no trato GI surgem de celulas endocrinas que 
liberam peptideos e hormonios nao peptidicos para coordenar a fumpao do intestino. 


TABELA 17-5 Caracteristicas dos Tumores Carcinoides Gastrointestinais 


Caracteristica 

Esofago 

Estomago 

Duodeno 

Proximal 

Jejuno e Ileo 

Apendice 

Fra^ao dos 

carcinoides GI 

<1% 

<10% 

<10% 

>40% 

<25% 

Idade media do 

paciente (anos) 

Rara 

55 

50 

65 

Todas as 

idade s 

Localiza^ao 

Distal 

Corpo e fundo 

Ter?o 
proximal, 
periam polar 

Por toda parte 

Ponta 

la man ho 

Dados 

limitados 

1-2 cm, 
multiplos; >2 
cm, solitario 

0,5-2 cm 

<3,5 cm 0, 

2-1 cm 

Produto(s) 

secretorio(s) 

Dados 

limitados 

Histamina, 

somatostatina, 

serotonina 

Gastrina, 

somatostatina, 

colecistoquinina 

Serotonina, 
substancia P, 
polipeptideo 

YY 

Serotonina, 

polipeptideo 

YY 

Sintomas 

Disfagia, 
perda de 
peso, 

refluxo 

Gastrite, 

ulcera, 

acidental 

Ulcera peptica, 
obstru?ao biliar, 
dor abdominal 

Assintomatica, 

obstru?ao, 

doen^a 

metastasica 

Assintomatica, 

acidental 

Comportamento 

Dados 

Variavel 

Variavel 

Agressivo 

Benigno 
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■Jl limit a do s-IL 


JL 




Gastrite 

atrofica, 

MEN-1 

Sindrome de 



Associates 
com doen^as 

Nenhuma 

Zollinger- 
Ellison, NF-1, 
e sporadic a 

Nenhuma 

Nenhuma 


NEM-I, neoplasia endocrina multipla tipo I; NF-1, neurofibromatose tipo I. 


Morfologia. Macroscopicamente, os carcinoides sao massas intramurais ou submucosas que 
criam pequenas lesoes polipoides ( Fig. 17-20A ). A mucosa sobrejacente pode estar intacta 
ou ulcerada e os tumores podem invadir profundamente para envolver o mesenterio. Os 
carcinoides tendem a ser amarelos ou castanhos e sao muito firmes como consequencia de 
uma rea 9 §o desmoplasica intensa, que pode causar enroscamento do intestino e obstru?ao. 
Histologicamente, os tumores carcinoides sao compostos de ilhas, trabeculas, cordoes, 
glandulas ou folhas de celulas uniformes com citoplasma granular rosado escasso e um 
nucleo pontilhado, de redondo a oval ( Fig. 17-20) . Na maioria dos tumores, ha um 
pleomorfismo minimo, mas anaplasia, atividade mitotica e necrose podem estar presentes 
em casos raros. Colora^oes imuno-histoquimicas sao tipicamente positivas em marcadores 
de granulos endocrinos, tais como sinaptofisina e cromogranina A. 



FIGURA 17-20 


Tumor carcinoide GI (carcinoma neuroendocrino). A, Corte transversal macroscopico de 
um nodulo tumoral submucoso. B, Microscopicamente, o nodulo e composto de celulas 
tumorais embebidas em tecido fibroso denso. C, Em outras areas, o tumor se disseminou 
extensivamente nos canais linfaticos da mucosa. D, O grande aumento mostra a citologia 
uniforme dos tumores carcinoides. A textura da cromatina, com grumos finos e grossos, e 
frequentemente descrita como padrao “sal e pimenta”. A despeito de sua aparencia 
inocua, os carcinoides podem ser extremamente agressivos clinicamente. E, A 





























microscopia eletronica revela granulos neurosecretorios citoplasmaticos com nucleo 
denso. 


I 


Caracteristicas Clinic as. O pico de incidencia dos tumores carcinoides e na sexta decada, mas 
eles podem aparecer em qualquer idade. Os sintomas sao determinados pelos hormonios 
produzidos. Por exemplo, os tumores que produzem gastrina podem causar a slndrome de 
Zollinger-Ellison, enquanto que os tumores ilea is podem causar sindrome carcinoide, a qual e 
caracterizada por ruboriza^ao cutanea, sudorese, broncoespasmos, colicas abdominais, diarreia e 
fibrose valvular cardiaca direita. A sindrome carcinoide ocorre em menos de 10% dos pacientes 
e e causada por substancias vasoativas secretadas pelo tumor na circulafao sistemica. Quando os 
tumores sao confinados ao intestino, as substancias vasoativas liberadas sao metabolizadas para 
formas inativas pelo figado, um efeito de “primeira passagem” similar aquele exercido nas 
drogas orais. A sindrome carcinoide geralmente requer tumores para secretar hormonios na 
circula^ao venosa nao portal e, portanto, esta fortemente associada a doenga metastatica. 

O fatorprognostico mais importante para os tumores carcinoides GI e a localizagao. 

Tumores carcinoides do intestino anterior, aqueles encontrados no estomago, duodeno 
proximo ao ligamento de Treitz e esofago, raramente dao metastases e sao geralmente 
curados pela amputa^ao. Isso e particularmente verdadeiro para os tumores carcinoides 
gastricos que surgem em associai^ao com a gastrite atrofica, enquanto os tumores 
carcinoides sem fatores predisponentes sao mais agressivos. 

Os tumores carcinoides do intestino medio que surgem no jejuno e ileo sao frequentemente 
multiplos e tendem a ser agressivos. Nesses tumores, a grande profundidade de invasao 
local, o tamanho aumentado e a presen 9 a de necrose e mitose estao associados com um 
resultado pobre. 

Os carcinomas do intestino inferior que surgem no apendice, no colon e no reto sao 
gerabnente descobertos acidentalmente. Aqueles encontrados no apendice ocorrem em 
qualquer idade e gerabnente estao localizados na ponta. Esses tumores raramente tern mais 
de 2 cm de diametro e sao quase uniformemente benignos. Os tumores carcinoides retais 
tendem a produzir hormonios polipeptidicos e, quando sintomaticos, apresentam dor 
abdominal e perda de peso. A metastase dos tumores carcinoides retais e incomum. Em 
contraste, os tumores do colon proxbnal sao incomuns, mas podem crescer muito e se 
metastatizar. 








TUMOR ESTROMAL GASTROINTESTINAL 


Uma ampla variedade de neoplasmas mesenquimais pode surgir no estomago. Muitos sao 
nomeados de acordo com o tipo celular com o qual eles mais se parecem; por exemplo, os 
tumores de musculo liso sao chamados leiomiomas ou leiomiosarcomas, os tumores da bainha do 
nervo sao chamados de schawnnomas e aqueles que se parecem com os corpos glomicos no leito 
ungueal e em outros locais sao nomeados de tumores glomicos. Todos sao raros e discutidos com 
mais detalhes no Capitulo 26 . O tumor estromal GI (TEGI) e o tumor mesenquimal mais comum 
do abdome, e mais da metade desses tumores ocorrem no estomago. Como sera discutido a 
seguir, o termo estromal reflete uma confusao historica sobre a origem desse tumor. 

Epidemiologia. No geral, os TEGIs sao ligeiramente mais comuns em homens. A idade-pico do 
diagnostico do TEGI no estomago e aproximadamente 60 anos, com menos de 10% ocorrendo 
em individuos abaixo dos 40 anos de idade. Dos TEGIs incomuns em crianfas, alguns estao 
relacionados a triade de Carney, uma sindrome nao hereditaria vista principalmente em 
mulheres jovens, que incluem TEGIs gastricos, paragangliomas e condroma puhnonar. Ha 
tambem uma incidencia aumentada de TEGIs em individuos com neurofibromatose tipol. — 

Patogenia. Aproximadamente 75% a 80% de todos os TEGIs apresentam mutagoes oncogenicas 
do tipo ganhadora-de-fungao do gene que codifica a tirosina quinase c-KIT, que e um receptor 
para um fator de celulas-tronco. Aproximadamente 8% dos TEGIs tern muta 9 oes que ativam 
uma tirosina quinase relacionada, receptor a do fator de crescimento derivado de plaquetas 
(RAFCDP).— Em TEGIs esporadicos, as muta^oes de c-KIT e RAFCPD sao mutuamente 

exclusivas. — Os TEGIs parecem partilhar uma celula-tronco comum ou surgir das celulas 
intersticiais do Cajal, que estao localizadas na muscular propria e servem como celulas marca- 
passo para o peristaltismo intestinal. Assim como os TEGIs, as celulas Cajal expressam c-KIT 
(tambem conhecido como CD117) e CD34. Curiosamente, os TEGIs familiares, que sao raros, 
estao associados a muta 9 oes c-KIT e RAFCPD na linhagem germinativa; estes pacientes, que 

desenvolvem TEGIs multiplos, tambem podem ter hiperplasia difusa das celulas Cajal. — As 
mutaipoes de c-KIT ou RAFCPD sao eventos iniciais nos TEGIs esporadicos e sao detectaveis em 
lesoes tao pequenas quanto 3 mm. Os receptores tirosino-quinases para c-KIT e RAFCPD 
constitutivamente ativos produzem sinais intracelulares que ativam as vias RAS e PI3K/AKT, 
promovendo, assim, a prolifera 9 ao e a sobrevivencia das celulas tumorais. — 


Morfologia. Os TEGIs gastricos primarios podem ser bem grandes, com ate 30 cm de 
diametro. Eles geralmente formam uma massa corpulenta, bem circunscrita e solitaria ( Fig. 
J17-21A) coberta por uma mucosa intacta ou ulcerada ( Fig. 17-2 IB) , mas tambem podem se 
projetar para fora em dire 9 ao a serosa. As metastases podem tomar forma de multiplos 
nodulos serosos por toda a cavidade peritoneal ou como um ou mais nodulos no figado; o 
espalhamento para fora do abdome e incomum. Os TEGIs compostos de celulas delgadas e 
alongadas sao classificados como tipo celular fusiforme ( Fig. 17-2 1C) , enquanto os tumores 
dominados por celulas aparentemente epiteliais sao chamados de tipo epitelioide; misturas 
dos dois padroes tambem ocorrem. O marcador diagnostico mais util e o c-KIT, que e 
detectavel imunohistoquimicamente em 95% dos TEGIs gastricos. 




















FIGURA 17-21 

Tumor estromal GI. A, Em corte transversal, uma textura espiralada e evidente no tumor 
branco e carnudo. B, A massa esta coberta por uma mucosa intacta. C, 
Histologicamente, o tumor e primariamente composto de fences ou fasclculos de celulas 
tumorais fusiformes. 

(Cortesia do Dr. Christopher Weber, The University of Chicago, Chicago, IL.) 


ff i f r 1 ™""". 

Caracteristicas Clinicas. Os sintomas dos TEGIs na apresenta 9 ao podem estar relacionados aos 
efeitos da massa. A ulcera 9 ao mucosa pode causar perda sanguinea, e aproximadamente 
metade dos individuos com TEGIs apresentam anemia ou sintomas relacionados. Os TEGIs 
tambem podem ser descobertos como achados acidentais durante exames radiologicos, 
endoscopia ou cirurgia abdominal, realizados por outras razoes. Uma amputa 9 ao cirurgica 
completa e o tratamento primario para os TEGIs gastricos localizados. O prognostico se 
correlaciona com o tamanho tumoral, indice mitotico e localiza 9 ao, com TEGIs gastricos sendo 
um pouco menos agressivos do que aqueles que surgem no intestino medio. Recorrencia ou 
metastase sao raras em TEGIs gastricos com menos de 5 cm, mas sao comuns em tumores 
mitoticamente ativos maiores do que 10 cm. 

Pacientes com uma doen 9 a nao amputavel, recorrente e metastatica frequentemente respondem 
ao imatinib, um inibidor de tirosina quinase que inibe c-KIT e RAFCPD, e tambem efetivo ao 

suprimir a atividade da BCR-ABL quinase na leucemia mieloide cronica ( Cap. 13) . — O 
desenvolvimento de resistencia ao imatinib e mais frequentemente relacionado as muta 9 oes 
secundarias de c-KIT que limitam a eficacia da droga. 










INTESTINO DELGADO E COLON 


O intestino delgado e o colon sao responsaveis pela maior parte do comprimento do trato GI e sao 
sltios de uma ampla variedade de doen?as. Algumas destas se relacionam ao transporte de 
nutrientes e agua. A perturbafao destes processos pode causar ma absor?ao e diarreia. Os 
intestinos tambem sao o principal local onde o sistema imunologico se encontra com um grupo 
diverso de antigenos presentes nos alimentos e nos microbios intestinais. Realmente, as bacterias 
intestinais sao mais numerosas do que as celulas eucarioticas em nossos corpos em cerca de 10 
vezes. Logo, nao e surpreendente que o intestino delgado e o colon estejam frequentemente 
envolvidos em processos infecciosos e inflamatorios. Finalmente, o colon e o local mais comum 
de neoplasia GI nas populafoes ocidentais. 


Obstru^ao Intestinal 


A obstru^ao intestinal do trato GI pode ocorrer em qualquer nivel, mas o intestino delgado esta 
mais frequentemente envolvido por causa de seu lumen relativamente estreito. Coletivamente, as 
hernias, as aderencias intestinais, as intussuscepQoes e os volvulos sao responsaveis por 80% das 
obstru 9 oes mecanicas ( Fig. 17-22) , enquanto os tumores e o infarto sao responsaveis por somente 
10% a 15% das obstrufoes do intestino delgado. As manifesta 5 oes clinicas da obstrufao intestinal 
incluem dor e distensao abdominais, vomito e constipafao. Ainterven?ao cirurgica e geralmente 
necessaria em casos de obstru?ao mecanica ou infarto grave. 
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FIGURA 17-22 


Obstru?ao intestinal. As quatro principals causas de obstru?ao intestinal sao (1) herniatjao de 






















um segmento nas regioes umbilical ou inguinal, (2) aderencia entre as al 9 as do intestino, (3) 
volvulo e (4) intussuscepfao. 






HERNIAS 


Qualquer fraqueza ou defeito na parede da cavidade peritoneal pode permitir a protrusao de uma 
bolsa de peritonio delimitada por serosa chamada de saco herniario. As hernias adquiridas 
ocorrem mais comumente na por?ao anterior, atraves dos canais inguinais e femorais ou do 
umbigo, ou dos locais de cicatrizes cirurgicas. Estas devem gerar preocupa?ao por causa da 
protrusao visceral (herniagao externa). Isso e particularmente verdadeiro para as hernias 
inguinais, as quais tendem a ter orificios estreitos e grandes sacos. As al<;as do intestino delgado 
estao frequentemente envolvidas, mas porijoes do omento ou do intestino grosso tambem se 
projetam e qualquer um destes pode ficar aprisionado. A pressao na abertura da bolsa pode 
prejudicar a drenagem venosa do intestino aprisionado. A estase e o edema resultantes 
aumentam o volume da al?a herniada, levando a um aprisionamento permanente, ou 
encarceramento, e ao longo do tempo, se desenvolve um comprometunento ( estrangulamento ) 
arterial e venoso que pode resultar em infarto ( Fi». 17-23A) . 
















Obstru?ao intestinal. A, Porsao do intestino encarcerada na hernia inguinal. Observe a serosa 
escurecida e a hemorragia que indicam danos isquemicos. B, Intussuscepfao causada por urn 
tumor. A camada mais externa do intestino com a serosa externa foi removida, deixando a 
mucosa da segunda camada exposta. A serosa da segunda camada esta oposta a serosa do 
intestino intussuscepcionado. Uma massa tumoral (tumor marcado, a direita) esta presente na 
borda principal da intussuscepfao. Compare com a Figura 17-22 . 

(B, Cortesia do Dr. Christopher Weber, The University of Chicago, Chicafo, IL.) 









ADERENCIAS 


Os procedimentos cirurgicos, infecfoes ou outras causas de inflamafao peritoneal, tal como a 
endometriose, podem resultar no desenvolvimento de aderencias entre os segmentos do intestino, 
a parede abdominal e locais de opera?ao. Essas pontes fibrosas podem criar alfas fechadas 
atraves das quais outras visceras podem deslizar e ficar aprisionadas, resultando em hemiagao 
interna. As sequelas, incluindo obstrufao e estrangulamento, sao as mesmas da hernia 9 ao 
externa. Apesar de serem raras, as aderencias fibrosas podem ser congenitas, portanto, a 
hernia 9 ao interna deve ser considerada mesmo na ausencia de um historico de peritonite ou 
cirurgia. 


VOLVULOS 


Ator 9 ao complete da al$a intestinal sobre sua base mesenterica de adesao e chamada de volvulo 
e gera tanto com prom etimento luminal quanto vascular. Logo, a apresentafao inclui 
caracteristicas de obstru 9 ao e infarto. O volvulo ocorre mais frequentemente em al 9 as grandes 
redundantes do colon sigmoide, seguido em frequencia pelo ceco, intestino delgado, estomago e, 
raramente, colon transverso. Pelo fato de ser raro, o volvulo e frequentemente esquecido 
clinic am ente. 


INTUSS US CEPQ4 O 

A intussuscepgao ocorre quando o segmento do intestino, comprimido por uma onda de 
peristaltismo, se encaixa no segmento distal mais proximo. Uma vez aprisionado, o segmento 
invaginado e propelido pelo peristaltismo e puxa o mesenterio junto com ele. A intussuscepfao 
nao tratada pode progredir para obstrufao intestinal, compressao de vasos mesentericos e infarto. 

Quando encontrada em bebes e crian 9 as, nao ha geralmente um defeito anatomico subjacente, e 
apesar desse problema, o paciente e saudavel, embora alguns casos estejam associados a 
infec 9 ao por rotavirus. Em crian 9 as mais velhas e em adultos, uma massa intraluminal ou tumor 
geralmente serve como ponto de tra 9 ao que causa a intussuscep 9 ao ( Fig. 17-23B) . O enema de 
bario pode reduzir efetivamente a intussuscep 9 ao em bebes e crian 9 as, mas a interven 9 ao 
cirurgica e geralmente necessaria em pacientes idosos. 



Duenna Intestinal Isquemica 

A maior parte do trato GI e abastecida pelas arterias celiaca, mesenterica superior e mesenterica 
inferior. Ao se aproximarem da parede intestinal, as arterias mesentericas, superior e inferior se 
ramificam formando as arcadas mesentericas. As interconexdes entre as arcadas, assim como 
os suprimentos colaterais a partir das circulafdes celiaca proximal, pudenda distal e iliaca, 
perm item que o intestino delgado e o colon tolerem a perda lenta e progressiva do suprimento 
sanguineo de uma arteria. Em contraste, o com prom etimento agudo de qualquer vaso maior 
pode levar ao infarto de varios metros de intestino. Os danos podem incluir desde infarto da 
mucosa, se estendendo ate a muscular da mucosa; ate infarto mural da mucosa e da submucosa; e 
infarto transmural envolvendo todas as tres camadas da parede. Enquanto os infartos mucosos ou 
murais sao frequentemente secundarios a hipoperfusao aguda ou cronica, o infarto transmural e 
geralmente causado por obstru?ao vascular aguda. As causas importantes de obstru 9 ao arterial 
aguda incluem aterosclerose grave (que e geralmente proeminente na origem das veias 
mesentericas), aneurisma aortico, estado hipercoagulavel, uso de contraceptivo oral e 
embolizagao de vegetagoes cardiacas ou ateromas aorticos. A hipoperfusao intestinal tambem 
pode estar assoc iada a falencia cardiac a, choque, desidratagao ou drogas vasoconstrictoras. As 
vasculites sistemicas, tais como a poliarterite nodosa, a purpura Henoch-Schonlein, ou a 
granulomatose de Wegener, tambem podem danificar as arterias intestinais. As tromboses 
venosas mesentericas, as quais tambem podem levar a doen?a isquemica, sao incomuns, mas 
podem resultar de estados hipercoagulaveis herdados ou adquiridos, neoplasmas invasivos, 
cirrose, trauma ou massas abdominais que comprimem a drenagem portal. 

Patogenia. As respostas intestinais a isquemia ocorrem em duas fases. A injuria hipoxica inicial 
ocorre no inicio do com prom etimento vascular. Embora alguns danos ocorram durante essa fase, 
as celulas epiteliais que revestem o intestino sao relativamente resistentes a hipoxia transitoria. A 
segunda fase, a injuria de reperfusao, e iniciada pela restaura^ao do suprimento de sangue e e 
neste momento que o maior dano ocorre. Em casos graves, isso pode disparar falencia multipla 
dos orgaos. Embora os mecanismos subjacentes nao sejam completamente compreendidos, eles 
envolvem a produfao de radicais livres, infiltra?ao de neutrofilos e libera^o de mediadores 
inflam atorios, tais como proteinas do complemento e TNF ( Cap. P .Aativacao das moleculas de 
sinalizafao intracelular e de fatores de transcrifao, incluindo o fator induzivel por hipoxia 1 (FIH- 
1) e o NF-kB, tambem contribuem para a injuria de reperfusao intestinal isquemica. 

A gravidade do comprometimento vascular, a fragao de tempo durante a qual ele se desenvolve e 
os vasos afetados sao as maiores variaveis na doenga intestinal isquemica. Dois aspectos da 
anatomia vascular intestinal tambem contribuem para a distribui?ao do dano isquemico. 

Os segmentos intestinais no final de seus respectivos suprimentos arteriais sao 
particularmente susceptiveis a isquemia. Estas zonas vertentes incluem a flexura esplenica, 
onde as circula 9 oes arteriais mesentericas superior e inferior terminam, e, em menor grau, 
o colon sigmoide e o reto, onde as circula 9 oes arteriais mesenterica inferior, pudenda e 
iliaca terminam. A hipotensao ou hipoxemia generalizada pode, portanto, causar injuria 
localizada, e a doen 9 a isquemica deve ser levada em considera 9 ao no diagnostico 
diferencial da colite focal da flexura esplenica ou colon retossigmoide. 

Os capilares intestinais correm ao longo das glandulas, desde a cripta ate a superficie, antes 
de fazer meia-volta e voltar da superficie para se esvaziar nas venulas pos-capilares. Isso 


permite que o sangue oxigenado supra as criptas, mas deixe a superficie epitelial vulneravel 
a injuria isquemica. Essa anatomia protege as criptas, que contem as celulas-tronco 
epiteliais necessarias para repovoar a superficie. Logo, a atrofia da superficie epitelial, ou 
mesmo a necrose e a descama^ao, com criptas normais ou hiperproliferativas, e a 
assinatura morfologica da doen 9 a intestinal isquemica. 


Morfologia. A despeito da suscetibilidade aumentada das zonas vertentes, os infartos 
mucosos ou murais podem envolver qualquer nivel do intestino, desde o estomago ate o anus. 
As lesoes podem ser continuas, mas sao mais frequentemente segmentadas e em placas 
( Fig. 17-24A) . A mucosa e hemorragica e pode estar ulcerada e vermelho-escura ou 
arroxeada como resultado da hemorragia luminal ( Fig. 17-24B) . A parede intestinal tambem 
e espessada pelo edema, que pode envolver a mucosa ou se estender ate a submucosa e a 
muscular propria. Quando for grave, ha hemorragia mucosa e submucosa extensa e 
necrose, mas a hemorragia serosa e a serosite estao geralmente ausentes. 



FIGURA 17-24 


Isquemia. A, Ressec 9 ao jejunal com serosa escurecida. B, A mucosa esta corada com 
sangue apos a hemorragia. C, Epitelio viloso atenuado caracteristico no caso de isquemia 
jejunal aguda. D, Isquemia colonica cronica com epitelio superficial atrofico e lamina 
propria fibrotica. 


As por 9 oes substanciais do intestino estao geralmente envolvidas no infarto transmural em 
fun 9 ao de obstnu^ao arterial aguda. Pelas razoes descritas acima, a flexura esplenica e o 
local de maior risco. A demarca 9 ao entre o intestino normal isquemico e nitidamente 
definida, e, no inicio, o intestino infartado esta intensamente congestionado e escurecido para 
roxo-avermelhado. Posteriormente, o muco tingido de sangue ou o proprio sangue se 
acumulam no lumen e a parede se torna edematosa, espessada e elastica. Ha necrose 












coagulativa da muscular propria dentro de 1 a 4 dias, e uma perfuragao pode ocorrer. A 
serosite, com exsudatos purulentos e deposigao de fibrina, pode ser proeminente. 

Na trombose venosa mesenterica, o sangue arterial continua a fluir por um tempo, levando a 
uma transigao menos abrupta de intestino afetado para o normal. No entanto, a propagagao 
do trombo pode levar ao envolvimento secundario do leito esplancnico. O ultimo resultado e 
similar aquele produzido pela obstrugao arterial aguda, porque a drenagem venosa 
prejudicada acaba evitando que o sangue arterial oxigenado entre nos capilares. 

O exame microscopico do intestino isquemico demonstra uma atrofia ou descamagao da 
superficie epitelial ( Fig. 17-24C) . Em contraste, as criptas podem ser hiperproliferativas. Os 
infiltrados inflamatorios estao inicialmente ausentes na isquemia aguda, mas os neutrofilos 
sao recrutados dentro de algumas horas de reperfusao. A isquemia cronica e acompanhada 
por cicatrizagao fibrosa da lamina propria ( Fig. 17-24D) e, raramente, formagao de 
estrangulamento. Nas fases agudas do dano isquemico, uma superinfecgao bacteriana e a 
liberagao de enterotoxinas podem induzir a formagao de pseudomembranas que se 
assemelham a colite pseudomembranosa associada ao Clostridium difficile (discutida 
posteriormente). 


Caracteristicas Clinicas. A doenga intestinal isquemica tende a ocorrer em individuos idosos 
com doenga cardiaca ou vascular coexistente. O infarto transmural agudo se apresenta 
tipicamente com dor abdominal subita grave e branda, algumas vezes acompanhada de nausea, 
vomito, diarreia ou fezes evidentemente melanoticas. Os pacientes podem progredir para choque 
e colapso vascular dentro de horas como resultado da perda de sangue. Os sons peristalticos 
diminuem ou desaparecem, e os espasmos musculares levam a uma rigidez da parede 
abdominal, tornando-se semelhante a uma tabua. Como esses sinais fisicos se sobrepoem aos de 
outras emergencias abominais, inclusive da apendicite aguda, ulcera perfurada e colecistite 
aguda, o diagnostico de necrose intestinal pode ser atrasado ou passar despercebido, tendo 
consequencias desastrosas. Quando a barreira mucosa se rompe, as bacterias entram na 
circulagao e a sepse pode se desenvolver; a mortalidade pode exceder os 50%. A progressao 
geral da enterite isquemica depende da causa subjacente e da gravidade da injuria. 

Os infartos mucosos e murais, por si so, podem nao ser fatais. No entanto, estes podem 
progredir para infartos mais extensos se o suprimento vascular nao for restaurado pela 
corregao do insulto ou, na doenga cronica, pelo desenvolvimento de suprimento colateral 
adequado. O diagnostico de colite e enterite isquemica nao oclusiva pode ser 
particularmente dificil, pois pode haver uma serie confusa de sintomas abdominais nao 
especificos, que incluem diarreia sanguinolenta intermitente e pseudo-obstrugao intestinal. 

A isquemia cronica pode estar mascarada como doenga intestinal inflamatoria, com 
episodios de diarreia sanguinolenta entremeados com periodos saudaveis. 

A infecgaoporCMV causa doenga GI isquemica em fungao do tropismo viral pelas celulas 
endoteliais e da infecgao destas. Ainfecgao por CMV, a qual pode ser uma complicagao da 
terapia imunossupressiva, e discutida mais profundamente no Capitulo 8 . 

A enterocolitepor radiagao ocorre quando o trato GI e irradiado. Alem do dano ao epitelio, 
injurias vasculares induzidas por radiagao podem ser significativas e produzir mudangas que 
sao similares a doenga isquemica. Alem do historio clinico, a presenga de “fibroblastos 







irradiados” bizarros no estroma podem fornecer uma pista importante para a etiologia. A 
enterite aguda da radia?ao se manifesta como anorexia, colicas abdominais e diarreia por 
ma absor?ao, enquanto a colite ou enterite cronica por radiafao sao mais frequentemente 
indolentes e podem apresentar-se como uma colite inflamatoria. 

A enterocolite necrosante (ECN) e um disturbio agudo dos intestinos delgado e grosso que 
pode resultar em necrose transmural. Ela e a emergencia GI adquirida mais comum dos 
recem-nascidos, particularmente aqueles que nasceram prematuros ou abaixo do peso, e 
ocorre mais frequentemente no tempo da alimentafao oral. A ECN e discutida com mais 
detalhes no Capitulo 10 , mas e citada aqui porque se considera, geralmente, que a injuria 
isquemica contribua para a patogenia. 



Angiodisplasia 


A angiodisplasia e caracterizada pelos vasos submucosos e mucosos malformados. Ela ocorre 
mais frequentemente no ceco e no colon direito, geralmente apos a sexta decada de vida. Em bora 
a prevalencia da angiodisplasia seja inferior a 1% na popula^ao adulta, ela e responsavel por 
20% dos principals episodios de sangramento intestinal inferior; a hemorragia intestinal pode ser 
cronica e intermitente ou aguda e massiva. 

Apatogenia da angiodisplasia permanece indefinida, mas tern sido atribuida a fatores mecanicos 
e congenitos. A distensao e a contrafao normais podem obstruir intermitentemente as veias 
submucosas que penetram atraves da muscular propria e podem levar a dilata 9 ao e tortuosidade 
focais dos vasos da submucosa e da mucosa sobrejacentes. Como o ceco tern o maior diametro 
de todos os segmentos do colon, ele desenvolve a maior tensao na parede. Isso pode explicar a 
distribuifao preferencial das lesoes angiodisplasicas no ceco e no colon direito. Mudan 9 as 
vasculares degenerativas relacionadas com o envelhecimento tambem podem ter algum papel. 
Finalmente, alguns dados ligam a angiodisplasia a estenose aortica e ao diverticulo de Meckel, 
sugerindo a possibilidade de um componente do desenvolvimento. 

As lesoes da angiodisplasia sao ninhos ectasicos de veias tortuosas, venulas e capilares. Os canais 
vasculares podem estar separados do lumen intestinal somente pela parede vascular e uma 
camada de celulas epiteliais atenuadas; a injuria limitada pode, portanto, resultar em hemorragia 
significativa. 



Ma Absor<;ao e Diarreia 


A md absorgao, que se apresenta mais comumente como diarreia cronica, e caracterizada pela 
absor?ao defeituosa de gorduras, vitaminas lipo- e hidrossoluveis, proteinas, carboidratos, 
eletrolitos e minerais e agua. Ama absorfao cronica pode ser acompanhada por perda de peso, 
anorexia, distensao abdominal, borborigmos e perda muscular. Um marco da ma absor 9 &o e a 
esteatorreia, caracterizada pela gordura excessiva nas fezes e por evacua^ao volumosa, 
espumante, gordurenta e de cor amarela ou de barro. Os disturbios cronicos de md absorgao, 
mais comumente encontrados nos Estados Unidos, sao a insuficiencia pancreatica, a doenga 
celiaca e a doenga de Crohn ( Tabela 17-6) . A doenga intestinal do enxerto- versus-hospedeiro e 
uma causa importante de ma absor 9 ao e diarreia apos o transplante alogenetico de medula ossea. 


TABELA 17-6 Defeitos na Doen 9 a Diarreica e da Ma Absor 9 ao 


Doen9a 

Digestao 

Intraluminal 

Digestao 

Terminal 

Transporte 

Transepitelial 

Transporte 

Linfatico 

Doen 9 a celiaca 


+ 


+ 


Psilose tropical 


+ 


+ 


Pancreatite cronica 

+ 





Fibrose cistica 

+ 





Ma absor 9 ao prim aria 
do acido biliar 

+ 



+ 


Sindrome carcinoide 




+ 


Enteropatia autoimune 


+ 


+ 


Deficiencia da 
dissacaridase 


+ 




Doen 9 a de Whipple 





+ 

Abeta lipoprote inem ia 




+ 


Gastroenterite viral 


+ 
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Gastroenterite 

bacteriana 


+ 
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Gastroenterite 

parasitaria 
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Doen9a intestinal 
inflam atoria 

+ 

+ 


+ 










+ indica que o processo 

e anormal na doen9a indicada. Outros processos nao sao afetados. 









A ma absor9ao resulta do disturbio em pelo menos uma das quatro fases da absorfao de 
nutrientes: (1) digestao intraluminal , na qual as proteinas, carboidratos e gorduras sao quebrados 
em formas adequadas para a absor9ao; (2) digestao terminal, que envolve a hidrolise dos 
carboidratos e peptideos por dissacaridases e peptidases, respectivamente, na borda em escova 
da mucosa do intestino delgado; (3) transporte transepitelial, no qual os nutrientes, fluidos e 
eletrolitos sao transportados atraves do epitelio do intestino delgado, e la processados e (4) 
transporte linfatico dos lipideos absorvidos. 

Em muitos disturbios de ma absor9ao, um defeito em algum desses processos predomina, porem 
mais de um geralmente contribui. Como resultado, as sindromes da ma absor9ao se assemelham 
mais umas com as outras do que apresentam diferen9as entre si. Os sintomas gerais incluem 
diarreia (da ma absor9ao de nutrientes e da secre9ao intestinal excessiva),_/Z atos, dor abdominal e 
perda de peso. A absor9ao inadequada de vitaminas e de minerals pode resultar em anemia e 
mucosite em razao da deficiencia de piridoxina, folato ou vitamina Bj2; sangramento decorrente 
da deficiencia de vitamina K; osteopenia e tetano decorrente da deficiencia de calcio, magnesio 
ou vitamina D; ou neuropatia periferica devida as deficiencias de vitamina A ou B \2- Uma 
variedade de disturbios endocrinos e de pele tambem pode ocorrer. 

A diarreia e definida como um aumento na massa, na frequencia, ou na fluidez das fezes, 
tipicamente mais de 200 g por dia. Em casos graves, o volume de fezes pode exceder 14 L por 
dia e, sem a ressuscita9ao de fluidos, resulta em morte. A diarreia dolorosa, sanguinolenta e de 
pequeno volume e conhecida como disenteria. A diarreia pode ser classificada de acordo com 
quatro categorias principals: 

A diarreia secretoria e caracterizada por fezes isotonicas e permanece durante o jejum. 

A diarreia osmotica, tal como aquela que ocorre com a deficiencia de lactase, e decorrente 
das for9as osmoticas excessivas exercidas pelos solutos luminais nao absorvidos. O fluido da 
diarreia esta mais de 50 mOsm mais concentrado do que o plasma e diminui com o jejum. 
A diarreia de ma absorgao ocorre como consequencia de falhas generalizadas na absor9ao 
de nutrientes, esta associada a esteatorreia e e aliviada pelo jejum. 

A diarreia exsudativa e devida a doen9a inflamatoria e caracterizada por fezes purulentas e 
sanguinolentas que continuam durante o jejum. 















FIBROSE CIS TIC A 


A fibrose cistica e discutida com mais detalhes em outra parte ( Cap. 10 ) . Somente a ma absor?ao 
associada a fibrose cistica e considerada aqui. Em razao da ausencia do regulador de condutancia 
transmembrana da fibrose cistica epitelial (CFTR), os individuos com fibrose cistica tern defeitos 
na secreipao intestinal de ions de cloro. Isso interfere na secre9§o de bicarbonato, sodio e agua, 
resultando, por fun, em hidrata^ao luminal defeituosa. A forma9ao de concedes intraductais 
pode come9ar no utero, levando a obstru9ao do ducto, autodigestao cronica do pancreas de banco 
grau e, futuramente, insuficiencia pancreatica exocrina em mais de 80 % dos pacientes. O 
resultado e a falencia da fase intraluminal da absor9ao de nutrientes, que podem ser 
efetivamente tratados na maioria dos pacientes com suplementa9ao enzimatica oral. 



DOENQA CELIAC A 


A doenga celiaca tambem e conhecida coma espru celiaco ou enteropatia senslvel ao gluten. 
Esta e uma enteropatia mediada pelo sistema imunologico, disparada pela ingestao de cereais 
que contem gluten, tais como trigo, centeio ou cevada, por individuos geneticamente predispostos. 
Em paises onde a maioria dos habitantes sao caucasianos de linhagem europeia, a doen 9 a celiaca 
e um disturbio comum, com uma prevalencia estimada de 0,5% a 1%. 

Patogenia. A doen 9 a celiaca e um disturbio intestinal imunologico unico, porque o precipitante 
ambiental, o gluten, e conhecido. O gluten e a principal proteina de armazenamento do trigo e de 
graos similares, e a fra^So do gluten soluvel em alcool, a gliadina, contem a maioria dos 
componentes causadores da doen 9 a. O gluten e digerido pelas enzimas luminais e da borda em 
escova em aminoacidos e peptideos, incluindo um peptideo a-gliadina de 33 aminoacidos, que e 
resistente a degrada 9 ao pelas proteases gastricas, pancreaticas e do intestino delgado ( Fig. 17-25 ). 
A rede de rea 9 &es imunologicas a gliadina, que e conhecida por resultar na doen 9 a celiaca, esta 
ilustrada abaixo. Alguns peptideos da gliadina induzem as celulas epiteliais a expressar IL-15, 
que, por sua vez, dispara a ativa 9 ao e a prolifera 9 ao de linfocitos intraepiteliais CD8+, que sao 
induzidos a expressar NKG2D, um marcador de celulas natural killers. Esses linfocitos se tornam 
citotoxicos e matam enterocitos com MIC-Ana superficie, uma proteina semelhante a um HLA 
classe I expressado em resposta ao estresse. O NKG2D e o receptor para MIC-A. Logo, 
diferentemente das celulas CD4+, as celulas NKG2D+ e CD8+ nao reconhecem a gliadina. O 
dano epitelial resultante pode contribuir para o processo pelo qual os outros peptideos da gliadina 
atravessam o epitelio para serem desaminados pela transglutaminase tecidual. Os peptideos da 
gliadina desaminados sao entao capazes de interagir com HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 nas celulas 
apresentadoras de antigenos e serem apresentados as celulas CD4+. Essas celulas T produzem 
citocinas que contribuem para o dano tecidual e a patologia mucosa caracteristica. 








FIGURA 17-25 


O painel esquerdo ilustra as altera?6es morfologicas que podem estar presentes na doen£a 
celiaca, incluindo atrofia vilosa, numero aumentado de linfocitos intraepiteliais (LIEs) e 
proliferate) epitelial com alongamento das criptas (compare com a Fig. 17-26) . O painel 
direito representa um modelo para a patogenia da doen?a celiaca. Observe que tanto os 
mecanismos imunologicos inatos quanto os adaptativos estao envolvidos na resposta do tecido a 
gliadina. 


Em bora quase todas as pessoas comam graos e estejam expostas ao gluten e a gliadina, a 
maioria nao desenvolve a doensa celiaca. Logo, fatores do hospedeiro determinam se a doen^a 
vai se desenvolver. Entre estes, as proteinas HLA parecem ser criticas, ja que quase todas as 
pessoas com a doen?a celiaca carregam o alelo HLA-DQ2 ou HLA-DG8 classe II. No entanto, o 
locus HLA e responsavel por menos da metade dos componentes geneticos da doen^a celiaca. 
Os fatores geneticos restantes podem incluir polimorfismos dos genes imunorregulatorios, tais 
como aqueles que codificam IL-2, IL-21, CCR3 e SH2B3, — e genes que determinam a 
polaridade epitelial. Ha tambem uma associato da doensa celiaca a outras doenfas 
imunologicas, inclusive o diabetes do tipo I, a tireoidite e a sindrome de Sjogren, assim como 
ataxia, autismo, depressao, algumas formas de epilepsia, nefropatia IgA, sindrome de Down e 




















sindrome de Turner. 


Morfologia. Amostras de biopsia da segunda por?ao do duodeno ou do jejuno proximal, os 
quais estao expostos as concentrafoes mais altas do gluten da dieta, sao geralmente 
diagnosticos na doen?a celiaca. Ahistopatologia e caracterizada pelo numero aumentado de 
linfocitos T intraepiteliais CD 8 + (linfocitose intraepitelial), hiperplasia da cripta e atrofia 
das vilosidades ( Fig. 17-26) . Esta perda de area da superficie mucosa e da borda em escova 
provavelmente e responsavel pela ma absor 9 ao. Alem disso, as taxas aumentadas de 
reposi^ao epitelial, refletidas na atividade mitotica aumentada nas criptas, podem limitar a 
habilidade dos enterocitos absortivos de se diferenciarem completamente e contribuir para 
os defeitos na digestao terminal e no transporte transepitelial. Outras caracteristicas da 
doe 09 a celiaca completamente desenvolvida incluem numeros aumentados de plasmocitos, 
mastocitos e eosinofilos, especialmente na por 9 &o superior da lamina propria. Com a 
frequencia aumentada do mapeamento sorologico e da detec 9 ao previa dos anticorpos 
associados a doen 9 as, estima-se agora que o aumento no numero de linfocitos intraepiteliais, 
particularmente nas vilosidades, e um marcador de doen 9 a celiaca menos avan 9 ada. — No 
entanto, a linfocitose intraepitelial e a atrofia das vilosidades nao sao especificas da doen 9 a 
celiaca e podem estar presentes em outras doen 9 as, incluindo a enterite viral. A combina 9 ao 
da histologia e da sorologia e mais especifica para o diagnostico da doen 9 a celiaca. 



FIG ERA 17-26 

Doen 9 a celiaca. A, Casos avan 9 ados de doen 9 a celiaca mostram perda completa das 
vilosidades, ou atrofia vilosa total. Observe os densos infiltrados de plasmocitos na lamina 











propria. B, A infiltrasao no epitelio superficial por linfocitos T, os quais podem ser 
reconhecidos por seus nucleos densamente corados (marcados com T). Compare com os 
nucleos epiteliais alongados e com colora?ao palida (marcados com E). 


Caracteristicas Clinicas. Em adultos, a doen?a celiaca se apresenta mais comumente entre as 
idades de 30 e 60 anos. No entanto, muitos casos escapam da aten?ao clinica por periodos longos 
por causa de apresenta9des atipicas. Alguns pacientes podem ter uma doen?a celiaca silenciosa, 
definida por uma sorologia positiva e atrofia vilosa sem sintomas, ou uma doen^a celiaca latente, 
na qual a sorologia positiva nao e acompanhada por atrofia vilosa. A doen9a celiaca adulta e 
frequentemente associada a anemia, diarreia cronica, incha90 ou fadiga cronica. Embora nao 
haja preferencia de genero, a doen9a celiaca e detectada duas a tres vezes mais em mulheres, 
talvezporque os sangramentos menstruais mensais aumentem a demanda de ferro e vitaminas e 
acentuem os efeitos da absor9ao prejudicada. 

Adoen9a celiaca pediatrica, que afeta homens e mulheres igualmente, pode se apresentar com 
ma absor9ao ou sintomas atipicos, afetando quase todos os orgaos. — Naqueles com sintomas 
classicos, a doen9a geralmente come9a entre os 6 e os 24 meses de idade, apos a introdu9ao do 
gluten na dieta, e inclui irritabilidade, distensao abdominal, anorexia, diarreia cronica, 
insuficiencia no crescimento, perda de peso ou danos musculares. — Crian9as com sintomas nao 
classicos tendem a apresenta-la em idades mais avan9adas com reclama9oes de dor abdominal, 
nausea, vomito, incha90 ou constipa9ao. Quebcas extraintestinais comuns incluem artrite ou dor 
nas articula9des, ataques, estomatite aftosa, anemia por deficiencia de ferro, atraso puberal e 
estatura baixa. 

Uma lesao de pele vesiculosa, com prurido caracteristico, a dermatite herpetiforme, pode estar 
presente em ate 10 % dos pacientes, e a incidencia da gastrite linfocitica e da colite linfocitica 
tambem esta aumentada. Infelizmente, o unico tratamento atualmente disponivel para a doen9a 
celiaca e a dieta livre de gluten, mas, a despeito dos desafios de se aderir a essa dieta, ela resulta 
em melhora sintomatica para a maioria dos pacientes. Uma dieta livre de gluten tambem pode 
reduzir o risco de complica9oes de longo prazo, incluindo anemia, infertilidade masculina, 
osteoporose e cancer. 


Os testes sorologicos nao invasivos sao geralmente realizados antes da biopsia. — Os testes mais 
sensiveis sao a presen9a de anticorpos IgA para a transglutaminase tecidual, ou anticorpos IgA ou 
IgG para a gliadina desaminada. Os anticorpos antiendomisiais sao altamente especificos, mas 
menos sensiveis do que outros anticorpos. Em casos com testes IgA negativos, a deficiencia de 
IgA, que e mais comum em pacientes celiacos, deve ser descartada. Se a deficiencia de IgA 
estiver presente, os titulos dos anticorpos IgG para transglutaminase tecidual e gliadina 
desaminada deverao ser mensurados. A ausencia de HLA-DQ 2 ou HLA-DQ 8 e util por seu alto 
valor preditivo negativo, mas a presen9a desses alelos nao e util na confirma9ao do diagnostico. 








Individuos com doempa celiaca tern uma taxa de malignidade mais alta do que o normal. O 
cancer associado a doen9a celiaca mais comum e o linfoma de celula Tassociado a enteropatia, 
um linfoma agressivo de linfocitos T intraepiteliais. O adenocarcinoma do intestino delgado e 
tambem mais frequente em individuos com doen?a celiaca. Logo, quando sintomas como dor 
abdominal, diarreia e perda de peso se desenvolvem a despeito da rigorosa dieta livre de gluten, o 
cancer ou o espru refratario, nos quais a resposta a dieta livre de gluten e perdida, devem ser 
considerados. E, no entanto, importante lembrar que o fracasso na adesao a dieta livre de gluten e 
a causa mais comum de sintomas recorrentes, e que a maioria das pessoas com doen9a celiaca 
ficam bem com a restri9ao alimentar e morrem de causas nao relacionadas. 



ESPRU TROPICAL 


O espru tropical e a smdrome da ma absor9ao que ocorre quase exclusivamente em pessoas que 
vivem ou visitam os tropicos, incluindo Porto Rico, Caribe, norte da America do Sul, Africa 
ocidental, India e sudoeste da Asia. Inexplicavelmente, e incomum na Jamaica. A doen^a e 
gerabnente endemica, embora epidemias possam ocorrer. 

As mudan?as histologicas do espru tropical sao similares a doenfa celiaca, mas a atrofia vilosa 
total e incomum e o espru tropical tende a envolver o intestino delgado distal. A ultima 
provavelmente explica a frequencia das deficiencias de folato ou vitamina B 12 com os nucleos 
aumentados (megaloblasticos) nas celulas epiteliais, que sao reminiscencias daquelas vistas na 
anemia perniciosa. 

A ma absorfao gerabnente se torna aparente dentro de alguns dias ou poucas semanas de 
mfec^ao enterica diarreica aguda em visitantes. Embora nenhum organismo causal definitivo 
tenha sido identificado, o crescimento excessivo de bacterias entericas aerobicas foi 
documentado, e os antibioticos de amplo espectro gerabnente efetuam uma recupera9ao rapida. 
Varias mfec9oes, mclumdo Cyclospora ou bacterias enterotoxigenicas, tem sido sugeridas como 
fatores etiologicos. 


ENTEROPA TIA A UTOIMUNE 


A enteropatia autoimune e uma disturbio ligado ao X, caracterizado por diarreia grave persistente 
e doen?a autoimune que ocorre mais frequentemente em crian?asjovens. Uma forma familiar 
particularmente grave, chamada IPEX, um acronimo que denota desregula?ao imunologica, 
poliendocrinopatia, enteropatia, e ligado ao X, e devida a muta?ao na linhagem germinativa no 
gene FOXP 3 , o qual esta localizado no cromossomo X. — O FOXP 3 e um fator de transcri^ao 
expressado nas celulas T regulatorias CD 4 +, e individuos com IPEX e muta?oes no FOXP 3 tem 
fun?ao T regulatoria defeituosa. Outros defeitos na fun?ao da celula T regulatoria tambem foram 
ligados a formas menos graves de enteropatia autoimune. Anticorpos para enterocitos e celulas 
caliciformes sao comuns, e alguns pacientes podem ter anticorpos para celulas parietais e ilhotas. 
No intestino delgado, os linfocitos intraepiteliais podem estar aumentados, mas nao na extensao 
vista na doen?a celiaca, e os neutrofilos estao frequentemente presentes. A terapia inclui drogas 
imunossupressivas, tais como as ciclosporinas e, em casos raros, o transplante de medula ossea. 
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DEFICIENCIA DE LACTASE (DISSACARIDASE) 


As dissacaridases, incluindo a lactase, estao localizadas na membrana apical da borda em escova 
das celulas epiteliais absortivas da vilosidade. Como o defeito e bioquimico, a histologia da biopsia 
e aparentemente normal. A deficiencia da lactase e de dois tipos: 

A deficiencia congenita de lactase, causada por uma muta^ao no gene que codifica a 

lactase, — e um disturbio autossomico recessivo. Adoen^a e rara e se apresenta como uma 
diarreia explosiva com fezes aquosas e espumantes e distensao abdominal na ingestao de 
leite. Os sintomas diminuem quando a exposi?ao ao leite e a seus produtos termina, 
removendo do lumen a lactose osmoticamente ativa, mas nao absorvivel. 

A deficiencia adquirida de lactase e causada pela regula?ao negativa da expressao genica da 
lactase e e particularmente comum entre as populaqoes de americanos nativos, de afro- 
americanos e de Chineses. Adoen?a se apresenta apos a infancia, talvez refletindo o fato de 
que, antes da cria9ao de gado leiteiro, a lactase era desnecessaria apos as crianfas pararem 
de se alimentar do leite materno. O inicio da deficiencia adquirida de lactase, algumas 
vezes, esta associado a infecfoes entericas virais ou bacterianas. Os sintomas, incluindo 
satisfa?ao abdominal, diarreia e flatulencia, devidos a fermentafao dos a^ucares nao 
absorvidos pelas bacterias do colon, sao disparados pela ingestao de laticinios contendo 


ABE TALIPOPROTEINEMIA 


A abetalipoproteinemia e uma doen9a autossomica recessiva rara caracterizada pela inabilidade 
de secretar lipoprotemas ricas em triglicerideos. Ela e causada por uma muta^ao na proteina 
microssomal de transference de triglicerideos (PMT) que catalisa o transporte de triglicerideos, 
esteres de colesterol e fosfolipideos. Enterocitos deficientes em PMT sao incapazes de exportar 
lipoprotemas e acidos graxos livres. Como resultado, os monoglicerideos nao podem ser 
agrupados em quilomicrons e os triglicerideos se acumulam nas celulas epiteliais. A ma absor^ao 
da abetalipoproteinemia e, portanto, uma falha do transporte transepitelial. A vacuoliza9ao 
lipidica das celulas epiteliais do intestino delgado e evidente ao microscopio de luz e pode ser 
real9ada por colora9oes especiais, tal como o oleo vermelho -0 ( oil-red O), particularmente apos 
uma refe^ao gordurosa. 

A abetalipoproteinemia se apresenta na infancia e o quadro clinico e dominado por insuficiencia 
no crescimento, diarreia e esteatorreia. Os pacientes tern uma ausencia completa de todas as 
lipoprotemas plasmaticas contendo apolipoproteina B, embora o gene que codifica a 
apolipoproteina B nao esteja afetado. A falha em absorver os acidos graxos essenciais leva a 
deficiencias de vitaminas lipossoluveis, assim como a defeitos da membrana lipidica, que podem 
ser reconhecidos pela presen9a de celulas vermelhas acantoliticas (celulas ouri9o) nos 
esfrega90s de sangue periferico. 


Enterocolite Infecciosa 


A enterocolite pode se apresentar com uma ampla serie de sintomas, incluindo diarreia, dor 
abdominal, urgencia, desconforto perianal, incontinencia e hemorragia ( Tabela 17 - 7 ) . Esse 
problema global e responsavel por mais de 12.000 mortes por dia entre crian9as em paises em 
desenvolvimento e por metade de todas as mortes antes dos 5 anos de idade em todo o mundo. As 
infec9oes bacterianas, tal como a Escherichia coli enterotoxigenic a, sao frequentemente 
responsaveis, mas os patogenos mais comuns variam conforme a idade, nutripao e estado 
imunologico do hospedeiro, assim como influencias ambientais ( Tabela 17 - 7 ) . Por exemplo, as 
epidemias de colera sao comuns em areas com saneamento precario, como resultado de 
medidas publicas de saude inadequadas, ou como consequencia de desastres naturais ou guerras. 
As diarreias pediatricas infecciosas, que podem resultar em desidrata9ao grave e acidose 
metabolica, sao comumente causadas por virus entericos. 


TABELA 17-7 Caracteristicas das Enterocolitides Bacterian 
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COLERA 


O Vibrio cholerae e uma bacteria gram-negativa em forma de virgula que causa a colera, uma 
doe 119a que tem sido endemica no Vale Ganges, na India, e em Bangladesh por toda a historia 
registrada. Desde 1817 , sete grandes pandemias se espalharam por rotas de comercio para 
grandes partes da Europa, Australia e as Americas, — mas, por razoes desconhecidas, estas 
pandemias se resolveram e a colera se recolheu de volta para o Vale Ganges. A colera tambem 
persiste no Golfo do Mexico. 

O V. cholerae e transmitido principalmente por agua potavel contaminada. No entanto, tambem 
pode estar presente em alimentos e causa casos esporadicos da doen^a associada com frutos do 
mar na America do Norte. Ha uma variagao sazonal marcante na maioria dos climas em fun?ao 
do crescimento rapido da bacteria Vibrio em temperaturas quentes. Os unicos reservatorios 
animais sao os mariscos e o plancton. Relativamente poucos sorotipos de V cholerae sao 
patogenicos, mas outras especies de Vibrio tambem podem causar doen9a. Por exemplo, o V. 
parahaemolyticus e a causa mais comum de gastroenterite associada a frutos do mar na America 
do Norte. — 

Patogenia. Adespeito da diarreia grave, os organismos Vibrio sao nao invasivos e permanecem 
no lumen intestinal. A doen9a e causada por uma enterotoxinapre-formada, a toxina da colera, 
codificada por um fago virulento e liberada pelo organismo Vibrio, mas as proteinas flagelares, 
que estao envolvidas com a mobilidade e a adesao, sao necessarias para uma coloniza9ao 
bacteriana eficiente. Ahemaglutinina, uma metaloproteinase, e importante para o destacamento 
e elimina9ao bacteriana nas fezes. O mecanismo pelo qual a toxina da colera induz a diarreia e 
bem entendido ( Fig. 17 - 27 ) . A toxina da colera e composta por cinco subunidades B e uma unica 
subunidade A. A subunidade B se liga ao gangliosideo GM 1 na superficie das celulas epiteliais 
intestinais e e carreada por endocitose para o reticulo endoplasmatico, um processo chamado de 
transporte retrogrado.— Aqui, a subunidade A e reduzida pela proteina isomerase dissulfeto, e 
um fragmento da subunidade A e desenrolado e liberado. Esse fragmento peptidico e entao 
transportado para o citoplasma usando a maquinaria celular do hospedeiro que move as proteinas 
desdobradas do reticulo endoplasmatico para o citoplasma. Essas proteinas desenroladas sao 
normalmente descartadas atraves do proteassomo, mas a subunidade A se reenovela para evitar 
a degrada9ao. O peptideo da subunidade A reenovelada interage entao com fatores citossolicos 
de ribosila9ao de ADP (FRAs) para ribosilar e ativar a proteina G estimulatoria, G sa . Isso 
estimula a adenilato ciclase, e os aumentos resultantes no AMPc intracelular abrem os 
reguladores de condutancia transmembrana da fibrose cistica, CFTR, os quais liberam ions 
cloreto para o lumen. Isso causa a secre9ao de bicarbonato, sodio e agua, levando a uma diarreia 
massiva. A absor9ao de cloreto e de sodio tambem e inibida pelo AMPc. Notavelmente, as 
biopsias da mucosa mostram somente altera9oes minimas. 








Mecanismos de transporte e sinaliza9ao da toxina da colera. Apos o transporte retrogrado da 
toxina para o reticulo endoplasm a tic o (RE), a subunidade A e liberada pela a^ao da proteina 
dissulfeto isomerase (PDI) e e entao capaz de acessar o citoplasma das celulas epiteliais. De 
comum acordo com o fator de ADP-ribosila9ao (ARE), a subunidade AADP-ribosila G sa que 
a mantem no estado ativo, ligado ao GTP. Isso leva a ativa9ao da adenilato ciclase (AC), e o 
AMPc produzido abre o CFTRpara direcionar a secre9ao de cloro e a diarreia. 


Caracteristicas Clinicas. A maioria dos individuos expostos e assintomatica ou desenvolve 
somente diarreia branda. Naqueles com a doen9a grave, ha um inicio abrupto de diarreia aquosa 
e vomitos seguindo um periodo de incuba9ao de 1 a 5 dias. As fezes volumosas se assemelham a 
agua de arroze sao, algumas vezes, descritas como tendo odor de peixe. Ataxa de diarreia pode 
alcazar 1 litro por hora, levando a desidrata9ao, hipotensao, caimbras musculares, anuria, 
choque, perda de consciencia e morte. A maioria das mortes ocorre dentro das primeiras 24 
horas apos a apresenta9ao. Em bora a mortalidade por colera grave seja de cerca de 50 % sem 
tratamento, a conveniente reposi9ao de fluido pode salvar mais de 99 % dos pacientes. A re- 
hidrata9ao oral costuma ser suficiente. — Em virtude do entendimento aperfei9oado das 
proteinas do hospedeiro e do Vibrio envolvidas, novas terapias estao sendo desenvolvidas 
incluindo inibidores de CFTR que bloqueiam a secre9ao de cloreto e previnem a diarreia. — A 
vacina9ao profilatica e um objetivo a longo prazo. — 












ENTEROCOLITE POR CAMPYLOBACTER 


O Campylobacter jejuni e o patogeno bacteriano enterico mais comum nos paises em 
desenvolvimento— e e uma causa importante da diarreia dos viajantes. Amaioria das infec? 6 es 
esta associada a ingestao de frango cozido inapropriadamente, mas os surtos tambem podem ser 
causados por leite nao pasteurizado ou agua contaminada. 

Patogenia. A patogenia das infec9oes por Campylobacter continua sendo pouco compreendida, 
mas quatro propriedades principals de virulencia contribuem: mobilidade, aderencia, produ^ao 
de toxina e invasao. Os flagelos permitem que o Campylobacter seja movel. Isso facilita a 
aderencia e a colonizafao, as quais sao necessarias para a invasao da mucosa. As citotoxinas que 
causam danos epiteliais e uma enterotoxina semelhante a toxina da colera tambem sao liberadas 
por alguns isolados de C. jejuni. A disenteria esta geralmente associada a invasao e ocorre 
somente com uma minoria de linhagens de Campylobacter. A febre enterica ocorre quando as 
bacterias se proliferam na lamina propria e nos linfonodos mesentericos. 

A infecfao por Campylobacter pode resultar em artrite reativa, principalmente em pacientes 
com HLA-B 27 . Outras complica9oes extraintestinais, incluindo o eritema nodoso e a sindrome de 
Guillain-Barre, uma paralisia flacida causada por inflama9ao autoimune dos nervos perifericos, 
nao sao ligadas ao HLA. — O mimetismo molecular tern sido implicado na patogenia da 
sindrome de Guillain-Barre, ja que os anticorpos sericos para o lipopolissacarideo do C. jejuni 
tem rea9ao cruzada com os gangliosideos do sistema nervoso central e periferico. Alem do mais, 
de 15 % a 50 % dos individuos com a sindrome de Guillain-Barre possuem culturas de fezes 
positivas ou anticorpos circulantes para Campylobacter. — Felizmente, a sindrome de Guillain- 
Barre se desenvolve em 0 , 1 % ou menos daqueles infectados por Campylobacter. 


Morfologia. Os Campylobacter sao organismos em forma de virgula, flagelados e gram- 
negativos. O diagnostico e feito primariamente pela cultura de fezes, ja que os achados da 
biopsia nao sao especificos e revelam uma colite aguda autolimitada com caracteristicas 
comuns a muitas formas de colite infecciosa. — Infiltrados neutrofilicos mucosos e 
intraepiteliais sao proeminentes, particularmente na superficie da mucosa ( Fig. 17 - 28 A) ; a 
criptite (infiltra9ao de neutrofilos nas criptas) e osabscessos cripticos (criptas com 
acumulos de neutrofilos luminais) tambem podem estar presentes. E importante observar 
que a arquitetura da cripta e preservada ( Fig. 17 - 28 D) , embora isso possa ser dificil de 
avaliar em casos com danos mucosos graves. 










FIGURA 17-28 


Enterocolite bacteriana. A, A infecijao por Campylobacter jejuni produzuma colite aguda e 
autolimitante. Neutrofilos podem ser vistos no epitelio superficial e criptico, e um abscesso 
criptico esta presente na parte inferior direita. B, Na infec?ao por Yersinia , o epitelio 
superficial pode ser erodido por neutrofilos e a lamina propria e densamente infiltrada por 
laminas de plasmocitos misturadas com linfocitos e neutrofilos. C, A E. coli entero- 
hemorragica 0157:H7 resulta em uma morfologia semelhante a isquemia com atrofia e 
erosao da superficie. D, A infec?ao por E. coli enteroinvasiva e similar a outra colite 
aguda, autolimitante. Observe a manuten^ao da arquitetura e do espafamento normal das 
criptas, a despeito dos neutrofilos intraepiteliais abundantes. 


Caracteristicas Clinic as. A ingestao de apenas 500 organismos de C. jejuni pode causar doen?a 
apos um periodo de incubafao de mais de 8 dias. A diarreia aquosa, tanto aguda como em 
consequencia de um prodromo semelhante a influenza, e o sintoma primario, e a disenteria se 
desenvolve em 15% dos pacientes. Os pacientes podem eliminar bacterias por um mes ou mais 
apos a resolu?ao clinica. A terapia com antibioticos geralmente nao e necessaria. 









SHIGELOSE 


Shigella sao bacilos gram-negativos que foram inicialmente isolados durante a epidemia 
Japonesa da diarreia vermelha em 1897. Quatro linhagens principals sao reconhecidas agora. As 
Shigella sao encapsuladas, imoveis, anaerobios facultativos que pertencem as Enterobacteriaceae 
e sao intimamente relacionados a Escherichia coli enteroinvasivas. Embora os humanos sejam o 
unico reservatorio conhecido, a Shigella spp. permanece como uma das causas mais comuns de 
diarreia sanguinolenta. Estima-se que 165 milhoes de casos ocorram por todo o mundo a cada 
ano. — Em funi^ao de dose infectiva de menos de algumas centenas de organismos e da present;a 
de ate 10^ organismos em cada grama de fezes durante a doen<;a aguda, a Shigella e altamente 
transmissivel pela rota oral-fecal ou por meio de agua e alimentos contaminados. 

Nos Estados Unidos e na Europa, crian?as nas creches, trabalhadores emigrantes, viajantes para 
paises em desenvolvimento e aqueles que vivem em casas de repouso sao mais comumente 
afetados. — A maioria das infec?6es e das mortes por Shigella ocorrem em crianfas abaixo 
dos 5 anos de idade, e em paises onde a Shigella e endemica, ela e responsavel por 
aproximadamente 10% de todas as doenfas diarreicas pediatricas e ate 75% das mortes por 
diarreia. 

Patogenia. A Shigella e resistente ao ambiente acidico hostil do estomago, o que se traduz em 
uma dose infectiva extremamente baixa. Uma vezno intestino, os organismos sao captados pelas 
celulas epiteliais M, ou “microfold”, que sao especializadas na amostragem e apresenta 9 ao de 
antigenos luminais. As Shigella proliferam intracelularmente, escapam para a lamina propria e 
sao fagocitadas por macrofagos, nos quais elas induzem a apoptose. O processo inflamatorio 
subsequente danifica a superficie epitelial e permite que a Shigella, que esta no lumen intestinal, 
tenha acesso a membrana basolateral do colonocito, que e a unica superficie atraves da qual a 
infec 9 ao pode ocorrer nas celulas epiteliais (outras que nao as celulas M). Todas as Shigella spp. 
carregam plasmideos de virulencia, alguns dos quais codificam um sistema secretorio tipo III 
capazde direcionar a inje 9 ao de proteinas bacterianas no citoplasma do hospedeiro. O sorotipo 1 
de S. dysenteriae tambem libera a toxina Shiga Stx, a qual inibe a sintese proteica eucariotica, 

resultando em danos e morte das celulas hospedeiras. — 


Morfologia. As infec 9 oes por Shigella sao mais proeminentes no colon esquerdo, mas o ileo 
tambem pode estar envolvido, talvez refletindo a abundancia de celulas M no epitelio da 
cupula acima das placas de Peyer. A mucosa e hemorragica e ulcerada, e 
pseudomembranas podem estar presentes. A histologia dos casos iniciais e similar a outras 
colites agudas autolimitantes, tal como a colite por Campylobacter, mas por causa do 
tropismo por celulas M, lilceras com aparencia aftosa, similares aquelas vistas na doen 9 a de 
Crohn, podem ocorrer. O potencial para confusao com a doen 9 a intestinal inflamatoria 
cronica e significativo, principalmente se houver distor 9 ao na arquitetura da cripta. 




Caracteristicas CHnicas. Apos um periodo de incuba 9 ao de ate 4 dias, a Shigella causa uma 
doenfa autolimitada caracterizada por cerca de 6 dias de diarreia, febre e dor abdominal. A 
diarreia inicialmente aquosa progride para uma fase disenterica em aproximadamente 50% dos 
pacientes, e os sintomas constitucionais podem persistir por ate um mes. A apresentafao 
subaguda que se desenvolve em uma minoria de adultos e caracterizada por diversas semanas de 
fezes cereas e escassas que podem mimetizar uma colite ulcerativa inaugural. — Enquanto a 
dura 9 ao e tipicamente curta em crian 9 as, a gravidade e frequentemente muito maior. A 
confirma 9 ao da infec 9 ao por Shigella requer cultura das fezes. 

Complica 9 oes da infec 9 ao por Shigella sao raras e incluem a sindrome de Reiter, uma triade de 
artrite esteril, uretrite e conjuntivite que afeta preferencialmente homens HLA-B27-positivos 
entre 20 e 40 anos de idade. A sindrome hemolitica-uremica, que esta tipicamente associada a E. 
coli entero-hemorragicas (EHEC), tambem pode ocorrer apos a infec 9 ao com o sorotipo 1 de S. 
dysenteriae que secreta a toxina Shiga and 7j_ somen t e os organism os de Shigella que 
secretam a toxina estao associados a sindrome hemolitica-uremica ( Cap. 20) . O tratamento 
antibiotico encurta o curso clinico e reduz a dura 9 &o da elimina 9 ao dos organismos nas fezes, 
mas as medica 9 oes antidiarreicas sao contraindicadas, pois podem prolongar os sintomas e 
atrasar a elimina 9 ao da Shigella. 



SALMONELOSE 


As Salmonella, que sao classificadas dentro da familia Enterobacteriaceae de bacilos gram- 
negativos, sao dividas em Salmonella typhi, o agente causador da febre tifoide (discutida na 
proxima se?ao) e a Salmonella nao tifoide. A infectpao pela Salmonella nao tifoide e geralmente 
decorrente da S. enteritidis', mais de 1 milhao de casos ocorrem a cada ano nos Estados Unidos e 
a prevalencia e ainda maior em outros paises. A infecfao e mais comum em crian?asjovens e 
em idosos, com picos de incidencia no verao e no outono. Atransmissao ocorre gerabnente por 
meio de alimentos contaminados, particularmente carne crua ou mal cozida, aves domesticas, 
ovos e leite. 

Patogenia. Sao necessarias pouquissimas Salmonella viaveis para causar uma infecfao, e a 
ausencia de acido gastrico, como em individuos com gastrite atrofica ou aqueles na terapia 
supressora de acido, reduz posteriormente o inoculo requerido. A Salmonella possuigewes de 
virulencia que codificam um sistema secertorio tipo III capaz de transferir proteinas bacterianas 
para celulas M e enterocitos. As proteinas transferidas ativam as Rho GTPases da celula 
hospedeira, iniciando, assim, o rearranjo da actina e a captafao bacteriana que possibilitam o 
crescimento bacteriano dentro dos fagossomos. Alem disso, a flagelina, o nucleo proteico dos 
flagelos bacterianos, ativa o TLR5 nas celulas hospedeiras e aumenta a resposta inflamatoria 
local. — Similarmente, o lipopolissacarideo bacteriano ativa TLR4, embora algumas linhagens de 
Salmonella expressem um fator de virulencia que impede que a ativa?ao do TLR4 acontefa. A 
Salmonella tambem secreta uma molecula que induz a liberafao epitelial do ecosanoide 
hepoxilina A3, atraindo, assim, os neutrofilos para o lumen intestinal e potencializando o dano a 
mucosa. — As respostas imunologicas Tfjl7 da mucosa limitam a infec 9 ao ao colon. 


Morfologia. As caracteristicas macro e microscopicas da entente causada por Salmonei 
nao sao especificas e sao similares a colite aguda autolunitante do Campylobacter e < 
Shigella. Culturas de fezes sao essenciais para o diagnostico. 


Caracteristicas Clinicas. As infecfoes por Salmonella sao clinicamente indistinguiveis daquelas 
causadas por outros patogenos entericos, e os sintomas variam desde fezes moles e diarreia 
profusa semelhante a colera ate disenteria. A febre geralmente se resolve em 2 dias, mas a 
diarreia pode persistir por uma semana e os organismos podem ser eliminados nas fezes por 
diversas semanas apos a resolu?ao. A terapia antibiotica nao e recomendada na maioria dos 
casos, porque pode prolongar o estado de portador ou mesmo causar uma reincidencia, alem de 
nao diminuir a dura?ao da diarreia. — A maioria das infec 9 oes por Salmonella sao 
autobmitantes, mas mortes podem ocorrer. O risco de uma doen^a grave e de compbca^oes e 
maior em pacientes com mabgnancias, bnunossupressao, alcoolismo, disfun 9 ao cardiovascular, 
anemia falciforme e anemia hemolitica. 






FEBRE T1FOIDE 


A febre tifoide, tambem conhecida como febre enterica, e causada pelas Salmonella tiphi e 
Salmonella paratyphi. Ela afeta mais de 30 milhdes de individuos pelo mundo a cada ano. A 
maioria dos casos em paises endemicos e decorrente da S. tiphi, enquanto infec 9 oes porS. 
paratyphi sao mais comuns entre viaj antes, — talvez porque os viaj antes tendam a ser vacinados 
contra S. tiphi (nao existem vacinas eficazes contra S. paratyphi). Em areas endemicas, as 
crian 9 as e adolescentes sao afetados mais frequentemente, mas nao ha preferencia de idade em 
paises desenvolvidos. A infec 9 ao esta fortemente associada a viagens para India, Mexico, 
Filipinas, Paquistao, El Salvador e Haiti. — Como na Shigella, os humanos sao o unico 
reservatorio para S. tiphi e S. paratyphi e a transmissao ocorre de pessoa para pessoa ou por meio 
de agua ou alimentos contain inados. A coloniza 9 ao da vesicula biliar com S. tiphi ou S. paratyphi 
pode estar associada com calculos na vesicula e com o estado de portador cronico. 

Patogenia. As S. tiphi sao capazes de sobreviver no acido gastrico e, uma vez no intestino 
delgado, sao captadas pelas celulas M e as invadem. Os organism os sao entao ingeridos pelas 
celulas mononucleares no tecido linfoide subjacente. Ao contrario da S. enteritidis, a S. tiphi pode 
entao se disseminar atraves dos vasos linfaticos e sanguineos. Isso causa hiperplasia reativa de 
fagocitos ou tecidos linfoides por todo o corpo. 


Morfologia. A infec 9 ao faz com que as placas de Peyer no ileo terminal aumentem ate 
formarem eleva 9 oes tipo plato, finamente delineadas, com mais de 8 cm de diametro. Os 
linfonodos mesentericos de drenagem tambem sao aumentados. Os neutrofilos se 
acumulam na lamina propria superficial, e os macrofagos contendo bacterias, celulas 
sanguineas vermelhas e debris nucleares se misturam com os linfocitos e com os 
plasmocitos na lamina propria. A elimina 9 ao da mucosa cria ulcer as ovais, orientadas ao 
longo do eixo do ileo, que podem se perfurar. Os linfonodos de drenagem tambem abrigam 
organism os e estao aumentados por acumulos de fagocitos. 

O ba 90 esta aumentado e macio, com uma polpa uniformemente palida, mangoes 
foliculares obliteradas e hiperplasia proeminente de fagocitos. O figado mostra pequenos 
focos de necrose parenquimal espalhados randomicamente, nos quais os hepatocitos sao 
substituidos por agregados de macrofagos, chamados de nodulos tifoides, que tambem 
podem se desenvolver na medula ossea e nos linfonodos. 


Caracteristicas CUnicas. Os pacientes experimentam anorexia, dor abdominal, incha 90 , nausea, 
vomitos e diarreia sanguinea seguidos por uma curta fase assintomatica que abre caminho para 
bacteremia e febre, com sintomas semelhantes a gripe. —As culturas de sangue sao positivas em 
mais de 90% dos individuos afetados durante a fase febril, o que pode incitar tratamento com 

antibioticos e evitar a progressao futura da doen 9 a. — Em pacientes que nao recebem 
tratamento, a fase febril e seguida por mais de 2 semanas de febres altas sustentadas e 
sensibilidade abdominal que podem mimetizar apendicite. As manchas roseas, pequenas lesoes 




maculopapulares eritematosas, sao vistas no peito e no abdome. — Os sintomas diininuem apos 
varias semanas naqueles que sobrevivem, embora possam acontecer reincidencias. — A 
dissemina^ao sistemica pode causar complicagoes extraintestinais, incluindo encefalopatia, 
meningite, ataques, endocardite, miocardite, pneumonia e colecistite. Pacientes com a anemia 
falciforme sao particularmente susceptiveis a osteomielite por Salmonella. 


YERSINIA 


Tres especies de Yersinia sao patogenos humanos. A Y enterocolitica e a Y pseudotuberculosis 
causam doenfas GI e sao discutidas aqui. A Y. pestis, o agente das pestes pulmonar e bubonica, e 
discutida no Capitulo 8 . As infecfoes GI por Yersinia sao mais comuns na Europa do que na 
America do Norte e estao mais frequentemente ligadas a ingestao de porco, leite cru e agua 
contaminada. A Y. enterocolitica e muito mais comum do que a Y. pseudotuberculosis , e as 
infec 9 oes tendem a se agrupar no inverno, possivelmente correlacionadas a alimentos cozidos 
inadequadamente servidos nas comemora^oes dos feriados. 

Patogenia. A Yersinia invade as celulas M e usa as proteinas de adesao bacterianas, as adesinas, 
para se ligar as integrinas pi da celula hospedeira. Uma ilha de patogenicidade codifica um 
sistema de captura de ferro que medeia a captura e o transporte de ferro; sistemas de transporte 
de ferro similares tambem estao presentes em E. coli, Klebsiella, Salmonella e enterobacterias. 
Em Yersinia , o ferro acentua a virulencia e estimula uma disseminafao sistemica, explicando por 
que individuos com anemia hemolitica ou hemocromatose sao mais susceptiveis de desenvolver 
sepse e estao sob risco maior de morte. — 


Morfologia. As infec?6es por Yersinia preferencialmente envolvem o ileo, o apendice e o 
colon direito ( Fig. 17-28B ). Os organismos se multiplicam extracelularmente no tecido 
linfoide, resultando em hiperplasia do linfonodo e da placa de Peyer regional e 
espessamento da parede do intestino. — A mucosa que recobre o tecido linfoide pode se 
tornar hemorragica, e ulceras com aparencia aftosa podem se desenvolver, juntamente 
com infiltrados de neutrofilos ( Fig. 17-28B) e granulomas, aumentando o potencial para 
confusao diagnostica com a doen 9 a de Crohn. 


Caracteristicas Clinicas. As pessoas infectadas com Yersinia geralmente apresentam dor 
abdominal, mas febre e diarreia tambem podem ocorrer. Nausea, vomitos e sensibilidade 
abdominal sao comuns, e a invasao da placa de Peyer com o subsequente envolvimento dos 
linfaticos regionais pode mimetizar uma apendicite aguda em adolescentes e jovens. A enterite e 
a colite predominam em crian 9 as j ovens. Os sintomas extraintestinais de faringite, artralgia e 
eritema nodoso ocorrem frequentemente. A Yersinia pode ser detectada nas culturas de fezes em 
agar seletivo para Yersinia ou, em casos com doen 9 as extraintestinais, culturas de linfonodos ou 

sangue.— Complica 9 oes pos-infecciosas, incluindo artrite esteril, sindrome de Reiter, 
miocardite, glomerulonefrite e tireoidite, tern sido relatadas. 









ESCHERICHIA COLI 


As Escherichia coli sao bacilos gram-negativos que colonizam o trato GI saudavel; a maioria nao 
e patogenica, mas um subgrupo causa doen^as humanas. Este ultimo e classificado de acordo 
com a morfologia, o mecanismo de patogenia e comportamento in vitro. Os subgrupos com as 
principal relevancias clinicas incluem as E. coli enterotoxigenic a (ETEC), as E. coli entero- 
hemorragicas (EHEC), as E. coli enteroinvasivas (EIEC) e as E. coli enteroagregativas (EAEC). 

E. coli Enterotoxigenic as. Os organismos ETEC sao a principal causa da diarreia dos viajantes e 
se espalha por meio de alimentos e agua contaminados. A infecfao e comum em regides nao 
desenvolvidas, e crian?as com menos de 2 anos de idade sao particularmente suscetiveis. As 
ETECs produzem toxina labeis ao calor (TL) e toxinas estaveis ao calor (TE), e ambas induzem a 
secrefao de cloreto e agua enquanto inibem a absor 9 ao de fluido intestinal. A toxina TL e similar 
a toxina da colera e ativa a adenilato ciclase, resultando em aumento doAMPc intracelular. Isso 
estimula a secre 9 ao de cloreto e, simultaneamente, inibe a absor?ao. As toxinas TE, que 
apresentam homologia com a proteina regulatoria de mamiferos guanilina, se ligam a guanilato 
ciclase e aumentam o GMPc intracelular com efeitos resultantes no transporte similares aqueles 
produzidos pela TL. Como a colera, a histopatologia induzida pela infec 9 ao por ETEC e limitada. 
Os sintomas clinicos incluem diarreia secretoria, nao inflamatoria, desidrata 9 ao e, em casos 
graves, choque. 

E. coli Entero-hemorragicas. As EHECs sao categorizadas como sorotipos E. coli 0157:H7 e nao 
0157:H7. Os grandes surtos de E. coli 0157:H7 nos paises desenvolvidos tern sido associados ao 
consumo de came moida inadequadamente cozida, algumas vezes de estabelecimentos de fast- 
food. Leite e vegetais contaminados tambem sao veiculos para a infec 9 ao. Ambos os sorotipos 
0157:H7 e nao 0157:H7 produzem toxinas semelhantes a Shiga, e a morfologia ( Fig. 17-28C) e 
os sintomas clinicos sao, portanto, similares aos da S. dysenteriae. As linhagens 0157:H7 de 
EHEC sao mais suscetiveis do que os sorotipos nao 0157:H7 de causar grandes surtos, diarreias 
sanguinolentas e sindrome hemolitica-uremica. 

E. coli Enteroinvasivas. Os organismos EIEC sao bacteriologicamente similares a Shigella e sao 
transmitidos por meio de alimentos, agua ou pelo contato de pessoa para pessoa. Embora as 
EIECs nao produzam toxinas, elas invadem as celulas epiteliais e causam caracteristicas nao 
especificas de colite aguda autolimitante ( Fig. 17-28D) .As infec 9 oes por EIEC sao mais comuns 
entre crian 9 as em paises em desenvolvimento e estao ocasionalmente associadas com surtos em 
paises desenvolvidos. 

E. coli Enteroagregativas. Os organismos EAECs foram identificados com base em seu padrao 
unico de aderencia as celulas epiteliais. Esses organismos sao agora reconhecidos como causa de 
diarreia em crian 9 as e adultos tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em 
desenvolvimento. Estes podem tambem ser uma causa da diarreia dos viajantes. — As EAECs 
aderem aos enterocitos atraves das fimbrias de aderencia e sao ajudadas pela dispersina, uma 
proteina de superficie bacteriana que neutraliza a carga negativa de superficie dos 
lipopolissacarideos. Alem das bacterias nao produzirem enterotoxinas relacionadas a enterotoxina 
da Shigella e a toxina TE das ETEC, os danos histologicos sao minim os e as lesoes caracteristicas 




da adesao so sao visiveis pela microscopia eletronica. — Os organismos EAEC causam uma 
diarreia nao sanguinolenta que pode ser prolongada em individuos com a sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS). 


COLITE PSEUDOMEMBRANOSA 


Acolite pseudomembranosa, geralmente causada pelo Clostridium difficile , tambem e conhecida 
como colite associada a antibioticos ou diarreia associada a antibioticos. Os ultimos termos se 
aplicam a diarreia que se desenvolve durante ou apos o curso de uma terapia com antibioticos e 
pode ser decorrente tanto do C. difficile quanto de Salmonella, C. perfringens tipo A ou 
Staphylococcus aureus. Os ultimos dois organismos produzem enteroroxinas e sao agentes 
comuns de envenenamento alimentar. 

Patogenia. E provavel que o rompimento da flora microbiana normal por antibioticos permita 
que o C. difficile cresfa em excesso. Embora quase todos os antibioticos possam ser responsaveis, 
a terceira gerafao de cefalosporinas esta implicada mais frequentemente. A imunossupressao e 
tambem um fator de predispos^ao para a colite por C. difficile. As toxinas liberadas por C. 
difficile causam a ribosila9ao de pequenas GTPases, tal como a Rho e levam ao rompimento do 
citoesqueleto epitelial, perda da barreira das junfdes aderentes, liberafao de citocinas e apoptose. 
— Os mecanismos pelos quais estes processos levam a morfologia caracteristica da colite 
pseudomembranosa nao sao completamente entendidos. 


Morfologia. A colite associada ao C. difficile totalmente desenvolvida e acompanhada pela 
forma9ao de pseudomembranas ( Fig. 17-29 A e B), compostas de uma camada aderente de 
celulas inflamatorias e debris nos locais de injuria da mucosa colonica. Embora as 
pseudomembranas nao sejam especificas e possam ocorrer na isquemia e nas infec9oes 
necrosantes, a histopatologia da colite associada ao C. difficile e surpreendente. O epitelio 
superficial esta desnudado e a lamina propria superficial contem um infiltrado denso de 
neutrofilos e trombos de fibrina ocasionais dentro dos capilares. As criptas superficialmente 
danificadas sao distendidas por um exsudato mucopurulento que forma uma erup9ao 
remanescente de um vulcao ( Fig. 17-29C) . Estes exsudatos coalescem para formar as 
pseudomembranas. 











FIGURA 17-29 


Colite por Clostridium difficile. A, O colon e recoberto por pseudomembranas 
acastanhadas compostas de neutrofilos, celulas epiteliais mortas e restos inflamatorios 
(visao endoscopica). B, As pseudomembranas sao facilmente percebidas no exame 
macroscopico. C, O padrao tlpico de neutrofilos emanando da cripta e semelhante a uma 
erupfao vulcanica. 











Caracteristicas Clinic as. Os fatores de risco para a colite associada ao C. difficile incluem idade 
avan 9 ada, hospitaliza 9 ao e tratamento antibiotico. O organismo e particularmente prevalente em 
hospitais; ate 30% dos adultos hospitalizados estao colonizados com C. difficile (uma taxa maior do 
que a popula 9 ao em geral), mas a maioria dos pacientes colonizados esta livre da doen 9 a. 
Individuos com colite associada ao C. difficile apresentam febre, leucocitose, dor abdominal, 
colicas, hipoalbuminemia, diarreia aquosa e desidrata 9 ao. Leucocitos e sangue oculto nas fezes 
podem estar presentes, mas uma diarreia visivelmente sanguinolenta e rara. O diagnostico da 
colite associada ao C. difficile e geralmente alcan 9 ado pela detec 9 ao da toxina do C. difficile, 
mais do que a cultura, e e confirmado pela histopatologia caracteristica. O metronidazol ou a 
vancomicina sao geralmente efetivos nas terapias, mas linhagens resistentes a antibioticos ou 
hipervirulentas de C. difficile, assim como doen 9 a recorrente, sao cada vezmais comuns. M 


DOEN^A DE WHIPPLE 


A doenga de Whipple e uma doensa cronica, multivisceral e rara, descrita primeiramente como 
uma lipodistrofia intestinal em 1907, por George Hoyt Whipple. Apenas 27 anos depois, o 
patologista ganhou o premio Nobel por seu trabalho na anemia perniciosa. Ele foi um 
contemporaneo, mas nao um parente, de Allen Oldfather Whipple, o cirurgiao que foi o pioneiro 
na pancrea-toduodenectomia. 

Patogenia. O relato do caso original de Whipple descreveu um individuo com ma absor 9 ao, 
linfadenopatia e artrite de origem indefinida. O exame pos-morte demonstrou a presen?a de 
macrofagos espumosos e um grande numero de bastoes argirofilicos nos linfonodos, fornecendo 
evidencias de que a doenfa era infecciosa. — Os actinomicetos gram-positivos, chamados de 
Tropheryma whippelii, responsaveis pela doen^a de Whipple, foram identificados por PCR em 

1992 e finalmente cultivados em 2000. — Os sintomas clinicos ocorrem porque os macrofagos 
carregados de organism os se acumulam na lamina propria do intestino delgado e nos linfonodos 
mesentericos, causando obstrugao linfatica. Logo, a diarreia linfatica da doen?a de Whipple e 
decorrente do transporte linfatico prejudicado. 


Morfologia. O marco morfologico da doen?a de Whipple e o acumulo denso de 
macrofagos espumosos e distendidos na lamina propria do intestino delgado ( Fig. 17-30A) . 
Os macrofagos contem granulos acido periodico-Schiff (PAS)-positivos e resistentes a 
diastase, que representam lisossomos recheados com bacterias parcialmente digeridas ( Fig. 
17-30BL Bacilos em forma de bastao intactos tambem podem ser identificados por 
microscopia eletronica ( Fig. 17-300 . Um infiltrado similar de macrofagos espumosos esta 
presente na tuberculose intestinal ( Fig. 17-30D) e em ambas as doen?as os organismos sao 
PAS-positivos. No entanto, a colora^ao acido-resistente pode ser usada para distinguir entre 
estas, ja que as micobacterias se coram positivamente ( Fig. 17-30E) , enquanto que o T. 
whippelii nao. 






















FIGURA 17-30 

Doen?a de Whipple e infec?ao micobacteriana. A, A Colorado de H&E mostra o 
apagamento da lamina propria normal por uma lamina de macrofagos intumescidos. B, 
Acolora?ao de PAS real?a os lisossomos dos macrofagos repletos de bacilos. Observe a 
colora?ao positiva dos vacuolos mucosos nas celulas caliciformes sobrejacentes. C, Uma 
micrografia eletronica de um macrofago da lamina propria mostra estes bacilos dentro 
da celula (topo) e em maior aumento (detalhe). D, A morfologia da infecfao 
micobacteriana pode ser similar a doen^a de Whipple, particularmente no hospedeiro 
imunocomprometido. Compare com A. E, As micobacterias sao positivas com 
colora?oes para bacterias acidorresistentes. 

(C, Cortesia de George Kasnic e DR. William Clapp, University of Florida, 
Gainesville, FL.) 


A expansao vilosa causada pelo denso infiltrado de macrofagos demonstra uma aparencia 
grosseiramente aspera da mucosa superficial. A dilata 9 ao linfatica e a depos^ao lipidica da 
mucosa sao responsaveis pela detecfao endoscopica comum de placas mucosas de branco a 
amarelo. Na doen?a de Whipple, os macrofagos repletos de bacterias podem se acumular 
dentro dos linfonodos mesentericos, das membranas sinoviais das articulates afetadas, das 
valvulas cardiacas, do cerebro e de outros locais. 


A apresentai;ao clinica da doen 9 a de Whipple e geralmente uma triade de diarreia, perda de 
peso e ma absorgao. Os sintomas extraintestinais, que podem persistir por meses ou anos antes da 
ma absor 9 ao, incluem artrite, artralgia, febre, linfadenopatia e doen 9 a neurologica, cardiaca ou 
pulmonar. 

As infec 9 oes micobacterianas sao consideradas em detalhe no Capitulo 8 . 








GASTROENTERITE VIRAL 


Ainfecfao humana sintomatica e causada por diversos grupos distintos de virus. Os mais comuns 
sao discutidos aqui. 

Norovirus. Estes eram previamente conhecidos como virus semelhantes ao norwalk e sao causa 
comum de gastroenterites infecciosas nao bacterianas. — Estes sao pequenos virus icosaedros 
com um genoma de RNAfita simples que forma um genero dentro da familia Caliciviridae. Os 
norovirus causam aproximadamente metade de todos os surtos de gastroenterite do mundo e sao 
causas comuns de gastroenterites esporadicas em paises desenvolvidos. Os surtos locais estao 
geralmente relacionados a alimentos ou agua contaminados, mas a transmissao de pessoa para 
pessoa responde pela maioria dos casos esporadicos. As infec 9 oes se espalham facilmente nas 
escolas, hospitais, casas de repouso e, mais recentemente, em cruzeiros. Seguindo um periodo 
curto de incuba^ao, os individuos afetados desenvolvem nausea, vomitos, diarreia aquosa e dor 
abdominal. A morfologia da biopsia nao e especifica. Quando detectadas, as anormalidades sao 
mais evidentes no intestino delgado e incluem encurtamento leve das vilosidades, vacuoliza?ao 
epitelial, perda das microvilosidades da borda em escova, hipertrofia das criptas e infiltrafao da 
lamina propria por linfocitos ( Fig. 17-3 1 A ). A doen?a e autolimitada. 



FIGURA 17-31 









Enterite infecciosa. A, As caracteristicas histologicas da enterite viral incluem numeros 
aumentados de linfocitos intraepiteliais e da lamina propria, e hipertrofia das criptas. B, 
Infiltrados eosinofilicos difusos na infecfao parasitaria. Este caso foi causado por Ascaris 
(detalhe superior) , mas uma reagao tissular semelhante poderia se causada por Strongyloidesi 
(detalhe inferior). C, A esquistossomose pode induzir uma rea^ao inflamatoria nos ovos 
aprisionados na lamina propria. D, Entamoeba histolytica em uma amostra de biopsia do colon. 
Observe alguns organism os ingerindo celulas sanguineas vermelhas. E, Giardia lamblia, que 
estao presentes no espa?o luminal acima de uma vilosidade aparentemente normal, sao 
facilmente inspecionadas. F, Os organismos Cryptosporidia sao vistos como pequenas esferas 
azuis que parecem pousar no topo da borda em escova, mas que, na verdade, estao 
encapsuladas por uma fina camada de citoplasma da celula hospedeira. 


Rotavirus. Estes virus encapsulados, com um genoma de RNAfita dupla segmentado, infectam 
140 milhoes de pessoas e causam um milhao de mortes a cada ano, tornando os rotavirus a causa 
mais comum de diarreia grave na infancia e da mortalidade por diarreia no mundo. Crian?as entre 
6 e 24 meses de idade sao mais vulneraveis. Aprote<;ao nos 6 primeiros meses de vida e devida 
provavelmente a present;a de anticorpos para o rotavirus no leite materno, enquanto a prote^ao 
acima dos 2 anos e devida a imunidade que se desenvolve apos a primeira infec 9 &o. — Os surtos 
em hospitais e creches sao comuns, e a infec?ao se espalha facilmente. O inoculo infectivo 
minimo estimado e de somente dez particulas virais. O rotavirus infecta seletivamente e destroi os 
enterdcitos maduros no intestino delgado, e a superficie das vilosidades e repovoada por celulas 
secretdrias imaturas. Isso resulta em perda da fun^ao absortiva e secretjao em rede de agua e 
eletrolitos que sao compostos por uma diarreia osmotica de nutrientes absorvidos 
incompletamente. Assim como o norovirus, o rotavirus tern um curto periodo de incubapao 
seguido de diversos dias de vomito e diarreia aquosa. As vacinas agora estao disponiveis, e seu 
uso provavelmente mudara a epidemiologia da infec 9 ao por rotavirus. 

Adenovirus. A segunda maior causa de diarreia pediatrica (apos o rotavirus), os adenovirus 
tambem afetam pacientes imunocomprometidos. — Amostras de biopsias do intestino delgado 
podem mostrar degenera 9 ao epitelial, porem mais frequentemente exibem atrofia nao 
especifica das vilosidades e hiperplasia compensatoria das criptas. As inclusoes nucleares virais 
sao incomuns. A doen 9 a se apresenta tipicamente apos um periodo de incuba 9 ao de uma semana 
com sintomas nao especificos entre eles diarreia, vomito e dor abdominal. Febre e perda de peso 
tambem podem estar presentes. Os sintomas geralmente se resolvem em 10 dias. 






ENTEROCOLITE PA RA SIT ARIA 


Em bora os virus e bacterias sejam os patogenos entericos predominantes nos Estados Unidos, as 
doen?as parasitarias e as infec 9 oes por protozoarios afetam mais da metade da popula 9 ao 
mundial em uma base cronica ou recorrente. O intestino delgado pode abrigar ate 20 especies de 
parasitos, incluindo nematodeos, tal como os vermes redondos Ascaris e Strongyloides; os 
ancilostomos e oxiuros; os cestodeos, incluindo os platelmintos e as tenias; os trematodeos, ou 
fasciolas; e protozoarios. As infec 9 oes parasitarias sao abordadas no Capitulo 8 , e serao discutidas 
brevemente somente aquelas que sao comuns no trato intestinal. 

Ascaris lumbricoides. Este nematodeo infecta mais de um bilhao de individuos por todo o mundo 
como resultado da contamina 9 ao fecal-oral. Os ovos ingeridos eclodem no intestino e as larvas 
penetram a mucosa intestinal, mas a doen 9 a e causada quando as larvas migram da circula 9 ao 
esplancnica para a circula 9 ao sistemica e criam um abscesso hepatico ou pneumonite do Ascaris. 
No ultimo caso, as larvas migram para cima na traqueia, sao deglutidas, e chegam novamente ao 
intestino para amadurecer ate tornarem-se vermes adultos. As massas de vermes adultos 
induzem uma rea 9 §o inflamatoria rica em eosinofilos ( Fit’. 17-3 IB) , que pode obstruir 
fisicamente a arvore intestinal ou biliar. O diagnostico e feito geralmente pela detec 9 ao de ovos 
em amostras de fezes. 

Strongyloides. As larvas de Strongyloides vivem em solos contaminados com fezes e podem 
penetrar na pele intacta. Elas migram atraves dos pulmoes, onde induzem infiltrados 
inflamatorios, e entao residem no intestino enquanto amadurecem ate tornarem-se vermes 
adultos. Diferentemente de outros vermes intestinais, os quais requerem um ovo ou estagio larval 
fora do humano, os ovos do Strongyloides podem eclodir dentro do intestino e liberar larvas que 
penetram na mucosa, causando autoinfec 9 ao ( Fit’. 17-3IB) . Por isso, a infec 9 ao por 
Strongyloides pode persistir por toda a vida, e individuos imunocomprometidos podem 
desenvolver uma autoinfec 9 ao esmagadora. O Strongyloides estimula uma forte rea 9 ao tecidual 
e induz eosinofilia periferica. 

Necator duodenale e Ancylostoma duodenale. Estes ancilostomos infectam um bilhao de pessoas 
pelo mundo e causam uma morbidade significativa. A infec 9 ao e iniciada pela penetra 9 ao da 
larva atraves da pele e, apos o desenvolvimento posterior nos pulmoes, as larvas migram para 
cima na traqueia e sao engolidas. Uma vez no duodeno, os vermes aderem a mucosa, sugam o 
sangue e se reproduzem. Isso causa multiplas erosoes superficiais, hemorragia focal e infiltrados 
inflamatorios e, na infec 9 ao cronica, anemia por deficiencia de ferro. O diagnostico pode ser 
feito atraves da detec 9 ao de ovos em esfrega 90 s de fezes. 

Enterobius vermicularis. Tambem conhecidos como oxiuros, estes parasitos infectam pessoas em 
paises industrializados e em desenvolvimento; nos Estados Unidos, mais de 60 milhoes de pessoas 
tern oxiuros. Como eles nao invadem o tecido hospedeiro e vivem toda a sua vida no lumen 
intestinal, raramente causam doen 9 as graves. A infec 9 ao por E. vermicularis , ou enterobiase, 
ocorre primariamente pela via fecal-oral. Os vermes adultos que vivem no intestino migram 
para o orificio anal a noite, onde a femea deposita os ovos na mucosa perirretal. Os ovos causam 
uma intensa irrita 9 ao. Isso resulta em prurido retal e perianal e leva a containina 9 ao dos dedos, o 
que promove a transmissao de humano para humano. Tanto os ovos quanto os oxiuros adultos 





permanecem vivos fora do corpo, logo, e comum que a infec?ao se repita. O diagnostico pode 
ser feito com a aplica 9 ao de uma fita de celofane a pele perianal e o exame da fita em busca de 
ovos sob um microscopio. 

Trichuris trichiura. Vermes em forma de chicote infectam primariamente crian 9 as. 
Similarmente ao E. vermicularis, o Trichuris trichiura nao penetra na mucosa intestinal e 
raramente causa doen 9 as graves. Infec 9 oes profundas, no entanto, podem causar diarreia 
sanguinolenta e prolapso retal. 

Esquistossomose. Esta doen 9 a que envolve os intestinos, mais comumente, toma a forma de 
vermes adultos que residem nas veias mesentericas. Os sintomas da esquistossomose intestinal 
sao causados pela captura dos ovos na mucosa e na submucosa ( Fig. 17-31C) . A rea 9 ao 
imunologica resultante e frequentemente granulomatosa e pode causar sangramento ou mesmo 
obstru 9 ao. Mais detalhes sao apresentados no Capitulo 8 . 

Cestodeos intestinais. As tres especies primarias de cestodeos que afetam humanos sao 
Diphyllobothrium latum, as tenias de peixes; Taenia solium, as tenias de porcos; e Hymenolepsis 
nana, tenias anas. Elas residem exclusivamente no lumen intestinal e sao transmitidas pela 
ingestao de peixe, carne ou porco crus ou mal cozidos que contenham larvas encistadas. A 
libera 9 ao das larvas possibilita a adesao a mucosa intestinal atraves de sua cabe 9 a, ou escolex. O 
verme retira seus nutrientes do fluxo de alimentos e aumenta pela forma 9 ao de segmentos 
repletos de ovos chamados de proglotides. Os humanos sao geralmente infectados por um unico 
verme, e ja que o verme nao penetra na mucosa intestinal, a eosinofilia periferica geralmente 
nao ocorre. No entanto, a carga do parasito pode ser alternada, ja que os vermes adultos podem 
crescer ate varios metros de comprimento. Grandes numeros de proglotides ou de ovos 
individuals sao eliminados nas fezes. Os sintomas clinicos incluem dor abdominal, diarreia e 
nausea. O diagnostico e estabelecido pelo exame de fezes. 

Entamoeba histolytica. Este protozoario que causa a amebiase e espalhado pela transmissao 
fecal-oral. A E. histolytica infecta aproximadamente 500 milhoes de pessoas nos paises em 
desenvolvimento, tal como a India, Mexico e Colombia, e causa 40 milhoes de casos de 
disenteria e abscesso hepatico anualmente. Os cistos de E. histolytica, os quais apresentam uma 
parede de quitina e quatro nucleos, sao resistentes ao acido gastrico, uma caracteristica que 
permite que eles passem atraves do estomago sem danos. Os cistos entao colonizam a superficie 
epitelial do colon e liberam trofozoitos, formas ameboides que se reproduzem sob cond^oes 
anaerobicas. 

A amebiase e vista mais frequentemente no ceco e colon ascendente, embora o colon sigmoide, 
reto e apendice tambem possam estar envolvidos. A disenteria se desenvolve quando a ameba se 
conecta ao epitelio colonico, induz a apoptose, invade as criptas e se esconde lateralmente na 
lamina propria. Com isso, recruta neutrofilos, causa danos tissulares e cria uma ulcera em forma 
de cantil com entrada estreita e base larga. O diagnostico histologico pode ser dificil, ja que as 
amebas sao similares aos macrofagos em tamanho e aparencia geral ( Fig. 17-3 ID ). Os parasitos 
penetram nos vasos esplancnicos e embolizam para o figado para produzir abscessos em cerca 
de 40% dos pacientes com disenteria amebiana. Os abscessos hepaticos amebianos, os quais 
podem exceder 10 cm em diametro, tern uma rea 9 ao inflamatoria escassa nas suas margens e 





um revestimento de fibrina rugosa. Os abscessos persistem apos a doen?a intestinal aguda ter 
passado e podem, raramente, alcan?ar o pulmao e o cora?ao por distensao direta do figado. As 
amebas tambem podem se espalhar atraves da corrente sanguinea ate os rins e o cerebro. 

Os individuos com amebiase podem apresentar dor abdominal, diarreia sanguinolenta ou perda 
de peso. Ocasionalmente, a colite necrosante aguda ou o megacolon ocorrem, e ambos estao 
associados a mortalidade significativa. Os parasitos nao possuem mitocondrias ou enzimas do 
ciclo de Krebs e sao, portanto, fermentadores obrigatorios de glicose. Logo, o metronidazol, o 
qual inibe a enzima piruvato oxidoredutase que e requerida para a fermentafao, e o tratamento 
mais efetivo. 

Giardia lamblia. Estes organismos, tambem conhecidos como G. duodenalis ou G. intestinalis, 
foram inicialmente descritos por van Leeuwenhoek, o inventor do microscopio, que descobriu o 
patogeno em suas proprias fezes. Eles sao a infecgao parasitaria patogenica mais comum em 
humanos e sao disseminados por agua e alimentos contaminados. Ainfec?ao pode ocorrer apos a 
ingestao de apenas 10 cistos. Como os cistos sao resistentes ao cloro, a Giardia e endemica em 
suprimentos publicos de agua nao filtrada. Elas estao comumente presentes em corregos rurais, 
explicando a infec?ao em camponeses que os usam como fontes de agua. A infec?ao pode 
ocorrer pela rota fecal-oral e, como os cistos sao estaveis, eles podem ser acidentalmente 
deglutidos durante a nata?ao em agua contaminada. 

As Giardias sao protozoarios flagelados que causam uma expressao diminuida de enzimas da 
borda em escova, incluindo a lactase; danos as microvilosidades; e apoptose das celulas epiteliais 
do intestino delgado. As respostas secretoria de IgA e mucosa de IL-6 sao importantes para a 
eliminafao das infecfoes por Giardia, e individuos imunossuprimidos, agamaglobulinemicos ou 

desnutridos sao gravemente afetados com frequencia. — A Giardia pode escapar da elimina?ao 
pelo sistema imunologico pela modificafao continua do principal antigeno de superficie, as 
proteinas variantes de superficie, e podem persistir por meses a anos enquanto causam sintomas 
interm itentes. 

Os trofozoitos de Giardia podem ser identificados nas biopsias duodenais por sua forma de pera 
caracteristica com dois nucleos de tamanho igual, cada um dos quais contem uma copia 
completa do genoma. Adespeito do grande numero de trofozoitos, os quais apresentam forma de 
calice de perfil e estao altamente ligados aos enterocitos vilosos da borda em escova, nao ha 
invasao e a morfologia intestinal pode estar normal por microscopia de luz ( Fig. 17-31E) . O 
encurtamento das vilosidades com numeros aumentados de linfocitos intraepiteliais e infiltrados 
inflamatorios misturados na lamina propria podem estar presentes em pacientes com infecfoes 
profundas. 

Agiardiase pode ser subclinica ou acompanhada por diarreia aguda ou cronica, ma absor?ao e 
perda de peso. — A infecfao e geralmente documentada pela detecgao imunofluorescente de 
cistos nas amostras de fezes. Em bora a terapia antimicrobiana oral seja efetiva, a recorrencia e 
comum. 

Cryptosporidium. Assim como a Giardia, os Cryptosporidia sao uma causa importante de diarreia 
pelo mundo. A criptosporidiose foi descoberta pela primeira veznos anos 80 como um agente da 



diarreia cronica em pacientes com AIDS e e agora reconhecida como uma causa de doen 9 a 
aguda, autolimitada em hospedeiros imunologicamente normais. A criptosporidiose causa a 
diarreia do viajante, assim como a diarreia persistente em residentes dos paises de 
desenvolvimento. Os organismos estao presentes em todo o mundo, com exce^ao da Antartida, 
porque os oocistos sao mortos por congelamento. Os oocistos sao resistentes ao cloro e podem, 
portanto, persistir em agua tratada, porem nao filtrada. A agua potavel contaminada continua a 
ser o meio mais comum de transmissao. O maior surto documentado, um resultado da purifica 9 ao 
inadequada da agua, ocorreu em 1993 em Milwaukee, Wisconsin, e afetou mais de 400.000 
pessoas. Como a giardiase, a criptosporidiose pode se espalhar nos participantes de esportes 
aquaticos atraves da agua contaminada. A infec 9 ao alimentar ocorre menos frequentemente. 

Os humanos sao infectados por varias especies diferentes de Cryptosporidium, inclusive C. 
hominis e C. parvum. Todos sao capazes de passar por um ciclo de vida completo, com fases de 
reprodu 9 ao assexuada e sexuada, em um unico hospedeiro. O oocito encistado ingerido, do qual 
dez sao suficientes para causar infec 9 des sintomaticas, e ativado pelo acido do estomago para 
produzir proteases que permitem a libera 9 ao dos esporozoitos dos oocistos. Os esporozoitos sao 
move is e tern uma organela especializada para a adesao aos enterocitos da borda em escova, 
onde eles induzem a polimeriza 9 ao de actina. Isso impulsiona a extensao da membrana da celula 
epitelial para engolfar o parasito e formar um vacuolo dentro dos microvilos. Ama absor 9 ao de 
sodio, a secre 9 ao de cloreto e a permeabilidade aumentada da jun 9 ao ultima sao responsaveis 
pela diarreia aquosa, nao sanguinolenta que se segue. 

Ahistologia da mucosa, geralmente, e minimamente alterada, mas a criptosporidiose persistente 
em crian 9 as esta associada a atrofia das vilosidades. A infec 9 ao profunda em pacientes 
imunossuprimidos pode estar associada a atrofia vilosa, hiperplasia das criptas e infiltrados 
inflamatorios variaveis. Embora o esporozoito seja intracelular, ele parece, por microscopia 
optica, estar posicionado no topo da membrana apical da celula epitelial ( Fig. 17-3 IF) . Os 
organismos estao tipicamente mais concentrados no ileo terminal e no colon proximal, mas 
podem estar presentes ao longo do intestino, no trato biliar e mesmo no trato respiratorio de 
pacientes imunodeficientes. O diagnostico e baseado no aparecimento de oocistos nas fezes. 



Sindrome do lntestino Irritavel 


A sindrome do intestino irritavel (SII) e caracterizada por dor abdominal cronica e recorrente, 
incha 90 e mudan?as nos habitos intestinais. — A despeito dos sintomas bem reais, a avalia 9 ao 
macro e microscopica e normal na maioria dos pacientes com SII. Logo, o diagnostico depende 
dos sintomas clinicos. 

Patogenia. A patogenia da SII permanece fracamente definida, embora esteja clara uma 
intera 9 ao entre estressores psicologicos, dieta e mobilidade GI anormal. Dados que mostram 
disturbios na mobilidade intestinal e na fun 9 ao sensorial enterica sugerem que a piora na 
sinaliza 9 ao no ebco cerebro-intestino contribua para a SII. Um pequeno subgrupo de pacientes 
com SII tambem relatam o inicio de um episodio de gastroenterite infecciosa, sugerindo uma 
contribui 9 ao imunologica ou neuroimunologica. 

Caracteristicas Clinicas. O pico de prevalencia da SII esta entre 20 e 40 anos de idade, e ha 
uma predominance feminina significativa. A variabilidade nos criterios diagnosticos torna dificil 
estabelecer a incidence, mas a maioria dos autores relata uma prevalencia em palses 
desenvolvidos de 5% a 10%. A SII e atualmente diagnosticada utilizando-se os criterios clinicos 
que requerem a ocorrencia de dor abdominal ou desconforto pelo menos tres dias por mes, por 
mais de tres meses, melhora com a defeca 9 &o e uma mudan 9 a na frequence ou forma das 
fezes. Muitos pacientes tambem relatam fibromialgia ou outros disturbios de dor cronica, 
hipersensibilidade visceral, dor nas costas, dor de cabe 9 a, sintomas urinarios, dispareunia, letargia 
e depressao. Naqueles com diarreia, colite microscopica, doen 9 a celiaca, giardiase, intolerance 
a lactose, crescimento bacteriano excessivo no intestino delgado, ma absor 9 &o de sais biliares, 
cancer de colon e doenga inflamatoria do intestino devem ser excluldos (embora a SII seja 
comum em pacientes com doen 9 a intestinal inflamatoria). A SII nao esta associada a sequelas 
graves de longo prazo, mas os pacientes afetados podem sofrer uma cirurgia abdominal 
desnecessaria em fun 9 ao de dor cronica e a sua habilidade de funcionar socialmente pode estar 
comprometida. O prognostico da SII esta mais intimamente relacionado a dura 9 ao do sintoma, 
estando a longa dura 9 ao correlacionada a probabilidade de melhora reduzida. Os estressores 
progressives da vida tambem reduzem a chance da resolu 9 ao do sintoma. De acordo com os 
mecanismos incertos da doen 9 a, diversos tratamentos sao utilizados, incluindo psicoterapia, 
suplementa 9 ao alimentar com fibras, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da 
recapta 9 ao de serotonina, probioticos e antibioticos. Alem disso, um agonista do canal de cloro 
pode fornecer beneficios em um subgrupo de pacientes cuja manifesta 9 ao primaria e a 
constipa 9 ao. 


Ooenga Intestinal Inflamatoria 


A doenga intestinal inflamatoria (DII) € uma condi^ao cronica resultante da ativafao imunologica 
inapropriada da mucosa. Os dois disturbios que compreendem a DII sao a doenga de Crohn e a 
colite ulcerativa. As describes da colite ulcerativa e da doen?a de Crohn datam da antiguidade e 
pelo menos do seculo XVI, respectivamente, mas foi necessaria a chegada das tecnicas 
bacteriologicas modernas para excluir as etiologias infecciosas convencionais dessas doen 9 as. — 
Como sera discutido a seguir, contudo, bacterias comensais, normalmente presentes no lumen 
intestinal estao provavelmente envolvidas na patogenia da DII. 

Adistinfao entre colite ulcerativa e doen?a de Crohn baseia-se em grande parte na distribui^ao 
do local afetado ( Fig. 17-32) e na expressao morfologica da doen 9 a ( Tabela 17-8) .A colite 
ulcerativa e uma doenga inflamatoria grave, limitada ao colon e ao reto e que se estende apenas a 
mucosa e a submucosa. Em contraste, a doenga de Crohn, tambem chamada de ileite regional 
(pelo frequente comprometimento ileal), pode comprometer qualquer trecho do trato GI e e 
tipicamente transmural. 
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FIGURA 17-32 


Distribuiijao das lesoes na doen^a intestinal inflamatoria. Adistin 9 ao entre a doenga de Crohn 
e a colite ulcerativa e primariamente baseada na morfologia. 


TABELA 17-8 Caracteristicas que Diferem a Doen 9 a de Crohn da Colite Ulcerativa 


Doen 9 a de Crohn 


Colite Ulcerativa 


MACROSCOPICA 


Regiao intestinal 


Somente colon 


Lesoes em salto 


Aparencia da parede 


MICROSCOPICA 


Limitada a mucosa 


Profundas, tipo “lamina” 


Superficial, base ampla 


Rea 9 §o linfoide 


Nenhuma ou leve 


Nenhuma ou leve 


Fistula perianal 


Sim (na doen 9 a colonica) 


Ma absor 9 ao de gordura/vitamina 






















































































|Potencial maligno 

||Com envolvimento colonico 

|Sim 

|uecorrencia apos a cirurgia 

||| Comum 

|Nao 

[Megacolon toxico 

||Nao 

| Sim 


|observa 9 ao: todas as caracteristicas podem nao estar presentes em um unico caso. 


Epidemiologia. Ambas (colite ulcerativa e doenfa de Crohn) sao mais frequentes em mulheres e 
em geral se apresentam na adolescencia e logo apos 20 anos de idade. Nos povos envolvidos, a 
DII e mais comum entre caucasianos, e nos Estados Unidos ocorre 3 a 5 vezes mais 
frequentemente entre judeus Ashkevazi. Isso se deve, pelo menos em parte, a fatores geneticos, 
discutidos adiante. A distribu^ao geografica da DII e muito variavel, porem mais comum na 
America do Norte, norte da Europa e Australia. Contudo, a incidencia mundial esta aumentando 
e esta se tornando mais comum em regioes como Africa, America do Sul e Asia, onde a 
prevalencia era baixa historicamente. A hipotese da higiene sugere que este aumento de 
incidencia pode estar relacionado a melhora das condi?oes de armazenamento de alimentos, 
com decrescimo da contamina?ao destes. Esta hipotese sugere que a frequencia reduzida de 
infec 9 oes entericas resulta em desenvolvimento inadequado dos processos reguladores para 
limitar a resposta imune da mucosa, permitindo que patogenos que poderiam causar doen?a 
autolimitadas desencadeiem respostas imunes severas e doen 9 a inflamatoria cronica em 
hospedeiro suscetivel. Em bora muitos detalhes em suporte a tal hipotese estejam faltando, a 
observa 9 ao de que a infesta 9 ao por hehninto, que e endemica em regioes onde a incidencia da 
DII e babca, pode prevenir a DII em modelos de animais e reduzir a doen 9 a em alguns pacientes 
da suporte a esta ideia. Aobserva 9 &o de que um episodio de gastroenterite infecciosa aguda pode 
preceder o inicio da DII em alguns individuos tambem e consistente com a hipotese da higiene. 

Patogenia. A DII e um disturbio idiopatico e os processos responsaveis estao apenas come 9 ando 
a ser entendidos. Embora haja uma associa 9 ao epidemiologic a limitada da DII a autoimunidade, 
nem a doen 9 a de Crohn nem a colite ulcerativa sao doen 9 as autoimunes. Sem duvida, muitos 
investigadores acreditam que as duas doengas resultem de uma combinagao de defeitos nas 
interagoes do hospedeiro com a microbiota intestinal, disfungdo epitelial intestinal e respostas 
imunologicas aberrantes da mucosa. Esta visao obtem suporte de estudos epidemiologicos, 
geneticos e clinicos, assim como dos modelos laboratoriais da DII ( Fig. 17-33) . 

Gene tic a. Os fatores geneticos contribuem para a DII. — O risco da doen 9 a e maior quando 
ha um membro da familia afetado e, na doen 9 a de Crohn, a taxa de concordancia para 
gemeos monozigoticos e de aproximadamente 50%. Os mesmos fatores podem tambem 
contribuir para o fenotipo da doen 9 a, porque os gemeos afetados pela doen 9 a de Crohn 
tendem a apresenta-la aos dois anos e desenvolver a doen 9 a em regioes similares do trato 
GI. A concordancia dos gemeos monozigoticos para a colite ulcerativa e de somente 16%, 
sugerindo que os fatores geneticos sejam menos dominantes do que na doen 9 a de Crohn. A 
concordancia para os gemeos dizigoticos e menos de 10% tanto para a doen 9 a de Crohn 
quanto para a colite ulcerativa. 

As analises da liga 9 ao molecular das familias afetadas identificou o NOD2 (dominio de 
liga 9 ao da oligomeriza 9 ao de nucleotideos 2) como um gene de suscetibilidade na doen 9 a de 
Crohn. Polimorfismos especificos do NOD2 conferem um aumento de pelo menos quatro 










vezes no risco da doen?a de Crohn entre caucasianos da linhagem europeia. O NOD2 
codifica uma proteina que se liga aos peptideoglicanos bacterianos intracelulares e 
subsequentemente ativa o NF-kB. Foi postulado que as variantes do NOD2 associadas a 
doen?a sao menos efetivas em reconhecer e combater os microbios luminais, os quais sao 
entao capazes de entrar na lamina propria e disparar rea?oes inflamatorias. Outros dados 
sugerem que o NOD2 possa regular as respostas imunologicas para evitar a ativa 9 ao 
excessiva por microbios luminais. Seja qual for o mecanismo por meio do qual os 
polimorfismos do NOD2 contribuam para a patogenia da doenfa de Crohn, deve-se lembrar 
que menos de 10% dos individuos que carregam mutagoes no NOD2 desenvolvem a doenfa. 
Alem disso, as muta 9 oes do NOD2 sao incomuns em pacientes africanos e asiaticos com a 
doen 9 a de Crohn. Logo, a sinaliza 9 ao defeituosa de NOD2 e somente um dos muitos fatores 
geneticos que contribuem para a patogenia da doen 9 a de Crohn. 

Mais recentemente, a busca por genes associados a Dll tern usado estudos de associa 9 ao 
ampla do genoma (EAAG) que acessam os polimorfismos de um unico nucleotideo, como 
descrito no Capitulo 5 . — O numero de genes identificados pelo EAAG esta aumentando 
rapidamente (somando ja mais de 30), mas juntamente com o NOD2, dois genes de 
particular interesse relacionados com a doen 9 a de Crohn sao o ATG16L1 (semelhante ao 16 
relacionado com autofagia), uma parte da via do autofagossomo que e essencial para as 
respostas da celula hospedeira a bacterias intracelulares e, talvez, para a homeostase 
epitelial, e oIRGM (GTPase M relacionada com a imunidade), o qual tambem esta 
envolvido na autofagia e na elimina 9 ao de bacterias intracelulares. O NOD2, ATG16L1 e 
IRGM sao expressos em multiplos tipos celulares, e seus papeis especificos na patogenia da 
doen 9 a de Crohn ainda nao foram definidos. No entanto, como oNOD2, 0 ATGI 6 LI e o 
IRGM estao relacionados ao reconhecimento e a resposta a patogenos intracelulares, 
justificando a hipotese de que respostas imunologicas inapropriadas a bacterias luminais sao 
um importante componente da patogenia da DII. Nenhum desses genes esta associado a 
colite ulcerativa. No entanto, alguns polimorfismos do receptor de IL-23 sao protetores tanto 
na doen 9 a de Crohn quanto na colite ulcerativa (discutido posteriormente). — 

Respostas Imunologicas da Mucosa. Embora os mecanismos pelos quais a imunidade da 
mucosa contribui para a patogenia da colite ulcerativa e da doen 9 a de Crohn ainda estejam 
sendo decifrados, a imunossupressao permanece como o esteio da terapia da DII. A 
polariza 9 ao das celulas T helper para o tipo Tfjl ( Cap. 6) e bem reconhecida na doen 9 a de 
Crohn, e dados recentes sugerem que as celulas Tjj 17 tambem contribuem para a patogenia 
da doen 9 a. De forma consistente com esse fato, certos polimorfismos do receptor de IL-23 
conferem prote 9 ao contra a doen 9 a de Crohn e a colite ulcerativa. — A IL-23 esta 
envolvida no desenvolvimento e na manuten 9 ao das celulas Tji 17, sugerindo que os 
polimorfismos protetores do receptor de IL-23 possam atenuar as respostas pro- 
inflamatorias T{-[ 17 na doen 9 a de Crohn e na colite ulcerativa. 

Alguns dados sugerem que a colite ulcerativa seja uma doen 9 a mediada por T{j2, e isso e 
consistente com as observa 9 oes de IL-13 da mucosa aumentada em pacientes com colite 
ulcerativa. No entanto, a prote 9 ao conferida pelos polimorfismos do receptor de IL-23 e a 
efetividade da terapia anti-TNF em alguns pacientes com colite ulcerativa parece dar 
suporte aos papeis das celulas Tjjl e Tjj 17. Um relato recente ligando os polimorfismos 



proximos ao gene da IL-10 a colite ulcerativa, mas nao a doen?a de Crohn, enfatiza ainda 

mais a importancia dos sinais imunorregulatorios na patogenia da DII. — No geral, e 
provavel que algumas combinafoes de desarranjos que ativam a imunidade da mucosa e 
suprimem a imunorregula^ao contribuam para o desenvolvimento da colite ulcerativa e da 
doen 9 a de Crohn. Os papeis relativos dos bra 90 s inato e adaptativo do sistema imunologico 
sao atualmente um assunto de exame minucioso. 

Defeitos Epiteliais. Uma variedade de defeitos epiteliais foi descrita tanto na doen 9 a de 
Crohn quanto na colite ulcerativa. Por exemplo, os defeitos no funcionamento da barreira da 
jun 9 ao cutanea do epitelio intestinal estao presentes em pacientes com a doen 9 a de Crohn e 
em um subgrupo de seus parentes de primeiro grau saudaveis. 22 Em pacientes com a 
doen 9 a de Crohn e seus parentes, esta disfun 9 &o da barreira esta associada aos 
polimorfismos do NOD2, — e modelos experimental mostraram que a disfun 9 ao da 
barreira pode ativar a imunidade inata e adaptativa da mucosa e sensibilizar os individuos 
para a doen 9 a. -2 Alem do mais, muta 9 oes do transportador organico de cations SLC22A4 
na doen 9 a de Crohn sugere que um transporte transepitelial defeituoso possa estar 
relacionado a patogenia da DII. Defeitos na barreira extracelular formada pela mucina 
secretada tambem podem contribuir. 122 Curiosamente, os polimorfismos na ECMl 
(proteina de matriz extracelular 1), os quais inibem a metaloproteinase de matriz 9, estao 
associados a colite ulcerativa, mas nao a doen 9 a de Crohn. 221 Enquanto a relevancia 
patogenica das muta 9 oes da ECMl nao e compreendida, nota-se que a inibi 9 ao da 
metaloproteinase de matriz 9 reduz a gravidade da colite em modelos experimentais. 
Finalmente, os granulos das celulas de Paneth, os quais contem peptideos antibacterianos 
chamados de defensinas, sao anormais em pacientes com a doen 9 a de Crohn que carregam 
as muta 9 oes no ATG16L1, 122 sugerindo que a fun 9 ao antimicrobiana epitehal defeituosa 
contribua para a DII. Logo, embora os detalhes nao estejam completamente definidos e 
provavelmente difiram entre a doen 9 a de Crohn e a colite ulcerativa, a fun 9 &o epitehal 
desarranjada e um componente da patogenia da DII. 

Microbiota. A abundancia da microbiota no lumen GI e esmagadora, somando ate 10 ^ 
organismos por milihtro no colon e 50% da massa fecal. No total, esses organismos 
ultrapassam enormemente o numero de celulas humanas em nosso corpo, significando que, 
em nivel celular, nos somos somente 10% humanos. Embora a composi 9 ao desta densa 
popula 9 &o microbiana tenda a ser estavel nos individuos pelo menos durante muitos anos, ela 
pode ser modificada pela dieta e ha uma varia 9 ao significativa entre individuos. Alem da 
microbiota luminal, a popula 9 ao microbiana mais limitada que habita a camada de muco do 
intestino pode ter um impacto maior na saude. A despeito das evidencias crescentes de que a 
microbiota intestinal contribui para a patogenia da DII, 121 seu papel preciso ainda deve ser 
definido e e provavelmente diferente na colite ulcerativa e na doen 9 a de Crohn. Por 
exemplo, anticorpos contra a proteina bacteriana flagelina estao associados aos 
polimorfismos do NOD2, assim como com a forma 9 ao de estenoses, perfura 9 ao e 
envolvimento do intestino delgado em pacientes com a doen 9 a de Crohn, mas sao incomuns 
em pacientes com colite ulcerativa. Alem disso, alguns antibioticos, por exemplo, 
metronidazol, podem ser uteis no tratamento da doen 9 a de Crohn e antibioticos de amplo 
espectro podem prevenir a doen 9 a em alguns modelos experimentais da DII. 121 Estudos 


avan<;ados sugerem que misturas definidas pela doeruja contendo bacterias probioticas ou 
beneficas possam combater a doen 9 a em modelos experimentais assim como alguns 
pacientes com DII, embora o mecanismo responsavel nao seja bem entendido. 



Um modelo que unifica os papeis da microbiota intestinal, da fun 9 ao epitelial e da imunidade da 
















mucosa sugere um ciclo pelo qual o fluxo transepitelial dos componentes das bacterias luminais 
ativa as respostas imunologicas inatas e adaptativas. 122 Em um hospedeiro geneticamente 
suscetivel, a libera 9 ao subsequente de TNF e de outros sinais mediados pela imunidade direciona 
o epitelio a aumentar a permeabilidade da jun 9 ao aderente, o que causa aumento posterior no 
fluxo de material luminal. Esses eventos podem estabelecer um ciclo autoamplificante, no qual o 
estimulo em qualquer local pode ser suficiente para iniciar a DII. 122 Em bora esse modelo seja 
util no avan 90 dos nossos conhecimentos da patogenia da DII, e importante reconhecer que uma 
variedade de fatores estao associados a doen 9 a por razoes desconhecidas. Por exemplo, um 
episodio de apendicite esta associado ao risco reduzido de desenvolvimento de colite ulcerativa. O 
tabaco tambem modifica a epidemiologia da DII, mas, paradoxalmente, o risco da doen 9 a de 
Crohn e aumentado pelo fumo, enquanto o da colite ulcerativa e diminuido. 


DOEN^A DE CROHN 


A doen^a de Crohn, um eponimo baseado na descrifao por Crohn, Ginzburg e Oppenheimer, 
existiu por seculos. Luis XIII da Fran 9 a (1601-1643) sofreu diarreia sanguinolenta recorrente, 
febre, abscesso retal, ulceras no intestino delgado e no colon e fistulas que come^aram aos 20 
anos de idade, mais provavelmente em fun?ao da doenfa de Crohn. 


Morfologia. Adoen 9 a de Crohn pode ocorrer em qualquer area do trato GI, mas os locais 
mais comumente envolvidos na apresenta 9 ao sao o fleo terminal, a valvula ileocecal e o 
ceco. A doen 9 a e limitada somente ao intestino delgado em cerca de 40% dos casos; o 
intestino delgado e o colon estao am bos envolvidos em 30% dos pacientes; e o restante tern 
somente o envolvimento colonico. A presen 9 a de areas multiplas, separadas e nitidamente 
delineadas da doen 9 a, resultando em lesdes emsalto, e caracteristica da doen 9 a de Crohn e 
pode ajudar na diferencia 9 ao da colite ulcerativa. Estenoses sao comuns ( Fig. 1 7-34A ). 










FIGURA 17-34 


Patologia macroscopica da doenqa de Crohn. A, Estenose do intestino delgado. B, 
Ulceras mucosas lineares e espessamento da parede intestinal. C, Perfuraqao e sorosite 
associada. D, Gordura mesenterica. 


A lesao inicial da doenqa de Crohn, a ulcera aftosa, pode progredir, e lesSes multiplas 
frequentemente se fusionam formando ulceras alongadas e serpentiformes orientadas ao 










longo do eixo do intestino. Edema e perda da textura normal da mucosa sao comuns. A 
distribu^ao da mucosa entremeada, uma consequencia da distribui?ao em placas da doen?a 
de Crohn, resulta em uma aparencia de pedra de calcamento, com textura grosseira, na 
qual o tecido doente e depositado acima do nivel da mucosa normal ( Fig. 17-34B) . Fissuras 
se desenvolvem frequentemente entre as dobras da mucosa e podem se estender 
profundamente para se tornar tratos fistulares ou locais de perfura^ao ( Fig. 17-340 . A 
parede intestinal esta espessada e elastica como consequencia do edema transmural, da 
inflamafao, da fibrose submucosa e da hipertrofia da muscular propria, os quais contribuem 
para a forma^ao da estenose. Em casos com doen 9 a transmural extensiva, a gordura 
mesenterica se estende frequentemente ao redor da superficie serosa (gordura trepadeira) 
( Fig. 17-34D) . 

As caracteristicas microscopicas da doen 9 a de Crohn ativa incluem neutrofilos abundantes 
que se infiltram e danificam o epitelio da cripta. Os grupos de neutrofilos dentro da cripta 
sao conhecidos como abscessos cripticos e estao frequentemente associados a destrui 9 ao 
das criptas. A ulcera 9 ao e comum na doen 9 a de Crohn, e pode haver uma transi 9 ao aguda 
entre a mucosa ulcerada e a normal adjacente. Mesmo em areas onde o exame 
macroscopico sugira uma doen 9 a difusa, a patologia microscopica pode aparecer em 
placas. Ciclos repetidos de destrui 9 ao e regenera 9 &o das criptas levam a distoi^ao da 
arquitetura da mucosa. As criptas normalmente retas e paralelas tomam forma ramificada 
bizarra e posicionam-se de maneira incomum umas em rela 9 ao as outras ( Fig. 17-35A) . A 
metaplasia epitelial, outra consequencia da recorrencia de injuria cronica, frequentemente 
toma a forma de glandulas gastricas aparentemente antrais, e e chamada de metaplasia 
pseudopilorica. A metaplasia das celulas de Paneth tambem pode ocorrer no colon 
esquerdo, onde as celulas de Paneth sao normalmente ausentes. Essas altera 9 oes 
arquitetonicas e metaplasicas podem persistir mesmo quando a inflama 9 ao ativa e resolvida. 
A atrofia da mucosa, com perda das criptas, pode ocorrer apos anos de doen 9 a. Os 
granulomas nao caseosos ( Fig. 17-35B) , um marco da doen 9 a de Crohn, sao encontrados em 
aproximadamente 35% dos casos e podem ocorrer em areas de doen 9 a ativa ou em regioes 
nao envolvidas de qualquer camada da parede intestinal (Fig. 17-35C) . Os granulomas 
tambem podem estar presentes nos linfonodos mesentericos. Os granulomas cutaneos 
formam nodulos que sao conhecidos como doenQa de Crohn metastasica. A ausencia de 
granulomas nao exclui o diagnostico de doen 9 a de Crohn. 















FIGURA 17-35 


Patologia microscopica da doenga de Crohn. A, A organiza^ao criptica irregular resulta 
de injurias e regenerasoes repetidas. B, Granuloma nao caseante. C, Doenfa de Crohn 
transmural com granulomas submucosos e serosos (setas). 










Caracteristicas Clinic as. As manifesta 9 oes clinicas da doen 9 a de Crohn sao extremamente 
variaveis. Na maioria dos pacientes, a doenga comega com ataques intermitentes de diarreia 
relativamente leves, febre e dor abdominal. Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam 
doen?a aguda com dor no quadrante esquerdo inferior, febre e diarreia sanguinolenta, que pode 
mimetizar apendicite aguda ou perfura 9 ao do intestino. Periodos de doen 9 a ativa sao tipicamente 
interrompidos por periodos assintomaticos que duram de semanas a varios meses. A reativa 9 ao 
da doen 9 a pode estar associada a uma variedade de gatilhos externos, incluindo estresse fisico ou 
emocional, itens especificos da dieta e fumo de cigarros. O ultimo e um forte fator de risco 
exogeno para o desenvolvimento da doen 9 a de Crohn e, em alguns casos, o inicio da doen 9 a esta 
associado a inicia 9 ao do fumo. Infelizmente, a interrup 9 ao do fumo nao gera uma remissao da 
doen9a. 

A anemia por deficiencia de ferro pode se desenvolver em individuos com doen 9 a colonica, 
enquanto a doen 9 a extensiva do intestino delgado pode resultar em perda de proteinas sericas e 
hipoalbuminemia, ma absor 9 ao generalizada de nutrientes, ou ma absor 9 ao de vitamina Bj 2 e 
sais biliares. Estruturas fibrosantes, particularmente do ileo terminal, sao comuns e requerem 
amputa 9 ao cirurgica. A doen 9 a frequentemente recorre no local da anastomose e ate 40% dos 
pacientes necessitam de ressec 9 oes adicionais dentro de 10 anos. As fistulas se desenvolvem 
entre as al 9 as do intestino e podem tambem envolver a bexiga urinaria, vagina e a pele 
abdominal e perianal. As perfura 9 oes e os abscessos peritoneais sao comuns. 

As manifesta 9 oes extraintestinais da doen 9 a de Crohn incluem uveite, poliartrite migratoria, 
sacroileite e espondilite anquilosante, eritema nodoso e agrupamento das pontas dos dedos, 
qualquer um dos quais pode se desenvolver antes de a doen 9 a intestinal ser reconhecida. A 
pericolangite e a colangite esclerosante primaria ocorrem na doen 9 a de Crohn, mas sao mais 
comuns na colite ulcerativa ( Cap. 18) . Como discutido abaixo, o risco de adenocarcinoma 
colonico e maior em pacientes com doen 9 a colonica de longa dura 9 ao. 



COLITE ULCERATIVA 


Acolite ulcerativa e intimamente relacionada a doenfa de Crohn. No entanto, a doen^a intestinal 
na colite ulcerativa e limitada ao colon e ao reto. Manifesta9oes extraintestinais comuns da colite 
ulcerativa se sobrepoem as da doen9a de Crohn e incluem poliartrite migratoria, sacroileite, 
espondilite esclerosante, uveite, lesoes de pele, pericolangite e colangite esclerosante primaria 
( Cap. 18) . Aproximadamente 2,5% a 7,5% dos individuos com colite ulcerativa tambem tem 
colangite esclerosante primaria. A perspectiva de longa dura9§o para os pacientes com colite 
ulcerativa depende da gravidade da doen9a ativa e da dura9ao da doen9a. 


Morfologia. Macroscopicamente, a colite ulcerativa sempre envolve o reto e se estende 
proximalmente e de modo continuo para envolver parte ou todo o colon. As lesSes em salto 
nao sao vistas (embora inflama9oes focais do apendice e do ceco possam estar presentes 
ocasionalmente na colite ulcerativa). A doen9a do colon inteiro e chamada de pancolite 
( Fig. 17-36A) , enquanto que a doen9a esquerda nao se estende alem do colon transverso. 
Uma doen9a distal limitada pode ser chamada descritivamente de proctite ulcerativa ou 
proctosigmoidite ulcerativa. O intestino delgado e normal, embora inflama9oes leves da 
mucosa do ileo distal, chamadas de ileite por refluxo, possam estar presentes. 











Patologia macroscopica da colite ulcerativa. A, Colectomia total com pancolite mostrando 
doen<;a ativa, com mucosa avermelhada e granular no ceco (esquerda) e mucosa lisa e 
atrofica distalmente (direita). B, Demarcagao nitida entre a colite ulcerativa ativa (direita) 
e normal (esquerda). C, Polipos inflamatorios. D, Pontes mucosas. 


Macroscopicamente, a mucosa colonica envolvida pode estar levemente avermelhada e 
granular ou ter ulceras de base larga, extensas, e pode haver uma transifao abrupta entre o 
colon doente e o nao envolvido ( Fig. 17-36B) .As ulceras estao alinhadas j unto ao longo eixo 
do colon, mas nao replicam tipicamente as ulceras serpentinas da doen^a de Crohn. Ilhas 
isoladas de mucosa regenerativa frequentemente formam protuberancias no lumen para 
criar pseudopolipos ( Fig. 17-360 e as pontas desses polipos podem se fusionar para criar as 
pontes mucosas ( Fig. 17-36D) . Adoenqa cronica pode levar a atrofia da mucosa com uma 
superficie mucosa achatada e lisa que nao apresenta as dobras normais. Diferentemente da 
doen 9 a de Crohn, o espessamento mural nao esta presente, a superficie serosa e normal e 
as estenoses nao ocorrem. Contudo, a inflamafao e os mediadores inflamatorios podem 
danificar a muscular propria e perturbar a fun?ao neuromuscular, levando a dilata 9 ao 
colonica e ao megacolon toxico, que carrega um risco significativo de perfura^ao. 

As caracteristicas histologicas da mucosa doente na colite ulcerativa sao similares as da 
doen^a de Crohn colonica e incluem infiltrados inflamatorios, abscessos cripticos ( Fig. 17- 
37A) , distorfao da arquitetura das criptas e metaplasia epitelial ( Fig. 17-37B) . Todavia, o 
processo inflamatorio e difuso e geralmente limitado a mucosa e a submucosa superficial 
( Fig. 17-37C) . Nos casos graves, a destruifao extensiva da mucosa pode ser acompanhada 
por ulceras que se estendem mais profundamente na submucosa, mas a muscular propria e 
raramente envolvida. A fibrose submucosa, a atrofia da mucosa e a arquitetura distorcida da 
mucosa permanecem como residuos da doen 9 a curada, mas a histologia tambem pode se 
reverter para quase normal apos uma remissao prolongada. Os granulomas nao estao 
presentes na colite ulcerativa. 



















FIGURA 17-37 









Patologia microscopica da colite ulcerativa. A, Abscesso de cripta. B, Metaplasia 


pseudopilorica (parte inferior). C,Adoen 9 a e limitada a mucosa. Compare com a Figura 
17-35C. 


Caracteristicas Clinic as. A colite ulcerativa e um disturbio recorrente caracterizado por ataques 
de diarreia sanguinolenta com material mucoide enfileirado, dor abdominal inferior e colicas que 
sao temporariamente aliviadas pela defecafao. Esses sintomas podem persistir por dias, semanas 
e meses antes de cederem e, ocasionalmente, o ataque inicial pode ser grave o suficiente para 
constituir uma emergencia medica ou cirurgica. Mais da metade dos pacientes tern uma doen?a 
clinicamente leve, embora quase todos experimentem pelo menos uma recaida durante um 
periodo de 10 anos, e mais de 30% necessitem de uma colectomia nos tres primeiros anos apos o 
seu surgimento em fun^ao dos sintomas incontrolaveis. A colectomia cura efetivamente a 
doentja intestinal na colite ulcerativa, mas as manifesta^oes extraintestinais podem persistir. 

Os fatores que promovem a colite ulcerativa nao sao conhecidos, mas, como observado acima, a 
enterite infecciosa precede o inicio da doenfa em alguns casos. Em outros casos, o primeiro 
ataque e precedido por estresse psicologico, o qual pode estar ligado a recaida durante a 
remissao. O aparecimento inicial dos sintomas tambem foi relatado como ocorrendo logo apos a 
interrup 9 ao do fumo em alguns pacientes, e o fumo pode aliviar parcialmente os sintomas. 
Infelizmente, os estudos da nicotina como agente terapeutico foram decepcionantes. 

Colite lndeterminada 

Existem extensas sobreposi 9 oes patologicas e clinicas entre a colite ulcerativa e a doen 9 a de 
Crohn ( Tabela 17-8 ); o diagnostico definitivo nao e possivel em aproximadamente 10% dos 
pacientes com DII. Estes casos, chamados de colite indeterminada, nao envolvem o intestino 
delgado e tern doen 9 a colonica em um padrao continuo que tipicamente indicaria uma colite 
ulcerativa. No entanto, a doen 9 a histologica em placas, as fissuras, o historico familiar de doen 9 a 
de Crohn, as lesoes perianais, o inicio apos o uso de cigarros ou outras caracteristicas que nao sao 
tipicas de colite ulcerativa podem incitar um exame endoscopico, radiografico e histologico mais 
detalhado. Estudos sorologicos podem ser uteis nestes casos, porque os anticorpos citoplasmaticos 
antineutrofilos perinucleares sao positivos em 75% dos individuos com colite ulcerativa, mas 
somente em 11% com a doen 9 a de Crohn. Em contraste, os pacientes com colite ulcerativa 
tendem a nao ter anticorpos para Saccharomyces cerevisiae, os quais estao frequentemente 
presentes naqueles com doen 9 a de Crohn. Mesmo apos uma avalia 9 ao extensa, e um desafio 
classificar a DII em aproximadamente 10% dos pacientes. Em alguns desses casos, as 
caracteristicas que se desenvolvem ao longo do tempo (p. ex., estenoses ou fistulas) por fim 
estabelecem o diagnostico; a classifica 9 ao permanece impossivel em outros pacientes. Por causa 
da sobreposi 9 ao extensa no tratamento medico da colite ulcerativa e a doen 9 a de Crohn, os 
pacientes que possuem um diagnostico de colite indeterminada podem ser tratados efetivamente. 
No entanto, e preferivel categorizar definitivamente os pacientes, quando possivel, ja que as 
terapias medicas e os tratamentos cirurgicos em desenvolvimento diferem na colite ulcerativa e 










na doen?a de Crohn. 

Colite Associada a Neoplasia 

Uma das complicagoes de longa duragao mais temidas da colite ulcerativa e da doenga de Crohn 
coldnica e o desenvolvimento de neoplasia. Este se inicia como uma displasia, a qual, assim como 
no esofago de Barrett e na gastrite cronica, representa uma transforma?ao in situ. O risco de 
displasia esta relacionado a diversos fatores: 

Risco nitidamente aumentado 8 a 10 anos apos o inicio da doen 9 a. 

Pacientes com pancolite estao sob maior risco do que aqueles com a doen 9 a somente do 
lado esquerdo. 

Frequencia e gravidade maiores da inflama 9 ao ativa (caracterizada pela presen 9 a de 
neutrofilos) podem aumentar o risco. 


O papel da inflama 9 ao na promo 9 ao da displasia e enfatizado pela observa 9 ao de que o 
tratamento com anticorpos anti-TNF pode suprimir o desenvolvimento de canceres associados a 
colite em animais experimentais. 

Para facilitar a detec 9 ao precoce da neoplasia, os pacientes sao geralmente inscritos em 
programas de vigilancia aproximadamente 8 anos apos o diagnostico da Dll. A principal exce 9 ao 
disto sao os pacientes com colangite esclerosante primaria, os quais apresentam um risco ainda 
maior de displasia e sao geralmente inscritos para vigilancia no momento do diagnostico. A 
vigilancia necessita de biopsias mucosas regulares e extensivas, tornando esta pratica custosa. Os 
esfor 90 s das pesquisas incluiram ate entao uma busca por marcadores moleculares da displasia 
em mucosas nao displasicas. A instabilidade genomica na mucosa retal tem o potencial de ser tal 
marcador, mas a vigilancia por meio da biopsia continua sendo a melhor ferramenta disponivel. 

Em muitos casos, a displasia ocorre em areas achatadas da mucosa que nao sao 
macroscopicamente reconhecidas como anormais. Logo, as tecnicas avan 9 adas de 
imageamento endoscopico, incluindo a cromoendoscopia e endoscopia confocal, estao 
come 9 ando a ser usadas experimentalmente para aumentar a sensibilidade da detec 9 ao. A 
displasia associada a DII esta classificada histologicamente como de baixo grau ou de alto grau 
( Fig. 17-38A, B) e pode ser multifocal. A displasia de alto grau pode estar associada ao 
carcinoma invasivo no mesmo local ( Fig. 17-38C) ou em outro lugar no colon e, portanto, incita 
tipicamente uma colectomia. A displasia de baixo grau pode ser tratada com colectomia ou 
seguida de perto, dependendo de uma variedade de fatores, incluindo a idade do paciente e o 
numero de focos displasicos presentes. Os adenomas colonicos (discutidos abaixo) tambem 
ocorrem em pacientes com DII, e, em alguns casos, pode ser dificil diferenciar tais adenomas de 
um foco polipoide de displasia associado a DII. 











FIGURA 17-38 

Displasia associada a colite. A, Displasia com estratifica 9 ao nuclear extensiva e 
hipercromasia nuclear marcada. B, Arranjo glandular cribriforme na displasia de alto grau. 
C, Amostra de colectomia com displasia de alto grau na superficie e adenocarcinoma 
invasivo subjacente. Um grande espafo cistico repleto de neutrofilos e revestido pelo 
adenocarcinoma invasivo esta aparente na parte inferior direita (setas) abaixo da muscular da 
mucosa, e esta circundado por pequenas glandulas invasivas (cabegas de setas). 










Outras Causas de Colite 


COLITE POR DESVIO 


O tratamento cirurgico da colite ulcerativa, a doen?a de Hirschsprung e outros disturbios 
intestinais algumas vezes requerem a cria?ao de ostomia temporaria ou permanente e um 
segmento distal cego do colon, tal como a bolsa de Hartmann, do qual o fluxo fecal normal e 
desviado. A colite pode se desenvolver no segmento desviado, particularmente em pacientes com 
colite ulcerativa. Alem do eritema mucoso e da friabilidade, a caracteristica mais surpreendente 
da colite de desvio e o desenvolvimento de numerosos foliculos linfoides mucosos ( Fig. 17-39A) . 
N timer os aumentados de linfocitos, monocitos, macrofagos e plasm ocitos na lamina propria 
tambem podem estar presentes. Em casos graves, a histopatologia pode se assemelhar a Dll e 
incluir abscessos cripticos, distorsao da arquitetura mucosa ou, raramente, granulomas. Os 
mecanismos patogenicos responsaveis pela colite de desvio nao sao bem compreendidos, mas 
altera 9 oes na microbiota luminal e desvio do fluxo fecal que fornece nutrientes para as celulas 
epiteliais colonicas foram propostos. Em concordancia com isso, os enemas contendo acidos 
graxos de cadeia curta, um produto da digestao bacteriana no colon e uma fonte importante de 
energia para as celulas epiteliais colonicas, podem promover uma recuperafao da mucosa em 
alguns casos. A cura final e a reanastomose do segmento desviado. 










FIGURA 17-39 


Causas incomuns de colite. A, Colite por desvio em uma bolsa de Hartmann. Observe o 
grande agregado linfoide com centros germinativos. B, A colite colagenosa com linfocitos 
intraepiteliais e um feixe denso de colageno subepitelial. C, Colite linfocltica. 










COLITE MICROSCOPICA 


A colite microscopic a engloba duas entidades, a colite colagenosa e a colite linfocitica. Essas 
doe 119 as idiopaticas se apresentam ambas com diarreia cronica, sanguinolenta e aquosa sem 
perda de peso. Os estudos radiologicos e endoscopicos sao tipicamente normais. A colite 
colagenosa, que ocorre primariamente em mulheres de meia-idade ou idosas, e caracterizada 
pela presen 9 a de uma densa camada de colageno subepitelial, numeros aumentados de linfocitos 
intraepiteliais e infiltrados inflamatorios mistos na lamina propria ( Fig. 17-39B ). A colite 
linfocitica e histologicamente similar, mas a camada de colageno subepitelial e de espessura 
normal e o aumento nos linfocitos intraepiteliais pode ser maior, frequentemente excedendo um 
linfocito T para cada cinco colonocitos ( Fig. 17-39C) . A colite linfocitica mostra uma forte 
associa 9 ao com a doen 9 a celiaca e com doen 9 as autoimunes, incluindo tireoidite, artrite e 
gastrite autoimune ou linfocitica. 




DOEN^A DO ENXER TO- VERS US-HOSPEDEIR O 


Adoen 9 a do enxerto- verms-hospedeiro ocorre apos o transplante alogenico de medula ossea. 0 
intestino delgado e o colon estao envolvidos na maioria dos casos. Embora a doenfa do 
enxerto-verms-hospedeiro seja secundaria para as celulas T do doador, que tern como alvo 
antigenos nas celulas epiteliais GI do receptor, o infiltrado linfocitico da lamina propria e 
geralmente esparso. A apoptose epitelial, particularmente de celulas da cripta, e o achado 
histologico mais comum. Raramente, a destru^ao total da glandula acontece, embora as celulas 
endocrinas possam persistir. A doen?a do enxerto- versu^-hospedeiro intestinal frequentemente 
apresenta-se como uma diarreia aquosa. 


Diverticulite Sigmoide 


Em geral, a doen?a diverticular se refere a bolsas externas pseudodiverticulares adquiridas da 
mucosa e da submucosa colonicas. Tais diverticulos coldnicos sao raros em pessoas abaixo dos 
30 anos de idade, mas a prevalencia se aproxima dos 50% na popula<;ao adulta ocidental acima 
dos 60 anos de idade. Os diverticulos sao geralmente multiplos e a condi^ao e conhecida como 
diverticulose. Essa doen?a e muito menos comum no Japao e em paises tropicais nao 
industrializados, provavelmente por causa das diferen?as na alimenta?ao. 

Patogenia. O diverticulo colonico resulta da estrutura unica da muscular propria colonica e da 
pressao intraluminal elevada no colon sigmoide. No local onde os nervos, vasa recta arterial e 
suas bainhas de tecido conjuntivo penetram no revestimento muscular circular interno, 
descontinuidades focais na parede muscular sao criadas. Em outras partes do intestino, essas 
aberturas sao refor?adas pela camada longitudinal externa da muscular propria, mas, no colon, 
esta camada muscular esta agrupada em tres bandas chamadas de taeniae coli. A pressao 
intraluminal aumentada e provavelmente decorrente das contra^oes peristalticas exageradas, 
com sequestros espasmodicos de segmentos intestinais, e pode ser acentuada pelas dietas pobres 
em fibras, o que reduza carga fecal, particularmente no colon sigmoide. 


Morfologia. Anatomic am ente, os diverticulos colonicos sao pequenas bolsas externas em 
forma de cantil, geralmente com 0,5 a 1 cm de diametro, que ocorrem em distribui?ao 
regular lado a lado com as tenias do colon ( Fig. 17-40A) . Estes sao mais comuns no colon 
sigmoide, mas areas mais extensas podem ser afetadas em casos graves. Como os 
diverticulos sao comprimiveis, facilmente esvaziados dos conteudos fecais, e 
frequentemente circundados pelos apendices epiploic os repletos de gordura na superficie do 
colon, eles podem passar despercebidos em um exame casual. O diverticulo colonico tern 
uma parede fina composta de uma mucosa achatada ou atrofica, uma submucosa 
comprimida e uma muscular propria atenuada ou, mais frequentemente, totalmente ausente 
( Fig. 17-40B e C) . A hipertrofia da camada circular da muscular propria no segmento 
intestinal afetado e comum. A obstru?ao dos diverticulos leva a altera?6es inflamatorias, 
produzindo diverticulite e peridiverticulite. Como a parede do diverticulo e sustentada 
somente pela mucosa muscular e pela fina camada de tecido adiposo subseroso, a 
inflama 9 §o e a pressao aumentada dentro de um diverticulo obstruido podem levar a 
perfura^ao. Com ou sem a perfura^ao, a diverticulite pode causar colite associada a doen 9 a 
diverticular segmentada, espessamento fibrotico na parede colonica e ao redor dela ou 
forma 9 ao de estenose. A perfura 9 &o pode resultar em abscessos pericolonicos, tratos 
sinusais e, ocasionalmente, peritonite. 











FIGURA 17-40 

Doen?a diverticular do sigmoide. A, Os diverticulos repletos de fezes sao regularmente 
arranjados. B, Corte transversal mostrando a evaginafao da mucosa abaixo da muscular 
propria. C, Fotomicrografia de baixo aumento de um diverticulo do sigmoide mostrando 
a proje?ao da mucosa e da submucosa atraves da muscular propria. 


Caracteristicas Clinicas. A maioria dos individuos com doen£a diverticular permanece 
assintomatica ao longo de suas vidas e as lesoes sao mais frequentemente descobertas 
acidentalmente. Cerca de 20% daqueles afetados desenvolvem manifesta^oes da doenfa, 
inclusive colicas intermitentes, desconforto abdominal inferior continuo, constipafao, distensao e 
a sensa?ao de nunca ser capaz de esvaziar completamente o reto. Os pacientes algumas vezes 
experimentam uma constipafao alternante e diarreia. Ocasionalmente pode haver uma minima 
perda de sangue cronica ou intermitente, ou, em casos raros extremos, hemorragia massiva. 










Estudos longitudinals mostraram que os diverticulos podem regredir precocemente no seu 
desenvolvimento ou, mais comumente, se tornarem mais numerosos e proeminentes ao longo do 
tempo. Nao esta claro se uma dieta rica em fibras previne tal progressao ou protege contra a 
diverticulite, mas dietas suplementadas com fibras podem fornecer melhora sintomatica. Mesmo 
quando a diverticulite ocorre, com frequencia, ela se resolve espontaneamente e relativamente 
poucos pacientes necessitam de intervensao cirurgica. 



Polipos 


Os polipos sao mais comuns no colon, mas podem ocorrer no esofago, estomago ou intestino 
delgado. A maioria dos polipos, senao todos, comefam como pequenas elevafoes da mucosa. 
Estes sao conhecidos com sesseis, um termo emprestado dos botanicos que o utilizam para 
descrever flores e folhas que crescem diretamente do caule sem um talo. Enquanto os polipos 
sesseis aumentam, diversos processos, incluindo a prolifera^ao de celulas adjacentes a massa e 
os efeitos da tra 9 ao na protrusao luminal, podem se combinar para criar um pediculo. Os polipos 
com pediculos sao chamados de pedunculados. No geral, os polipos intestinais podem ser 
classificados como nao neoplasicos ou neoplasicos na sua natureza. O polipo neoplasico mais 
comum e o adenoma, o qual tem o potencial de evoluir para o cancer. Os polipos nao neoplasicos 
podem ser adicionalmente classificados como inflamatorios, hamartomatosos ou hiperplasicos. 


POLIPOS INFLAMA TORIOS 


O polipo que se forma como parte da sindrome da ulcera retal solitaria e um exemplo de lesao 
puramente inflamatoria. Os pacientes se apresentam com uma triade clinica de sangramento 
retal, corrimento mucoso e lesao inflamatoria da parede retal anterior. A causa subjacente e o 
relaxamento prejudicado do esfincter anorretal, que cria um angulo agudo na protuberancia retal 
anterior e leva a abrasao recorrente e a ulcera^ao da mucosa retal sobrejacente. Um polipo 
inflamatorio pode, por fim, se formar como consequencia de ciclos cronicos de injuria e cura. O 
aprisionamento do polipo no fluxo fecal leva ao prolapso da mucosa. Logo, as caracteristicas 
histologicas distintivas sao aquelas de um polipo inflamatorio tipico com prolapso mucoso 
sobreposto e hiperplasia fibromuscular da lamina propria, infiltrados inflamatorios misturados, 
erosoes e hiperplasia epitelial. 



FIGURA 17-41. 


Sindrome da ulcera retal solitaria. A, As glandulas dilatadas, o epitelio proliferativo, as erosoes 
superficiais e o infiltrado inflamatorio sao tipicos de um polipo inflamatorio. No entanto, a 
hiperplasia do musculo liso na lamina propria sugere que o prolapso da mucosa tambem tenha 
ocorrido. B, Hiperplasia epitelial. C, Prolifera^o capilar semelhante ao tecido de granula^ao 
na lamina propria causada pela erosao e reepitelializa 9 ao repetidas. 












POLIPOS HAMAR TOMA TOSOS 


Os polipos hamartomatosos ocorrem esporadicamente e no contexto de varias sindromes 
geneticamente determinadas ou adquiridas ( Tabela 17-9) . Lembre-se de que os hamartomas sao 
crescimentos semelhantes a tumores, compostos de tecidos maduros que estao normalmente 
presentes no local no qual eles se desenvolvem. Em bora as sindromes poliposas hamartomatosas 
sejam raras, e importante reconhece-las em fun 9 ao das manifestafSes intestinais e 
extraintestinais associadas e da possibilidade de que outros membros da familia sejam afetados. 


TABELA 17-9 Sindromes Poliposas Gastrointestinal 


Sindrome 

Idade Media 

da 

Apresenta^ao 

(Anos) 

Gene 

Mutado 

Lesoes 

Gastrointestinais 

Manifesta 9 oes 

Extragastrointestinais 

Selecionadas 

Sindrome de 
Peutz-Jeghers 

10-15 

LKB1/SIK11 

Polipos arborizantes; 
Intestino delgado > 
colon > estomago; 
adenocarcinoma 
colonic o 

Maculas de pele; risco 
aumentado de cancer 
de tireoide, mama, 
pulmao, pancreas, 
gonadal e de bexiga 

Polipose Juvenil 

<5 

SMAD4, 

BMPR1A 

Polipos juvenis; risco 
de adenocarcinomas 
gastrico, do intestino 
delgado, colonico e 
pancreatico 

Malforma 9 oes 
arteriovenosas 
pulmonares, 
baqueteamento digital 

Sindrome de 
Cowden, 
Sindrome de 
Bannay an- 
Ruvalcaba- 
Riley 

<15 

PTEN 

Polipos 

hamartomatosos. 

lipomas, 

ga nglione ur om as. 
polipos 

inflamatorios, risco 
de cancer de colon 

Tumores de pele 
benignos e lesoes 
malignas da tireoide e 
de mama 

Sindrome de 

Cronkhite- 

Canada 

>50 

Nao 

hereditaria 

Polipos colonicos 
hamartomatosos, 
dilata 9 ao criptica e 
edema na mucosa 
nao polipoide 

Atrofia das unhas, 
perda de cabelo, 
pigmenta 9 ao anormal 
da pele, caquexia e 
anemia 


i-ii-ii-ii-ir 
























Esc le rose 

tuberosa 


ISC 1, TSC2 

Polipos 

hamartomatosos 

Angiofibroma facial, 
tuberculos corticais. 


Polipose adenomatosa familiar (PAF) 

PAF classica 

10-15 

APC 

Adenomas multiplos 

Hipertrofia EPR 
congenita 

PAF atenuada 

40-50 

MUTYH 

Adenomas multiplos 


Sindrome de 
Gardner 

10-15 

APC, 

Adenomas multiplos 

Osteomas, tumores 
desmoides, cistos na 
pele 

Sindrome de 

Turcot 

10-15 

MUTYH 

Adenomas multiplos 

Tumores do SNC, 
meduloblastoma 


SNC, Sistema Nervoso Central; EPR, Epitelio pigmentado da retina. 


Polipos Juvenis 

Os polipos juvenis sao malformafdes focais do epitelio da mucosa e da lamina propria. Estes 
podem ser esporadicos ou sindromicos, mas a morfologia das duas formas pode ser indistinguivel. 
A maioria dos polipos juvenis ocorre em crian^as com menos de 5 anos de idade. Quando 
presentes em adultos, os polipos com morfologia identica sao algumas vezes denominados 
erroneamente polipos inflamatorios. A maioria dos polipos juvenis esta localizada no reto e se 
apresenta com sangramento retal. Em alguns casos, o prolapso ocorre e o polipo se projeta 
atraves do esfincter anal. Os polipos juvenis esporadicos sao geralmente lesoes solitarias e podem 
ser chamados de polipos de retengao. Em contraste, individuos com a sindrome autossomica 
dominante da polipose juvenil tern de 3 a 100 polipos hamartomatosos e podem requerer uma 
colectomia para limitar a hemorragia cronica e, algumas vezes, grave, associada a ulcera?ao do 
polipo. A minoria dos pacientes tambem tern polipos no estomago e intestino delgado. 
Malformagoes arteriovenosas pulmonares sao uma manifestagao extra intestinal reconhecida da 
smdrome. 


Morfologia. A maioria dos polipos juvenis tern menos de 3 cm de diametro. Eles sao 
tipicamente lesoes avermelhadas, pedunculadas, com superficie lisa e com espafos cisticos 
caracteristicos aparentes apos o fatiamento. O exame microscopico mostra que estes cistos 
sao glandulas dilatadas repletas de mucina e de debris inflamatorios ( Fig. 17-42) . O restante 
do polipo e composto de lamina propria expandida por infiltrados inflamatorios mistos. A 
muscular da mucosa pode ser normal ou atenuada. 














































FIGURA 17-42 


Polipose juvenil. A, Polipo juvenil. Observe a erosao superficial e as criptas cisticamente 
dilatadas. B, Muco espessado, neutrofilos e restos inflamatorios podem se acumular nas 
criptas dilatadas. 
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Em bora a morfogenese dos polipos juvenis nao seja completamente compreendida, alguns 
sugeriram que a hiperplasia da mucosa e o evento iniciante. Essa hipotese e consistente com a 
descoberta de que as mutafdes nas vias que regulam o crescimento celular causam a polipose 
juvenil autossomica dominante. A mutafao mais comum identificada e do SMAD4, o qual 
codifica um intermediary citoplasmatico na via de sinaliza 9 ao do TGF-p. O BMPR1A, uma 
quinase que e membro da superfamilia do TGF-P, pode estar mutado em outros casos (Tabela 
17-9) . No entanto, essas mutagdes sao representadas por menos da metade dos pacientes, 
sugerindo que as alteraijoes em outros genes tambem podem causar polipose juvenil. Adisplasia 
ocorre em uma pequena propor 9 ao de polipos juvenis, e a sindrome da polipose juvenil esta 
associada ao risco aumentado de adenocarcinoma colonico. 

Sindrome de Peutz-Jeghers 

Esta sindrome autossomica dominante rara se apresenta em uma idade media de 11 anos com 
multiplos polipos hamartomatosos GI e h ipe rpigmen tag do mucocutanea. A ultima toma a forma 
de maculas azul-escuro a marrom ao redor da boca, dos olhos, das narinas, da mucosa bucal, das 
superficies palmares das maos, genitalia e regiao perianal. Essas lesoes sao similares a sardas, 
mas sao distinguidas por sua presen 9 a na mucosa bucal. Os polipos de Peutz-Jeghers podem 
iniciar uma intussucep 9 ao, que ocasionalmente e fatal. E importante saber que a sindrome de 
Peutz-Jeghers esta associada a um risco maior de diversas malignidades, incluindo canceres do 
colon, pancreas, mamas, pulmao, ovarios, utero e testiculos, assim como outros neoplasmas 
incomuns, tais como tumores dos cordoes sexuais. 

Patogenia. Muta 9 oes germinativas heterozigoticas de perda-de-fun 9 ao no gene LKB1/SIKI1 
estao presentes em aproximadamente metade dos individuos com sindrome de Peutz-Jeghers 
familiar, assim como em um subgrupo de pacientes com sindrome de Peutz-Jeghers esporadica. 
ALKB1/STK11 e uma quinase que regula a polariza 9 ao, o crescimento e o metabolismo celular. 
A fun 9 ao da segunda copia “normal” do LKB1/STK11 e frequentemente perdida em fun 9 ao de 
muta 9 oes somaticas em canceres que ocorrem na sindrome de Peutz-Jeghers, o que condizcom 
a visao de que oLKBl/STKll e um gene supressor de tumor e fornece uma explica 9 ao para o 
alto risco de neoplasia nos pacientes afetados. Os adenocarcinomas GI surgem 
independentemente dos polipos hamartomatosos, indicando que os hamartomas nao sao lesoes 
precursoras pre-neoplasicas. 


Morfologia. Os polipos da sindrome de Peutz-Jeghers sao mais comuns no intestino delgado, 
embora eles possam ocorrer no estomago e no colon, e, com muito menos frequencia, na 
bexiga e nos pulmoes. Macroscopicamente, os polipos sao grandes e pedunculados, com um 
contorno lobulado. O exame histologico demonstra uma rede arborizante caracteristica de 
tecido conjuntivo, musculo liso, lamina propria e glandulas delimitadas por um epiteho 
intestinal aparentemente normal ( Fig. 17-43) . A arboriza 9 ao e a presen 9 a do musculo liso 
entremeado com a lamina propria sao uteis na distin 9 ao dos pohpos da sindrome de Peutz- 










Jeghers dos polipos juvenis. 







FIGURA 17-43 

Polipo de Peutz-Jeghers. A, A superficie do polipo (topo) recobre o estroma composto de 
feixes de musculo liso atravessando completamente a lamina propria. B, A arquitetura 
glandular complexa e a presen^a de musculo liso sao caracteristicas que distinguem os 
polipos de Peutz-Jeghers dos polipos juvenis. Compare com a Figura 17-42 . 


Caracteristicas Clinicas. Como a morfologia dos polipos de Peutz-Jeghers pode se sobrepor a 
dos polipos harmatomatosos esporadicos, a present a de multiplos polipos no intestino delgado, de 
hiperpigmenta?ao mucocutanea e um historico familiar positivo e a chave para o diagnostico. A 
detec?ao de muta?oes no LKB1/STK11 pode ser util para se fazer o diagnostico em pacientes com 
polipos que nao apresentam hiperpigmenta 9 ao cutanea. No entanto, a ausencia de muta 9 oes no 
LKB1/STK11 nao exclui o diagnostico, ja que muta 9 oes em outros genes desconhecidos ate o 
momento tambem podem causar a sindrome. Em fun 9 ao do risco aumentado de cancer, a rotina 
de vigilancia do trato GI, da pelvis e das gonadas e tipicamente recomendada. 

Sindrome de Cowden e Sindrome de Bannayan-Ruv ale aba-Riley 

A sindrome de Cowden e a sindrome de Bannayan-Ruv ale aba-Riley sao sindromes poliposas 
hamartomatosas autossomicas dominantes associadas a muta 9 oes de perda-de-fun 9 ao no PTEN, 
um gene que codifica uma fosfatase lipidica que inibe a sinaliza 9 ao atraves da via PI3K/AKT. O 
PTEN, um supressor de tumor bem caracterizado, e tambem mutado em um pequeno numero de 
pacientes que apresentam polipose juvenil. As multiplas sindromes associadas sao, algumas 
vezes, agrupadas sob o titulo de “sindrome dos hamartomas PTEN”. A base para as 
apresenta 9 oes diferentes dessas sindromes nao e compreendida; suspeita-se da intera 9 ao das 
muta 9 oes de perda-de-fun 9 ao do PTEN com outros genes modificadores desconhecidos. 

A sindrome de Cowden e caracterizada por macrocefalia, polipos hamartomasos intestinais e 
tumores de pele benignos, tipicamente triquilemomas, papulas papilomatosas e queratoses acrais. 
Uma variedade de outras lesdes derivadas de todas as tres camadas embriologicas, incluindo 
lipomas subcutaneos, leiomiomas e hemangiomas, tambem ocorrem. Embora individuos com a 
sindrome de Cowden nao apresentem risco aumentado de malignancia GI, eles tem 
predisposi 9 &o para o cancer de mama, carcinoma folicular da tireoide e carcinoma endometrial. 
A sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley pode ser distinguida da sindrome de Cowden nas 
bases clinicas; por exemplo, deficiencias mentais e atrasos no desenvolvimento sao vistos 
somente com a sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, a qual tambem parece estar associada 
a uma incidencia de neoplasia mais baixa que a da sindrome de Cowden. As caracteristicas 
compartilhadas por estas duas sindromes incluem polipos hamartomatosos GI, lipomas, 
macrocefalia, hemangiomas, e, em homens, maculas pigmentadas na glande do penis. 


Sindrome de Cronkhite- Canada 








A sindrome de Cronkhite-Canada contrasta nitidamente com outras sindromes poliposas 
hamartomatosas ja que nao e hereditaria e se desenvolve mais frequentemente em individuos 
acima dos 50 anos de idade. Os sintomas clinicos nao sao especificos e incluem diarreia, perda 
de peso, dor abdominal e fraqueza. O aspecto mais caracteristico e a presen 9 a de polipos 
hamartomatosos no estomago, intestino delgado, colon e reto, que sao histologicamente 
indistinguiveis dos polipos juvenis. No entanto, a mucosa intermediaria nao polipoide tambem 
mostra dilatafao criptica cistica, alem de edema e inflamafao da lamina propria. Anormalidades 
associadas incluem atrofia e rachadura das unhas, perda de cabelo e areas de hiperpigmenta 9 ao 
e hipopigmenta 9 ao cutanea. A causa da sindrome de Cronkhite-Canada e desconhecida e nao 
existem terapias especificas disponiveis. Aterapia nutricional de suporte, que alivia a caquexia e 
a anemia, pode ocasionalmente induzir a remissao. Todavia, ate 50% dos casos sao fatais. 



POLIPOS HIPERPLASICOS 


Os polipos hiperplasicos colonicos sao proliferasoes epiteliais comuns, tipicamente descobertas 
na sexta ou setima decadas de vida. Apatogenia dos polipos hiperplasicos nao e completamente 
entendida, mas sabe-se que elas resultam da reposipao diminuida de celulas epiteliais e do atraso 
na descamasao das celulas epiteliais superficiais, levando a encalhamento das celulas 
caliciformes e das celulas absortivas. Estima-se agora que essas Iesoes nao apresentam potencial 
maligno. Sua principal importancia e que elas devem ser distinguidas dos adenomas serrilhados 
sesseis, Iesoes histologic am ente similares que tern potencial maligno, como descrito adiante. 
Tambem e importante lembrar que a hiperplasia epitelial pode ocorrer como uma rea?ao nao 
especifica adjacente ou sobrejacente a qualquer massa ou lesao inflamatoria e, portanto, pode 
ser uma pista da presenfa de uma lesao adjacente, clinicamente importante. 


Morfologia. Os polipos hiperplasicos sao mais comumente encontrados no colon esquerdo e 
costum am ter menos de 5 cm de diametro. Eles sao protrusoes lisas e nodulares da mucosa, 
frequentemente nas cristas das pregas mucosas. Podem ocorrer singularmente, mas sao 
mais frequentemente multiplos, particularmente no colon sigmoide e no reto. 
Histologicamente, os polipos hiperplasicos sao compostos de celulas caliciformes e 
absortivas maduras. Adescamagao atrasada dessas celulas leva a uma superpopula^ao que 
cria a superficie arquitetonica serrilhada, o marco morfologico destas Iesoes ( Fig. 17-44) . 










FIGURA 17-44 


Polipo hiperplasico. A, Superflcie do polipo com crescimento irregular em tufos de 
celulas epiteliais. B, O crescimento em tufos resulta da superpopulafao epitelial. C, A 
aglomeratjao epitelial produz uma arquitetura serrilhada quando as glandulas sao cortadas 
tr a nsve r sa lm e nte. 
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polipos neoplAsicos 


Qualquer massa neoplasica no trato GI pode produzir uma protrusao da mucosa, ou polipo, como 
tumores carcinoides, tumores estromais, linfomas e mesmo canceres metastasicos de locais 
distantes. No entanto, os polipos neoplasicos mais comuns e mais clinicamente importantes sao os 
adenomas colonicos, polipos benignos que sao os precursores da maioria dos adenocarcinomas 
colorretais. 

Os adenomas sao neoplasmas epiteliais que variam de pequenos polipos frequentemente 
pedunculados a grandes lesoes sesseis. Nao ha preferencia de genero, e eles estao presentes em 
quase 50% dos adultos que vivem no mundo ocidental por volta dos 50 anos de idade. Esses 
polipos sao precursores do cancer colorretal; portanto, recomenda-se que todos os adultos nos 
Estados Unidos fa?am uma colonoscopia de vigilancia por volta dos 50 anos de idade. Como 
aqueles que apresentam historico familiar estao sob maior risco de desenvolver cancer de colon 
precocemente em sua vida, estes pacientes geralmente sao mapeados pelo menos 10 anos antes 
da idade com a qual o parente foi diagnostic ado. 1— Embora os adenomas sejam menos comuns 
na Asia, sua frequencia tern aumentado (em paralelo com uma incidencia aumentada de 
adenocarcinoma colorretal) nessas populafoes, ao mesmo tempo em que as dietas e os estilos de 
vida ocidentais se tornam mais comuns. 

Os adenomas colorretais sao caracterizados pela presenga de displasia epitelial. De forma 
consistente com seu papel de lesao precursora, a prevalencia do adenoma colorretal se 
correlaciona com a do carcinoma colorretal, e a distribui^ao dos adenomas e dos 
adenocarcinomas no colon sao similares. Grandes estudos de-monstraram que a colonoscopia de 
vigilancia regular e a remo?ao dos polipos reduzem a incidencia de adenocarcinoma colorretal. 
A despeito da forte relafao, deve-se enfatizar que a maioria dos adenomas nao progride ate se 
tornar um adenocarcinoma. No entanto, nao existem ferramentas atualmente disponiveis para 
distinguir entre aqueles sofrerao ou nao transforma?ao maligna. A maioria dos adenomas sao 
clinicamente silenciosos, com excepao dos polipos grandes que produzem sangramento oculto e 
anemia, alem de adenomas vilosos raros que causam hipocalemia hipoproteinemica pela 
secre?ao de grandes quantidades de proteina e potassio. 


Morfologia. Os adenomas tipicos variam de 0,3 a 10 cm de diametro e podem ser 
pedunculados ( Fig. 17-45 A) ou sesseis. A superficie de ambos tern textura semelhante ao 
veludo ( Fig. 17-45B) ou a framboesa, em razao do padrao de crescimento anormal do 
epitelio. Flistologicamente, o marco citologico da displasia epitelial e a hipercromasia 
nuclear, o alongamento e a estratifica9ao. Essas altera9oes sao mais facilmente percebidas 
na superficie do adenoma e frequentemente acompanhadas pela presen9a de nucleolos 
grandes, citoplasma eosinofilico e uma redu9ao no numero de celulas caliciformes. 
Notavelmente, o epitelio nao consegue amadurecer enquanto as celulas migram da cripta 
para a superficie. Os adenomas pedunculares possuem pediculos fibromusculares esguios 
( Fig. 17-45C) contendo vasos sanguineos proeminentes derivados da submucosa. O pediculo 
e geralmente recoberto por epitelio nao neoplasico, mas o epitelio displasico pode estar 
presente. 







FIGURA 17-45 

Adenomas colonicos. A, Adenoma pedunculado (visao endoscopica). B, Adenoma com 
uma superficie aveludada. C, Fotomicrografia em pequeno aumento de um adenoma 
tubular pedunculado. 


Os adenomas podem ser classificados como tubulares, tubulo-vilosos ou vilosos com base 
em suas arquiteturas. Essas categorias, no entanto, possuem pouca importancia cllnica no 
isolamento. Os adenomas tubulares tendem a ser polipos pequenos e pedunculados 
compostos de pequenas glandulas arredondadas ou tubulares ( Fig. 17-46A) . Em contraste, os 
adenomas vilosos, que sao frequentemente maiores e sesseis, sao cobertos por vilosidades 
delgadas ( Fig. 17-46B) . Os adenomas tubulo-vilosos tem uma mistura de elementos 
tubulares e vilosos. Embora os adenomas vilosos contenham focos de invasao mais 
frequentemente do que os adenomas tubulares, a arquitetura vilosa por si so nao aumenta o 
risco de cancer quando o tamanho do polipo e considerado. 



















Aparencia.Jiistol6gica dos adenomas colonicos. A, Adenoma'tubular convsuperfjyie lisa e 
glandulas arredondadas. A inflama 9 ao ativa estirocasionalmerife presente epr fluiomas; 
nesse caso, a dilatagao da cripta e a ruptura podem ser vistas na parte inferior do campo. 
B, Adenoma viloso com longas proje?oes delgadas que sao remanescentes de vilosidades 
do intestino delgado. C, Celulas epiteliais displasicas (topo) com uma razao nuclear- 
citoplasma aumentada, nucleos alongados e hipercromaticos e pseudoestratifica 9 ao 
nuclear. Compare com o epitelio nao displasico abaixo. D, Adenoma serrilhado sessil 
recoberto por celulas caliciformes sem caracteristicas citologicas tipicas de displasia. 
Esta lesao distingue-se de um polipo hiperplasico pela extensao do processo neoplasico 
para as criptas, resultando em crescimento lateral. Compare com o polipo hiperplasico na 
Figura 17-44A . 


Os adenomas serrilhados sesseis se sobrepoem, histologic am ente, aos polipos hiperplasicos, 












mas sao mais comumente encontrados no colon direito. A despeito de seu potencial 
maligno, os adenomas serrilhados sesseis nao apresentam as caracteristicas citologicas 
tlpicas de displasia que estao presentes em outros adenomas ( Fig. 17-46Q . Os criterios 
histologicos incluem arquitetura serrilhada ao longo de todo o comprimento das glandulas, 
incluindo a base da cripta, associada a crescimento lateral e dilata 9 ao criptica ( Fig. 17-46D) . 
Em contraste, a arquitetura serrilhada e tipicamente confinada a superficie dos polipos 
hiperplasicos. 

O carcinoma intramucoso ocorre quando as celulas epiteliais displasicas rompem a 
membrana basal para invadir a lamina propria ou a muscular da mucosa. Como os canais 
linfaticos estao ausentes na mucosa colonica, o carcinoma intramucoso tern pouco ou 
nenhum potencial metastasico e a polipectomia completa e uma terapia efetiva ( Fig. 17- 
47A ). A invasao abaixo da muscular da mucosa, inclusive no pediculo submucoso de urn 
polipo pedunculado ( Fig. 17-47B) , constitui um adenocarcinoma invasivo e apresenta o risco 
de se espalhar por outros locais. Em tais casos, diversos fatores, incluindo o grau histologico 
do componente invasivo, a presenfa de invasao vascular ou linfatica e a distancia do 
componente invasivo da margem da amputa 9 ao, devem ser considerados no planejamento 
da terapia adicional. O adenocarcinoma invasivo em um polipo requer amputa^ao. 













FIGURA 17-47 


Adenoma com carcinoma intramucoso. A, As glandulas cribriformes conectam-se 
diretamente com a lamina propria sem uma membrana basal intermediaria. B, 
Adenocarcinoma invasivo (esquerda) abaixo do adenoma viloso (direita). Observe a 
resposta desmoplasica aos componentes invasivos. 







Em bora a maioria dos adenomas colorretais sejam lesoes benignas, uma pequena propor?ao 
pode abrigar um cancer invasivo no momento da detec?ao. O tamanho e a caracteristica mais 
importante correlacionada ao risco de malignidade. Por exemplo, enquanto o cancer e 
extremamente raro em adenomas com menos de 1 cm de diametro, alguns estudos sugerem que 
aproximadamente 40% das lesoes maiores que 4 cm de diametro contem focos de cancer. Alem 
do tamanho, uma displasia de alto grau e um fator de risco para o cancer em um polipo 
individual (mas nao em outros polipos no mesmo paciente). 






Si'ndromes Familiar es 


Diversas sindromes caracterizadas pela presen?a de polipos colonicos e taxas aumentadas de 
cancer de colon foram descritas. A base genetica destes disturbios foi estabelecida e acentuou 
significativamente nosso entendimento a respeito do cancer de colon esporadico ( Tabela 17-10) . 


TABELA 17-10 Padroes Comuns de Neoplasia Colorretal Esporadica ou Familiar 


Etiologia 

Defeito 

Molecular 

Gene(s) 

Alvo(s) 

Transmissao 

Local(is) 

Predominante(s) 

Histologia 

Polipose 
adenomatosa 
familiar (70% de 
PAF) 

AP C/via 
WNT 

A PC 

Autossomica 

dominante 

Nenhum 

Tubular, viloso; 

adenocarcinoma 

tipico 

Polipose 
adenomatosa 
familiar (<10% de 
PAF) 

Reparo 
mismatch 
do DNA 

MUTYH 

Nenhuma, 

recessiva 

Nenhum 

Adenoma 
serrilhado sessil; 
adenocarcinoma 
mucinoso 

Cancer colorretal 
nao poliposo 
hereditario 

Reparo 

mismatch 

do DNA 

MSH2, 

MLH1 

Autossomica 

dominante 

Lado direito 

Adenoma 
serrilhado sessil; 
adenocarcinoma 
mucinoso 

Cancer de colon 
esporadico (80%) 

AP C/via 

WNT 

APC 

Nenhuma 

Lado esquerdo 

Tubular, viloso; 

adenocarcinoma 

tipico 

Cancer de colon 
esporadico (10% a 
15%) 

Reparo 

mismatch 

do DNA 

MSH2, 

MLH1 

Nenhuma 

Lado direito 

Adenoma 
serrilhado sessil; 
adenocarcinoma 
mucinoso 




























POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR 


A polipose adenomatosa familiar (PAF) e um disturbio autossomico dominante no qual os 
pacientes desenvolvem numerosos adenomas colorretais quando adolescentes. E causada por 
muta?6es do gene da polipose adenomatosa do colon , ou APC. 

Pelo menos 100 polipos sao necessarios para um diagnostico de PAF classica e ate varias 
centenas podem estar presentes ( Fig. 17-48) . Exceto por seus numeros notaveis, esses 
crescimentos sao morfologicamente indistinguiveis dos adenomas esporadicos. Alem disso, no 
entanto, adenomas achatados ou deprimidos tambem sao prevalentes na PAF, e adenomas 
microscopicos, consistindo em somente uma ou duas glandulas displasicas, sao frequentemente 
observados em mucosas aparentemente normais. 










FIGURA 17-48 


Polipose adenomatosa familiar. A, Centenas de pequenos polipos estao presentes em todo o 
colon com um polipo dominante (direita). B, Tres adenomas tubulares estao presentes neste 
unico campo microscopico. 


Os adenocarcinomas colorretais se desenvolvem em 100% dos pacientes com PAF nao tratados, 
frequentemente antes dos 30 anos de idade. Consequentemente, a colectomia profilatica e a 











terapia padrao para individuos que carregam muta 9 oes no APC. i-J-J- A colectomia previne o 
cancer colorretal, mas os pacientes permanecem sob risco de neoplasia em outros locais. Por 
exemplo, os adenomas podem se desenvolver em qualquer parte do trato GI, particularmente 
proximo a ampola de Vater e no estomago. 

A PAF esta assoc iada a uma variedade de manifestagoes extraintestinais, incluindo hipertrofia 
congenita do epitelio pigmentado da retina, o que geralmente pode ser detectado ao nascimento e 
pode ser um adjuvante para o mapeamento precoce. Muta?oes especificas no APC tem sido 
associadas ao desenvolvimento de outras manifestafoes da PAF e explicam variantes como a 
sindrome de Gardner e a sindrome de Turcot. Alem dos polipos intestinais, as familias da 
sindrome de Gardner tem osteomas de mandibula, cranio e ossos longos, cistos epidermicos, 
tumores desmoides, tumores tireoidianos e anormalidades dentarias, incluindo dentes nao 
erupcionados e supranumerarios. A sindrome de Turcot e rara e caracterizada por adenomas 
intestinais e tumores do sistema nervoso central. Dois terfos dos pacientes com a sindrome de 
Turcot tem muta 9 oes no gene APC e desenvolvem meduloblastomas. O ter 90 restante tem 
muta 9 oes em um dos diversos genes envolvidos no reparo do DNA e desenvolvem glioblastomas. 

Alguns pacientes com PAF sem perda do APC tem muta 9 oes no gene de reparo por excisao de 
base, oMUTYH. O papel desses genes no desenvolvimento do tumor e discutido a seguir. 
Alem disso, certas muta 9 oes do^PCe do MUTYH estao associadas a formas atenuadas de PAF, 
as quais sao caracterizadas por desenvolvimento atrasado do polipo, presen 9 a de menos de 100 
adenomas e apari 9 ao demorada do cancer do colon, frequentemente aos 50 anos de idade ou 
acima. 


CANCER COLORRETAL NAO POLIPOSE HEREDITARIO 


O cancer colorretal nao polipose hereditdrio (CCNPH), tambem conhecido como sindrome de 
Lynch, foi originalmente descrito com base no agrupamento familiar de canceres em varios 
locais, inclusive no colon, reto, endometrio, estomago, ovario, utero, cerebro, intestino delgado, 
trato hepatobiliar e pele. Os canceres de colon em pacientes com CCNPH tendem a ocorrer em 
idades mais precoces do que os canceres de colon esporadicos e estao frequentemente 
localizados no colon direito ( Tabela 17-10) . Assim como a identifica 9 ao das muta^oes do A PC na 
PAF tern fornecido informa 9 oes moleculares sobre a patogenia da maioria dos canceres de 
colon esporadicos, a dissec 9 ao dos defeitos no CCNPH tem esclarecido os mecanismos 
responsaveis pela maior parte dos casos esporadicos remanescentes. O CCNPH e causado por 
muta 9 oes herdadas nos genes que codificam proteinas responsaveis pela detec 9 ao, excisao e 
reparo de erros que ocorrem durante a replica 9 ao do DNA ( Cap. 7) . Existem pelo menos 5 
destes genes de reparo mismatch, mas a maioria dos casos de CCNPH envolve o MSH2 e o 
MIH1. Pacientes com o CCNPH herdam um gene de reparo do DNA mutado e um alelo 
normal. Quando a segunda copia € perdida em fun 9 ao de muta 9 &o ou de silenciamento 
epigenetico, os defeitos no reparo mismatch levam ao acumulo de muta 9 oes a taxas ate 1.000 
vezes mais altas do que o normal, a maior parte em regioes contendo sequencias repetidas de 
DNA, conhecidas como DNA microssatelites. O genoma humano contem aproximadamente 
50.000 a 100.000 microssatelites, as quais sao susceptiveis de sofrer expansao durante a 
replica 9 ao do DNA e representam os locais de muta 9 ao mais frequentes no CCNPH. As 
consequencias da deficiencia no reparo mismatch e a instabilidade das microssatelites sao 
discutidas no contexto do adenocarcinoma colonico. 



Adenocarcinoma 


O adenocarcinoma do colon e a malignidade mais comum no trato GI e a principal causa de 
morbidade e mortalidade do mundo. Contrariamente, o intestino delgado, que e responsavel por 
75% de toda a extensao do trato GI, e um local incomum para turn ores benignos e malignos. 
Entre os tumores malignos do intestino delgado, os adenocarcinomas e os tumores carcinoides 
tern incidencia aproximadamente igual, seguidos pelos linfomas e sarcomas. Por isso, nossa 
discussao esta focada nos adenocarcinomas colorretais. 

Epidemiologia. A cada ano nos Estados Unidos ocorrem mais de 130.000 novos casos e 55.000 
mortes por adenocarcinoma colorretal. Isso representa aproximadamente 15% de todas as 
mortes relacionadas a canceres, e esta atras somente do cancer de pulmao. A incidencia do 
cancer colorretal tem seu pico entre os 60 e 70 anos de idade, e menos de 20% dos casos 
ocorrem antes dos 50 anos de idade. Os homens sao levemente mais afetados do que as 
mulheres. O carcinoma colorretal e mais prevalente nos Estados Unidos, Canada, Australia, 
Nova Zelandia, Dinamarca, Suecia e em outros paises desenvolvidos. A incidencia desse cancer 
e ate 30 vezes mais baixa na India, America do Sul e Africa. No Japao, onde a incidencia era 
anteriormente muito baixa, as taxas tem alcanfado niveis intermediaries (similares aos do Reino 
Unido), presumivebnente como consequencia das mudanfas no estilo de vida e na dieta. 

Os fatores alimentares mais intimamente associados a taxas elevadas de cancer colorretal sao a 
baixa ingestao de fibras vegetais nao absorviveis e a alta ingestao de carboidratos refinados e 
gordura. Embora essas associates estejam claras, a relato mecanistica entre a dieta e o risco 
permanece pouco compreendida. No entanto, teoriza-se que o conteudo de fibras reduzido leve a 
uma carga fecal dbninuida e uma composito alterada da microbiota intestinal. Essa mudan?a 
pode aumentar a sintese de subprodutos oxidativos potenciabnente toxicos do metabolismo 
bacteriano, os quais acredita-se que permanesam em contato com a mucosa colonica por longos 
periodos de tempo como resultado da carga fecal reduzida. Deficiencias de vitaminas A, C e E, 
as quais atuam como captadores de radicais livres, podem combinar danos causados pelos 
oxidantes. A alta ingestao de gordura acentua a sintese hepatica de colesterol e de acidos biliares, 
os quais podem ser convertidos em carcinogenos por bacterias intestmais. 

Alem da modifica?ao na alimenta^ao, a quimioprevento farmacologica tem se tornado uma 
area de grande interesse. Diversos estudos epidemiologicos sugerem que a aspirina ou outras 
DAINEs tenham um efeito protetor. Isso e consistente com estudos que mostram que as DAINEs 
causam a regressao do polipo em pacientes com PAF, nos quais o reto foi deixado no lugar apos 
a colectomia. Suspeita-se que tal efeito seja mediado pela inibifao da enzima ciclooxigenase-2 
(COX-2), a qual e altamente expressada em 90% dos carcinomas colorretais e em 40% a 90% 
dos adenomas. A COX-2 e necessaria para a produ?ao de prostaglandina E 2 , a qual promove a 

proliferate epitelial, particularmente apos a injuria. AH Aexpressao de COX-2 e regulada pelo 
TLR4, que reconhece bpopobssacarideos e e tambem superexpressado nos adenomas e 
carcinomas. JJ-2 

Patogenia. Estudos da carcinogenese colorretal forneceram informates fundamental nos 
mecanismos gerais da evoluto do cancer. Estes foram discutidos no Capitulo 7 ; conceitos que 
pertencem especificamente a carcinogenese colorretal serao revisados aqui. 



Acombinafao de eventos moleculares que levam ao adenocarcinoma colonico e heterogenea e 
inclui anormalidades geneticas e epigeneticas. Pelo menos duas vias geneticas distintas foram 
descritas. Em termos simples, estas sao a via APC/^-catenina, que esta associada a WNT e a 
sequencia adenoma-carcinoma classica; e a via da instabilidade das microssatelites, que esta 
associada a defeitos no reparo mismatch de DNA ( Tabela 17-10) . Am bos os caminhos envolvem 
o acumulo gradual de multiplas mutafoes, mas os genes envolvidos e os mecanismos pelos quais 
as mutafoes se acumulam diferem. Os eventos epigeneticos, sendo o silenciamento genetico 
induzido por metilaf ao o mais comum, podem acentuar a progressao ao longo de ambas as vias. 
A sequencia adenoma-carcinoma classica, que e responsavel por ate 80% dos tumores de 
colon esporadicos, geralmente inclui mutafao do APC precocemente no processo neoplasico 
( Fig. 17-49) . Ambas as copias do gene APC devem estar funcionalmente inativas, tanto por 
mutafao quanto por eventos epigeneticos, para que os adenomas se desenvolvam. O APC e 
um regulador negativo da fi-catenina, um componente da via de sinalizagao WNT ( Cap. 7 ). A 
proteina APC normalmente se liga a p-catenina e promove sua degradafao. Com a perda da 
funfao da APC, a p-catenina se acumula e se transloca para o nucleo, onde ativa a 
transcrifao de genes, tais como os que codificam a MYC e a ciclina Dl, que promovem a 
proliferafao. A isso se seguem mutafoes adicionais, incluindo mutafoes ativadoras no 
KRAS, que tambem promove crescimento e previne a apoptose. A conclusao de que a 
mutafao do KRAS e um evento tardio e corroborada pela observafao de que as mutafoes 
estao presentes em menos de 10% dos adenomas com menos de 1 cm de diametro, mas sao 
encontradas em 50% dos adenomas maiores que 1 cm de diametro e em 50% dos 
adenocarcinomas invasivos. A progressao neoplasica tambem esta associada a mutafoes 
em outros genes supressores de tumor, tais como aqueles que codificam SMAD2 e SMAD4, 
que sao efetores da sinalizaf ao do TGF-p. Como a sinalizaf ao do TGF-P normalmente inibe 
o ciclo celular, a perda desses genes pode permitir o crescimento celular desenfreado. O 
supressor de tumor p53 esta mutado em 70% a 80% dos canceres de cdlon, mas e 
raramente afetado em adenomas, sugerindo que as mutafoes no p53 tambem ocorrem em 
estagios tardios da progressao tumoral. A “perda de funfao” do p53 e de outros genes 
supressores de tumor e frequentemente causada por delefoes cromossomicas, mostrando 
que a instabilidade cromossomica e um marco na via APC/p-catenina. Alternativamente, os 
genes supressores de tumor podem ser silenciados por metilafao da zona rica em CpG, ou 
ilha de CpG, uma regiao 5' de alguns genes que frequentemente inclui o promotor e o local 
de inicio da transcrifao. A expressao de telomerase tambem aumenta conforme as lesoes se 
tornam mais avanf adas. 
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FIGURA 17-49 


Altera?oes morfologicas e moleculares na sequencia adenoma-carcinoma. Postula-se que 
a perda de uma das copias normais do gene supressor de tumor APC ocorra 
precocemente. Individuos podem nascer com um alelo mutante, o que os torna 
extremamente suscetiveis a desenvolver cancer de colon, ou a inativa?ao do APC pode 
ocorrer mais tardiamente na vida. Este e o “primeiro golpe ou etapa” de acordo com a 
hipotese de Knudson ( Cap. 7) . Em seguida, ocorre a perda de uma copia intacta do APC 
(“segundo golpe ou etapa”). Outras muta?6es incluem as no KRAS, perdas no 18q21 
envolvendo SMAD2 e SMAD4 e inativai^ao do gene supressor de tumor p53, levando a 
emergencia do carcinoma, no qual as muta?6es adicionais ocorrem. Em bora pare?a haver 
uma sequencia temporal de mudan^as, o acumulo de muta 5 des, mais do que sua 
ocorrencia em uma sequencia especifica, e o mais importante. 


Em pacientes com deficiencia no reparo mismatch do DNA, (pela perda de genes de reparo 
mismatch, como discutido anteriormente), as muta?oes se acumulam em repeti 9 oes 
microssatelites, uma condigao conhecida como instabilidade microssatelite. Embora essas 
muta^oes geralmente sejam silenciosas, ja que as sequencias microssatelites estao 
tipicamente em regioes nao codificantes, algumas sequencias microssatelites estao 
localizadas na regiao codificante ou promotora dos genes envolvidos na regula^ao do 
crescimento celular, tal como aquelas que codificam o receptor do TGF-P tipo II e a 
proteina pro-apoptotica BAX ( Fi^. 17-50) . Como o TGF-P inibe a prolifera^ao das celulas 
epiteliais colonicas, mutantes do receptor do TGF-P tipo II podem contribuir para o 
crescimento celular descontrolado, ao passo que a perda de BAX pode acentuar a 
sobrevivencia de clones geneticamente anormais. Mutagoes no oncogene BRAF e o 
silenciamento de grupos distintos de genes em funipao da hipermetila^ao da ilha CpG 
tambem sao comuns em canceres que se desenvolvem por meio dos defeitos no reparo 
mismatch do DNA. Contrariamente, o KRAS e o p53 geralmente nao estao mutados. Logo, a 


















combina^ao da instabilidade das microssatelites, da mutafao de BRAF e da metila^ao de 
alvos especiflcos, tal como MLH1, e tipica desta via de carcinogenese. 



FIGURA 17-50 


Alterafoes morfologicas e moleculares na via de reparo mismatch da carcinogenese do 
colon. Defeitos nos genes de reparo mismatch resultam em instabilidade das microssatelites 
e permite o acumulo de mutasoes em numerosos genes. Se essas muta 9 oes afetam os 
genes envolvidos na sobrevivencia e proliferafao celular, o cancer pode se desenvolver. 


Um terceiro grupo de canceres de colon com metilafao elevada da ilha CpG na ausencia de 
instabilidade das microssatelites tambem existe. Muitos desses tumores abrigam muta^oes 
no KRAS, mas mutasoes no p53 e BRAF sao incomuns. Contrariamente, as muta 5 oes de p53 
sao comuns nos canceres de colon que nao apresentam um fenotipo metilador de ilha CpG. 
116,117 


Enquanto a morfologia nao pode predizer seguramente os eventos moleculares subjacentes que 
levam a carcinogenese, certas correlagoes tern sido associadas a deficiencia do reparo mismatch 
e a instabilidade das microssatelites. Estas alterafoes moleculares sao comuns em adenomas 
serrilhados sesseis. Alem disso, carcinomas invasivos com instabilidade das microssatelites 
frequentemente tern diferenciafao mucinosa proeminente e infiltrados linfociticos peritumorais. 
Estes tumores, assim como aqueles com fenotipo metilador da ilha CpG, estao frequentemente 
localizados no colon direito. Tumores com instabilidade das microssatelites podem ser 
reconhecidos pela ausencia de Colorado imunoistoquimica para proteinas de reparo mismatch ou 
por analises geneticas moleculares de sequencias microssatelites. E importante identificar 
aqueles com CCNPH por causa das implica 5 oes para o aconselhamento genetico, do risco 
elevado de uma segunda malignidade do colon e de outros orgaos e, em algumas condigoes, das 
diferen?as no prognostico e na terapia. 



















Morfologia. No geral, os adenocarcinomas sao distribuidos quase igualmente ao longo do 
comprimento total do colon. Os tumores no colon proximal geralmente crescem como 
massas polipoides e exofiticas que se estendem ao longo de uma parede do ceco de grosso 
calibre e do colon ascendente; esses tumores raramente causam obstru?ao. Em contraste, os 
carcinomas no colon distal tendem a ser lesoes anulares que produzem construes em 
forma de “argola de guardanapo” e estreitamento luminal ( Fig. 17-51) , algumas vezes no 
ponto onde ocorre a obstru?ao. Ambas as formas crescem na parede intestinal ao longo do 
tempo e podem ser palpaveis como massas firmes. As caracteristicas microscopicas gerais 
dos adenocarcinomas colonicos direito e esquerdo sao similares. A maioria dos tumores e 
composta de celulas colunares altas que se parecem com o epitelio displasico encontrado 
nos adenomas ( Fig. 17-52A) . O componente invasivo desses tumores evoca uma forte 
resposta desmoplasica estromal, a qual e responsavel por sua consistencia firme 
caracteristica. Alguns tumores pouco diferenciados formam poucas glandulas ( Fig. 17-52B) . 
Outros podem produzir mucina abundante que se acumula na parede intestinal, e estes estao 
associados a um prognostico pobre. Os tumores tambem podem ser compostos de celulas 
em forma de “anel em sinete”, que sao similares aquelas do cancer gastrico ( Fig. 17-52C) . 
Outros podem apresentar caracteristicas de diferenciagao neuroendocrina. 













FIGURA 17-51 


Carcinoma colorretal. A, Cancer retal ulcerado circunferencial. Observe a mucosa anal 
na parte inferior da imagem. B, Cancer do colon sigmoide que invadiu atraves da 
muscular propria e esta presente no tecido adiposo seroso (esquerda). Areas de necrose 
marcadas estao presentes na parede do colon (direita). 



FIGURA 17-52 

Aparencia histologica do carcinoma colorretal. A, Adenocarcinoma bem diferenciado. 
Observe os nucleos alongados hipercromaticos. Os restos necroticos, presentes no lumen 
da glandula, sao tipicos. B, Os adenocarcinomas pouco diferenciados formam umas 
poucas glandulas, mas sao compostos principalmente de ninhos infiltrantes de celulas 
tumorais. C, Adenocarcinoma mucinoso com celula em forma de “anel em sinete” e 
acumulo de mucina extracelular. 


















Caracteristicas Clinic as. A disponibilidade do mapeamento endoscopico associada ao 
conhecimento de que a maioria dos carcinomas surge de adenomas apresenta uma oportunidade 
unica para a prevengao do cancer. Infelizmente, os canceres colorretais se desenvolvem 
insidiosamente e podem, portanto, permanecer nao detectados por um longo tempo. Os canceres 
do ceco e outros do colon direito chamam mais frequentemente a atengao medica pelo 
aparecimento de fadiga e fraqueza devidas a anemia por deficiencia de ferro. Logo, e uma 
maxima clinica que a causa subjacente da anemia por deficiencia de ferro em um homem idoso 
ou em uma mulher na menopausa e o cancer GI ate que se prove o contrario. O adenocarcinoma 
colorretal esquerdo pode produzir sangramento oculto, mudangas nos habitos intestinais ou colicas 
no quadrante esquerdo inferior. 

Em bora histologias pouco diferenciadas e mucinosas estejam associadas a um prognostico pobre, 
os dois fatores prognosticos mais importantes sao a profimdidade da invasao e a presenga ou 
ausencia de metastases de linfonodo. A invasao da muscular propria confere uma sobrevivencia 
significativamente reduzida, que e ainda mais diminuida pela presenga de metastases de 
linfonodo ( Fig. 17-53A) . Esses fatores foram originalmente reconhecidos por Dukes e Kirldin 
e formam a base da classificagao MNT (metastase-nodulo-tumor) ( Tabela 17-11) e do sistema 
de classificagao ( Tabela 17-12) do American Joint Comittee on Cancer. Qualquer que seja o 
estagio, e necessario lembrar que alguns pacientes com um pequeno numero de metastases 
ficam bem nos varios anos seguintes a amputagao dos nodulos tumorais distantes. Isso, mais uma 
vez, enfatiza a heterogeneidade clinica e molecular dos carcinomas colorretais. As metastases 
podem envolver os linfonodos regionais, os pulmoes ( Fig. 17-53B) e os ossos, mas como 
consequencia da drenagem portal do colon, o figado e o local mais comum de lesoes 
metastasicas ( Fig. 17-53C) . O reto nao drena atraves da circulagao portal, e os carcinomas da 
regiao anal que se metastatizam frequentemente evitam o figado. 















FIGURA 17-53 

Carcinoma colorretal metastatico. A, Metastase em linfonodo. Observe as estruturas 
glandulares no seio subcapsular. B, Nodulo subpleural solitario de carcinoma colorretal 
metastatico para o pulmao. C, Figado contendo duas grandes metastases e muitas outras 
inferiores. Observe a necrose central nas metastases. 


TABELA 17-11 American Joint Committee on Cancer (AJCC): 
Classificacao MNT do Carcinoma Colorretal 











\MNT 



\mj 

|Metastases em quatro ou mais linfonodos regionais 

1 

ImETASTASES D1STANTES 

|mX 

|Metastases distantes nao puderam ser avaliadas 

1 

|mo 

|Nenhuma metastase distante 

1 

H 

|Metastase distante ou semeafao de orgaos abdominais 

1 


TABELA 17-12 American Joint Committee on Cancer (AJCC): Estagio e Sobrevivencia do 























































Cancer Colorretal 




ESTAGIO^ 




|n 

1 

M 


SOBREVIVENCIA POR 5 ANOS (%) 

I 

T1.T2 

|no 

J 

MO 


93 

II 

IIA 1 

T3 

|no 

1 

MO 


85 

IIB 1 

T4 

|no 

J 

MO 


72 

III 

IIIA 1 

T1.T2 

|ni 

1 

MO 


83 

1IIB 1 

T3, T4 

|ni 

i 

MO 


64 

me | 

Qualquer T 

|N2 

1 

MO 


44 

IV 1 

Qualquer T 

|Qualquer N 

J 

Ml 
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0 estagio do cancer colorretal e baseado na classificagao MNT ( Tabela 17-1 1). Por exemplo, 
urn tumor T3 sem metastase em linfonodo ou distante e classi-ficado como estagio IIA e esta 
associado a uma taxa de sobrevivencia por 5 anos de 85%. 











































Tumores do Canal Anal 


O canal anal pode ser dividido em terfos. A zona superior e revestida pelo epitelio retal colunar; o 
ter?o medio, pelo epitelio transicional; e a parte mais inferior, pelo epitelio pavimentoso 
estratificado. Os carcinomas do canal anal podem ter padroes de diferencia?ao tipicos 
glandulares ou escamosos ( Fig. 17-54A) , recapitulando o epitelio normal dos ter?os superior e 
inferior, respectivamente. Um padrao de diferencia 9 ao adicional, chamado de basaloide, esta 
presente em tumores povoados por celulas imaturas derivadas da camada basal do epitelio de 
transi?ao ( Fig. 17-54B) . Quando o tumor inteiro apresenta um padrao basaloide, o termo arcaico 
carcinoma cloacogenico ainda e frequentemente aplicado. Alternativamente, a diferencia^ao 
basaloide pode ser misturada com a diferencia 9 ao escamosa ou mucinosa. Todas sao 
consideradas variantes do carcinoma do canal anal. O carcinoma de celulas escamosas puras do 
canal anal esta frequentemente associado a infec 9 ao por FIPV, que tambem causa lesoes 
precursoras, tal como o condiloma acuminado ( Fig. 17-54C ). 



FIGURA 17-54 


Tumores anais. A, Esta zona de transi 9 ao anal escamosa forma ninhos com necrose central. A 
mucosa retal adjacente esta intacta. B, Esta zona de transi 9 ao anal basaloide e composta de 
celulas hipercromaticas que parecem a camada basal da mucosa escamosa normal. C, 
Condyloma accuminatum com arquitetura verrucosa. 













Hemorroidas 


As hemorroidas afetam cerca de 5% da populafao geral e se desenvolvem secundariamente a 
pressao venosa persistentemente elevada no plexo hemorroidal. As influences predisponentes 
mais frequentes sao esfor 90 na defecafao por causa da constipa^ao e estase venosa na gravidez. 

Patogenia. A patogenia das hemorroidas (varizes anais) e similar a das varizes esofagicas, 
embora as varizes anais sejam mais comuns e menos graves. As dilatafoes varicosas dos plexos 
venosos anal e perianal formam colaterais que conectam os sistemas venosos portal e caval, 
aliviando, assim, a hipertensao venosa. 


Morfologia. Os vasos colaterais no plexo hemorroidal inferior estao localizados abaixo da 
linha anorretal e sao chamados de hemorroidas externas, enquanto aquelas que resultam da 
dilata?ao do plexo hemorroidal superior no reto distal sao conhecidas como hemorroidas 
internas. Histologicamente, as hemorroidas consistem em vasos submucosos de parede fina 
e dilatados que se projetam abaixo da mucosa anal ou retal. Em sua posi<;ao exposta, elas 
estao sujeitas a traumas e tendem a se tornar inflamadas, trombosadas e, ao longo do tempo, 
recanalizadas. Pode ocorrer ulcera 9 ao superficial. 


Caracteristicas Clinic as. As hemorroidas frequentemente se apresentam com dor e 
sangramento retal, particularmente celulas vermelhas translucidas vistas no papel higienico. Com 
exce 9 ao das mulheres gravidas, as hemorroidas raramente sao encontradas em pessoas com 
menos de 30 anos de idade. Elas tambem podem se desenvolver como resultado da hipertensao 
portal, cujas implica 9 oes sao mais perigosas. O sangramento hemorroidal gerahnente nao e uma 
emergencia medica e pode ser tratado por escleroterapia, liga 9 ao por elastico ou coagula 9 ao por 
infra verm elho. As hemorroidas internas ou externas, extensas ou graves, podem ser removidas 
cirurgicamente por hemorroidectomia. 




Apendicite Aguda 


O apendice e um diverticulo verdadeiro normal do ceco que esta sujeito a inflama 9 ao aguda ou 
cronica. A apendicite aguda e mais comum em adolescentes e j ovens adultos, mas pode ocorrer 
em qualquer grupo de idade. O risco de vida para a apendicite e de 7%; os homens sao 
levemente mais afetados do que as mulheres. A despeito da prevalencia da apendicite aguda, o 
diagnostico pode ser dificil de confirmar pre-operativamente e ela pode ser confundida com a 
linfadenite mesenterica (frequentemente secundaria a uma infect;ao por Yersinia nao 
reconhecida ou uma enterocolite viral), salpingite aguda, gravidez ectopica, mittelschmerz (dor 
causada por sangramento pelvico minimo no momento da ovula 9 ao) e diverticulo de Meckel. 

Patogenia. Sabe-se que a apendicite aguda se inicia pelo aumento progressive na pressao 
intraluminal que compromete o fluxo venoso de saida. Em 50% a 80% dos casos, a apendicite 
aguda esta associada a obstru 9 &o luminal aberta, geralmente causada por uma pequena massa de 
fezes semelhante a pedra, ou coprolito, ou, menos comumente, um calculo biliar, tumor ou 
massa de vermes (oxiuriase vermicular). A injuria isquemica e a estase do conteudo luminal, que 
favorecem a prolifera 9 ao bacteriana, disparam uma resposta inflamatoria incluindo edema 
tissular e infiltra 9 ao neutrofilica do lumen, parede muscular e tecidos moles periapendiceais. 


Morfologia. Os vasos subserosos na apendicite aguda precoce estao congestionados e ha um 
modesto infiltrado neutrofilico perivascular em todas as camadas da parede. A rea 9 &o 
inflamatoria transforma a serosa brilhante normal em uma superficie fosca, granular e 
eritematosa. O diagnostico da apendicite aguda requer infiltra 9 ao neutrofilica da muscular 
propria. Embora os neutrofilos mucosos e a ulcera 9 &o superficial focal estejam 
frequentemente presentes, estes nao sao marcadores especificos da apendicite aguda. Em 
casos mais graves, um exsudato neutrofilico proeminente gera uma rea 9 ao fibrinopurulenta 
da serosa. Enquanto o processo continua, abscessos focais podem se formar na parede 
(apendicite supurativa aguda). O com prom etimento adicional do apendice leva a grandes 
areas de ulcera 9 §o hemorragica e necrose gangrenosa que se estende para a serosa criando 
uma apendicite gangrenosa aguda. a qual e frequentemente seguida por ruptura e peritonite 
supurativa. 


Caracteristicas Clinicas. Tipicamente, a apendicite aguda precoce produzdor periumbilical que, 
por fim, se localiza no quadrante inferior direito, seguida de nausea, vomito, febre de baixo grau 
e uma contagem levemente elevada de celulas brancas perifericas. Um achado fisico classico e 
o sinalde McBurney, sensibilidade profunda localizada a dois ter 90 s de distancia do umbigo ate a 
espinha iliaca antero-superior (ponto de McBurney). Infelizmente, esses sinais e sintomas estao 
geralmente ausentes, gerando dificuldade no diagnostico clinico. Em alguns casos, um apendice 
retrocecal pode gerar dor pelvica ou no flanco direito, enquanto um colon mal-rotacionado pode 
dar origem a uma apendicite no quadrante superior esquerdo. Em outros casos, a leucocitose 
periferica pode ser minima ou, alternativamente, tao grande a ponto de outras causas serem 
consideradas. O diagnostico da apendicite aguda em crian 9 as e em pessoas muito idosas e 
particularmente problematico, ja que outras causas de emergences abdominais sao prevalentes 
nessas popula 9 oes, e os muito j ovens ou muito idosos tambem sao mais suscetiveis a 




apresenta?oes clinicas atipicas. Dados esses desafios diagnosticos, nao deve nos surpreender que 
cirurgioes altamente competentes removam apendices normais. Isso e preferivel a fazer a 
amputasao atrasada de um apendice doente, dada a morbidade e a mortalidade significativas 
associadas a perfurafao do apendice. Outras complica^des da apendicite incluem pieloflebite, 
trombose da veia portal, abscesso hepatico e bacteremia. 



Tumores do Apendice 


O tumor mais comum do apendice e o carcinoide. Ele e geralmente descoberto acidentalmente 
no momento de uma cirurgia ou do exame de um apendice ressectado. Este neoplasma envolve 
mais frequentemente a ponta distal do apendice, onde e produzida uma dilata 9 &o bulbosa solida 
de 2 a 3 cm de diametro. Embora a extensao intramural ou transmural possa estar evidente, 
metastases nodais sao muito raras e a dissemina^ao distante e excepcionalmente rara. Os 
adenomas convencionais ou adenocarcinomas nao produtores de mucina tambem ocorrem no 
apendice e podem causar obstru?ao e dilatafao que mimetizam uma apendicite aguda. A 
mucocele, um apendice dilatado repleto de mucina, pode representar simplesmente um apendice 
obstruido contendo mucina condensada ou ser uma consequencia de cistadenoma mucinoso ou 
cistadenocarcinoma mucinoso. Em ultima instancia, a invasao atraves da parede do apendice 
pode levar a semeafao ou a disseminafao intraperitoneal. Em mulheres, os implantes peritoneais 
resultantes podem ser confundidos com tumores ovarianos mucinosos. Na maioria dos casos 
avan^ados, o abdome se enche de mucina semissolida e tenaz, uma condifao chamada de 
pseudomixoma peritoneii ( Cap. 22) . Essa doen^a peritoneal disseminada pode ser mantida sob 
controle por anos por esvaziamentos repetidos, mas, na maioria dos casos, segue um curso 
inexoravelmente fatal. 



CAVIDADE PERITONEAL 


A cavidade peritoneal abriga as visceras abdominais e e delimitada por uma unica camada de 
celulas mesoteliais; estas cobrem as superficies viscerais e parietais e sao sustentadas por uma 
fina camada de tecido conjuntivo para formar o peritonio. Aqui discutiremos os disturbios 
inflamatorios, infecciosos e neoplasicos da cavidade peritoneal e do espa?o retroperitoneal. 
Em bora eles sejam menos comuns do que os processos inflamatorios e infecciosos, os tumores 
podem implicar um prognostico grave e, portanto, merecem ser discutidos. 


Doen^as Inflamatorias 


A peritonite pode resultar de invasao bacteriana ou irrita 9 ao quimica e e mais frequentemente 
devida a: 

Extravasamento de bilis ou enzimas pancreaticas, que produz peritonite esteril. 

Perfiiragao ou ruptura do sistema biliar , que evoca uma peritonite altamente irritante, 
geralmente complicada por uma superinfecfao bacteriana. 

Pancreatite hemorragica aguda ( Cap. 19) , que esta associada ao vasamento de enzimas 
pancreaticas e a necrose da gordura. Os globulos de gordura podem ser encontrados no 
fluido peritoneal. Os danos na parede intestinal permitem que bacterias se espalhem na 
cavidade peritoneal, levando a um exsudato supurativo ostensivo apos 24 a 48 horas. 

Material estranho, incluisive aqueles introduzidos cirurgicamente (p. ex., talco e suturas), que 
induzem granulomas do tipo corpo estranho e cicatrizafao fibrosa. 

Endometriose, que causa hemorragia na cavidade peritoneal, onde ela atua como irritante. 
Cistos dermoides rompidos liberam queratinas que invocam uma reaijao granulomatosa 
intensa. 

Petjuragao das visceras abdominais, como descrito a seguir. 



INFECT AO PERITONEAL 

A infecgao peritoneal ocorre quando as bacterias do lumen gastrointestinal sao liberadas na 
cavidade abdominal, tipicamente em consequencia de uma perfura 9 ao. Isso ocorre mais 
comumente como uma complicafao de apendicite aguda, ulcera peptica, colecistite, diverticulite 
e isquemia intestinal. A salpingite aguda, o trauma abdominal e a dialise peritoneal sao outras 
fontes potenciais de bacterias contaminantes. Embora a E. coli, os estreptococos, o S. aureus , os 
enterococos e o C. perfringens estejam implicados mais frequentemente, praticamente qualquer 
bacteria pode estar associada a peritonite bacteriana. 

A peritonite bacteriana espontanea se desenvolve na ausencia de uma fonte obvia de 
contaminafao. Este e um disturbio incomum, visto mais frequentemente em pacientes com 
cirrose e ascites; 10% desses individuos desenvolvem peritonite bacteriana espontanea. As 
crian 9 as, particularmente aquelas com sindrome nefrotica, tambem podem desenvolver 
peritonite bacteriana espontanea. A maneira pela qual as bacterias ganham acesso a cavidade 
peritoneal e desconhecida, mas os organismos identificados mais frequentemente sao E. coli e 
pneumococos, sugerindo fontes no trato GI ou nos pulmoes, respectivamente. 


Morfologia. Normalmente as superficies serosas e peritoneais brilhantes se tornam foscas e 
opacas, e o fluido levemente turvo e seroso come 9 a a se acumular dentro de 2 a 4 horas de 
infec 9 &o. Com a progressao da infec 9 &o, um material supurativo cremoso que pode ser 
extremamente viscoso se acumula. O volume de fluido varia enormemente; este pode ser 
localizado proximo ao omento e as visceras em uma pequena area ou pode encher a 
cavidade abdominal. O exsudato pode se reunir ao redor do figado para formar abscessos 
sub-hepaticos e subdiafragmaticos. 

A resposta celular inflamatoria e composta primariamente de acumulos densos de 
neutrofilos e debris fibrinopurulentos que cobrem as visceras e a parede abdominal. A 
rea 9 ao geralmente permanece superficial e nao penetra profundamente. Uma exce 9 ao e a 
peritonite tuberculosa, que matiza tipicamente as superficies serosas e peritoneais com 
pequenos granulomas palidos. 

Se, por um lado, a peritonite bacteriana pode ser fatal, o processo inflamatorio pode tambem 
curar, tanto espontaneamente quanto como resultado de uma terapia. Ela pode se resolver 
com pie tarn ente; organizar-se em aderencias fibrosas; ou ficar isolada nos abscessos que 
podem persistir (potencialmente servindo como novas fontes de infec 9 ao) ou se curar. 




RETROPERITON1TE ESCLEROSANTE 


A retroperitonite esclerosante , tambem conhecida como fibrose retroperitoneal idiopatica ou 
doenga de Ormond , e caracterizada por uma fibrose densa que pode se estender ate envolver o 
mesenterio. Em bora a causa da retroperitonite esclerosante seja desconhecida, sabe-se que e um 
processo inflamatorio. Como o processo frequentemente comprime os ureteres, esta entidade e 
discutida com mais detalhes no Capitulo 21 . 



CISTOS 


Os cistos podem se desenvolver na cavidade abdominal e estao frequentemente aderidos ao 
peritonio. Eles podem ser bem grandes, algumas vezes se apresentando como massas abdominais 
palpaveis. A origem desses cistos e diversa; eles podem se desenvolver a partir de canais 
linfaticos “cegos”; de diverticulos do intestino anterior ou posterior que se desprendem durante o 
desenvolvimento; da crista urogenital ou de seus derivatives (p. ex., do trato urinario ou do trato 
genital feminino e masculino); de infec 9 oes isoladas por paredes; ou como sequelas da 
pancreatite {pseudocistos ). 


Tumores 


A maioria dos tumores do peritonio e maligna e podem ser divididos em formas primarias e 
secundarias. 

Os turn ore sprimarios que surgem do revestimento peritoneal sao mesoteliomas similares aos 
tumores da pleura e do pericardio. Os mesoteliomas peritoneais estao quase sempre associados a 
exposi?ao significativa ao asbesto. Hipotetizou-se que as fibras de asbesto deglutidas de alguma 
forma atravessam a parede intestinal para alcanfar o peritonio. Assim como se da com os 
mesoteliomas pleurais, o diagnostico histopatologico pode ser dificil. O diagnostico diferencial 
inclui adenocarcinoma metastasico, que pode ser distinguido do mesotelioma utilizando-se uma 
variedade de marcadores imunohistoquimicos ( Cap. 15) . 

Raramente, os tumores primarios, benignos e malignos de tecidos moles se desenvolvem no 
peritonio e no retroperitonio. O mais comum e o tumor desmoplasico de celulas pequenas 
redondas. Este tumor agressivo ocorre em crian^as e jovens. O neoplasma e caracterizado por 
uma transloca^ao cromossomica reciproca, t( 11 ;22)(p 13;q 12) que resulta na fusao de genes 
associados ao sarcoma de Ewing (SEW) e ao tumor de Wilms (TW1). Morfologicamente, o 
tumor apresenta semelhan^as com o tumor de Ewing e com tumores relacionados. 

Os tumores secundarios do peritonio sao, contrariamente, muito comuns. Em qualquer forma de 
cancer avan^ado, a dissemina?ao direta para a superficie serosa ou a semea?ao metastatica 
(carcinomatose peritoneal) pode ocorrer. Os tumores mais comuns que produzem implantes 
serosos difusos sao os adenocarcinomas ovarianos e pancreaticos. Os carcinomas mucinosos do 
apendice podem produzir um pseudomixomaperitoneii. No entanto, qualquer malignidade intra¬ 
abdominal, assim como uma ampla variedade de tumores de origem extra-abdominal, podem se 
disseminar para o peritonio. 
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O FIGADO 


O figado adulto normal pesa de 1.400 a 1.600 g, constituindo aproximadamente 2,5% do peso 
corporal. O figado possui um suprimento sangulneo duplo: a veia porta fornece 60% a 70% do 
fluxo sangulneo hepatico e a arteria hepatica fornece 30% a 40%. A veia porta e a arteria 
hepatica entram no figado pelo hilo, tambem chamado de porta hepatis, que e uma fissura 
transversa na superficie inferior do figado. No interior do figado, os ramos das veias porta, 
arterias hepaticas e os ductos biliares seguem paralelamente em tratosportais, ramificando-se de 
modo variavel ate 17 a 20 ordens de ramos. 

A terminologia da microarquitetura hepatica e baseada em dois conceitos diferentes: o lobulo 
hepatico e o acino hepatico. De acordo com o modelo lobular, o figado e dividido em lobulos 
hexagonais de 1 a 2 mm de diametro orientados ao redor das tributarias terminals da veia 
hepatica (veias hepaticas terminals), com tratos portais na periferia do lobulo. Os hepatocitos 
vizinhos a veia hepatica terminal sao chamados de “centrolobulares”; aqueles situados proximos 
ao trato portal sao “periportais” ( Fig. 18-1) . No modelo acinar, os hepatocitos proximos as veias 
hepaticas terminals constituem os apices distais d e dcinos grosseiramente triangulares, cujas 
bases sao formadas pelas venulas septais penetrantes da veia porta que se estendem para fora dos 
tratos portais. - No acino, o parenquima e dividido em tres zonas, onde a zona 1 esta mais 
proxima do suprimento vascular, a zona 3 esta em contato com a venula hepatica terminal e mais 
distante do suprimento sangulneo aferente, e a zona 2 e interm ediaria. Independentemente do 
modelo usado, a divisao do parenquima em zonas representa um conceito importante em razao 
do gradiente de atividade exibido por muitas enzimas hepaticas e da distribu^ao zonal de certos 
tipos de lesao hepatica. Embora o modelo acinar descreva melhor as rela?5es fisiologicas entre 
os hepatocitos e seu suprimento vascular, a histopatologia do figado geralmente e discutida com 
base em uma arquitetura lobular. 









LAtxjio 

A:--io 



FIGURA 18-1 


Anatomia microscopica do figado; os dois modelos, o modelo lobular hepatico e o modelo 
acinar, estao ilustrados. No modelo lobular, a veia hepatica terminal (CV) esta no centro de 
um “lobulo,” enquanto os tratos portais (VP) estao na periferia. Os patologistas se referem as 
regioes do parenquima como “periportal e centrolobular.” No modelo acinar, com base no 
fluxo sanguineo, tres zonas podem ser definidas, onde a zona 1 e a mais proxima ao 
suprimento sanguineo e a zona 3 e a mais distante. DB, ducto biliar; AH, arteria hepatica. 


Os hepatocitos sao organizados em laminas ou “placas” cribriformes, anastomosantes, que se 
estendem dos tratos portais ate as veias hepaticas terminais. Entre as placas de hepatocitos estao 
os sinusoides vasculares. O sangue atravessa os sinusoides e passa para as veias hepaticas 
terminais por numerosos orificios na parede da veia. Desse modo, os hepatocitos sao banhados 
dos dois lados por uma mistura de sangue venoso portal e arterial hepatico, o que fazcom que os 
hepatocitos estejam entre as celulas mais ricamente perfundidas do organismo. Os sinusoides sao 
revestidos por celulas endoteliais fenestradas e descontinuas. Profundamente as celulas 
endoteliais, esta localizado o espaqo de Disse, para o qual ocorre a protrusao de abundantes 
microvilosidades dos hepatocitos. Celulas de Kupffer dispersas, do sistema mononuclear 
fagocitico, sao fixadas a face luminal das celulas endoteliais, e celulas estreladas hepaticas 














(HSCs) contendo gordura sao encontradas no espa?o de Disse. Entre os hepatocitos contiguos 
estao os canaliculos biliares, que sao canais de 1 a 2 pm de diametro formados por sulcos nas 
membranas plasmaticas de hepatocitos situados em oposipao e separados do espa 90 vascular por 
jun?oes compactas. Esses canais drenam para os canais de Hering, estruturas ductulares que 
conectam os canaliculos biliares a due tubs biliares na regiao periportal. Os ductulos esvaziam nos 
ductos biliares terminals no interior dos tratos portais. - O figado tambem contem linfocitos, 
incluindo numero relativamente grande de celulas natural killer e celulas NK-T ( Cap. 6) . 


Aspectos Gerais da Doen<;a Hepatica 


O figado e vulneravel a uma grande variedade de insultos metabolicos, toxicos, microbianos, 
circulatorios e neoplasicos. As principals doen 9 as primarias do figado sao a hepatite viral, a 
doen?a hepatica alcoolica, a doen?a hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) e o carcinoma 
hepatocelular (CHC). Alesao hepatica tambem ocorre secundariamente a algumas das doen^as 
mais comuns em humanos, como descompensafao cardiaca, cancer disseminado e infec 9 oes 
extra-hepaticas. A enorme reserva funcional do figado mascara o impacto clinico da lesao 
hepatica leve, mas, com a progressao de doen 9 a difusa ou interrup 9 ao do fluxo biliar, as 
consequencias da perturba 9 ao da finujao hepatica podem causar risco de morte. 

Com a rara exce 9 ao da insuficiencia hepatica fulminante, a doen 9 a hepatica e um processo 
insidioso no qual a detec 9 ao clinica e os sintomas de descompensa 9 ao hepatica podem ocorrer 
semanas, meses ou muitos anos apos o inicio da lesao. As flutua 9 oes da lesao hepatica podem ser 
im perceptive is para o paciente e detectaveis apenas por exames laboratoriais anormais (Tabela 
18-1) , e lesao e cura do figado tambem podem ocorrer sem detec 9 ao clinica. Assim, os 
individuos com anormalidades hepaticas que sao encaminhados para hepatologistas mais 
frequentemente apresentam doen 9 a he-patica cronica. Os estudos de vigilancia nos Estados 
Unidos documentam uma incidencia anual de doen 9 a hepatica cronica recem-diagnosticada de 
72 individuos por 100.000 na popula 9 ao. - Adoen 9 a hepatica e responsavel por mais de 27.000 
mortes por ano nos Estados Unidos (1,1% de todas as mortes). 


TABELA 18-1 Avalia 9 ao Laboratorial da Doen 9 a Hepatica 


Categoria do Teste 

Medida Serica- 

Integridade dos 
hepatocitos 

Enzimas hepatocelulares citosolicasi 

Aspartato aminotransferase (AST) serica 

Alanina aminotransferase (ALT) serica 

Desidrogenase Iactica (DHL) serica 


Substancias norm aim ente secretadas na bilei- 
Bilirrubina serica 

Total: nao conjugada mais conjugada 

Direta: apenas conj ugada 

Delta: ligada covalentemente a albumina 

Fun 9 §o excretora 
biliar 

Bilirrubina urinaria 

Acidos bihares sericos 















Enzimas da membrana plasmstica (resultantes de lesao do 

canaliculo biliar) £ 

Fosfatase a lealina serica 
y-Glutamil transpeptidase serica 

5'-Nucleotidase serica 

Fun 9 ao dos 
hepatocitos 

Proteinas secretadas no sangue 

Albumina serica ± 

Tempo de protrombinaf (fatores V, VII, X, protrombina, 
fibrinogenio) 

Metabolismo de hepatacitos 

Amonia serica£ 

Teste de exala^ao de aminopirina (desmetiIa 9 ao hepstica) £ 
Elimina 9 ao de galactose (inje 9 &o intravenosa) ± 


Os testes mais comuns estao em italico. 

^Urna elevafao implica doenfa hepatica. 

•i-Urna diminui^ao implica doen^a hepatica. 




















PADROES DE LESAO HEPATIC A 


O figado possui um repertorio relativamente liraitado de respostas celulares e tissulares a lesao, 
independentemente da causa. As mais comuns sao: 

Degeneragao de hepatocitos e acumulos intracelulares. 

Necrose e apoptose de hepatocitos. 

Inflamagao. 

Regeneragao. 

Fibrose. 


Clinicamente, ocorrem algumas sindromes comuns consequentes a muitas doeas diferentes. 
Antes de considerarmos as doen 9 as especificas, discutiremos algumas dessas sindromes, que 
incluem insuficiencia hepatica, cirrose, hipertensao portal e perturbagoes do metabolismo da 
bilirrubina, que causam ictericia e colestase. 


INS UFICIENCIA HEPATICA 


Aconsequencia clinica mais severa da doenga hepatica e a insuficiencia hepatica. Ela pode ser o 
resultado de uma destruigao hepatica subita e maciga (insuficiencia hepatica fulminante), que 
responde por cerca de 2.000 casos por ano nos Estados Unidos ou, mais frequentemente, 
representa o estagio final de uma lesao cronica progressiva do figado. A doenga hepatica em 
estagio terminal pode ocorrer por destruigao insidiosa dos hepatocitos ou por ondas distintas e 
repetitivas de lesao parenquimatosa. Em casos de disfungao hepatica severa, a insuficiencia 
hepatica muitas vezes e desencadeada por doengas intercorrentes. Qualquer que seja a 
sequencia, 80% a 90% da capacidade funcional hepatica deve ser perdida antes que a 
insuficiencia hepatica ocorra. Quando o figado ja nao consegue manter a homeostasia, o 
transplante oferece a melhor esperanga de sobrevida; a mortalidade da insuficiencia hepatica 
sem um transplante de figado corresponde a aproximadamente 80%. 


As alteragoes que causam insuficiencia hepatica sao divididas em tres categorias: - 

1. Insuficiencia hepatica aguda. E definida como uma doenga hepatica aguda que esta 
associada a encefalopatia dentro de 6 meses apos o diagnostico inicial. A condigao e 
conhecida como insuficiencia hepatica fulminante , quando a encefalopatia se desenvolve 
rapidamente, dentro de 2 semanas apos o inicio de ictericia, e como insuficiencia hepatica 
subfulminante, quando a encefalopatia se desenvolve dentro de 3 meses apos o inicio de 
ictericia. A insuficiencia hepatica aguda e causada por necrose hepatica maciga, na maioria 
das vezes induzida por drogas ou toxinas (discutidas mais tarde). A ingestao acidental ou 
deliberada de acetaminofeno ( Cap. 9) e responsavel por quase 50% dos casos nos Estados 
Unidos. A exposigao a halotano, medicamentos antimicobacterianos (rifampina, isoniazida), 
antidepressivos inibidores da monoamina oxidase, agentes quimicos industriais como o 
tetracloreto de carbono e envenenamento por cogumelos (Amanita phalloides) 
coletivamente sao responsaveis por outros 14% dos casos. A infecgao pelo virus da hepatite 
C (HAV) representa um adicional de 4% dos casos, e a infecgao por hepatite B (HBV), de 
8%. Hepatite autoimune e causas desconhecidas (15% dos casos) explicam os casos 
restantes. A infecgao por hepatite C (HCV) apenas raramente causa necrose hepatica 
maciga. O mecanismo da necrose hepatocelular pode consistir em dano toxico direto (p. ex., 
acetaminofeno, toxinas de cogumelos), porem na maioria das vezes consiste em uma 
combinagao variavel de toxicidade e destruigao de hepatocitos mediada imunologicamente 
(p. ex., infecgao pelo virus da hepatite). - 

2 . Doenga hepatica cronica. Esta e a via mais comum para insufi-ciencia hepatica e 
constitui o ponto final de uma hepatite cronica inexoravel terminando em cirrose, descrita 
mais adiante. 

3 . Disfungao hepatica sem necrose evidente. Os hepatocitos podem ser viaveis, porem 
incapazes de desempenhar sua fungao metabolica normal, como ocorre na toxicidade por 
tetraciclina e no figado gorduroso agudo da gravidez. 


Aspectos Clinicos. Os sinais clinicos de insuficiencia hepatica sao basicamente os mesmos, 
independentemente da causa, e sao o resultado da incapacidade de os hepatocitos executarem 
suas fungoes homeostaticas. Ictericia e um achado quase invariavel. Hipoalbuminemia, que 
predispoe ao edema periferico, e hiperamonemia, que desempenha um papel importante na 


disfun 9 ao cerebral, representam evolu 9 oes preocupantes. Fetor hepaticus e um odor corporal 
caracterlstico variavelmente descrito como “bolorento” ou “agridoce”. Esta relacionado a 
forma 9 ao de mercaptanos, pela a 9 ao das bacterias gastrointestinais sobre o aminoacido 
metionina, que contem enxofre, e ao desvio do sangue esplancnico da circula 9 ao portal para a 
sistemica ( shunt portossistemico). O prejuizo do metabolismo estrogenico e a consequente 
hiperestrogenemia constituem as supostas causas do eritema palmar (um reflexo da vasodilata 9 ao 
local) e de angiomas de tipo “spider" na pele. Cada angioma consiste em uma arteriola dilatada, 
central, pulsante, a partir da qual sao irradiados pequenos vasos. No sexo masculino, a 
hiperestrogenemia tambem provoca hipogonadismo e ginecomastia. 

A insuficiencia hepatica acarreta risco a vida porque, com uma fiingao hepatica severamente 
prejudicada, os pacientes ficam muito susceptiveis a encefalopatia e falencia de multiplos sistemas 
organicos. Insuficiencia respiratoria com pneumonia e sepse combinada com insuficiencia renal 
tira a vida de muitos individuos com insuficiencia hepatica. Ha o desenvolvimento de uma 
coagulopatia, atribuida a um prejuizo da sintese hepatica de varios fatores de coagula 9 ao 
sanguinea. Esses defeitos podem causar um sangramento gastrointestinal maci 90 . A absor 9 ao 
intestinal do sangue gera uma carga metabolica adicional para o figado, o que agrava a extensao 
da insuficiencia hepatica. Um curso de deteriora 9 ao rapida e usual, e a morte ocorre dentro de 
semanas a poucos meses. Alguns poucos mais afortunados sobrevivem a episodios agudos de 
insuficiencia hepatica, e a fun 9 ao hepatica pode ser restaurada por regenera 9 ao hepatocelular, se 
o figado nao apresentar fibrose avan 9 ada. Como observado, o transplante de figado pode salvar 
vidas. 

Tres complica 9 oes particulares associadas a insuficiencia hepatica merecem uma considera 9 ao 
separada, uma vezque tem implica 9 oes graves. 

A encefalopatia hepatica e manifestada por um espectro de perturba 9 oes da consciencia, 
variando de anormalidades comportamentais sutis, passando por confusao acentuada e 
estupor, ate coma profundo e morte. Essas altera 9 oes podem progredir durante horas ou dias 
na insuficiencia hepatica aguda ou mais insidiosamente em uma pessoa com fun 9 ao 
hepatica marginal decorrente de doen 9 a hepatica cronica. Os sinais neurologicos flutuantes 
associados incluem rigidez, hiper-reflexia e asterixe: movimentos de extensao-flexao 
rapidos e nao ritmados da cabe 9 a e das extremidades, observados mais facilmente quando 
os bra 90 s sao mantidos em extensao com os punhos em dorsoflexao. A encefalopatia 
hepatica e compreendida como um disturbio da neurotransmissao no sistema nervoso central 
e no sistema neuromuscular e parece estar associada a uma eleva 9 §o dos niveis de amonia 
no sangue e no sistema nervoso central, o que prejudica a fun 9 ao neuronal e promove 
edema cerebral generalizado. —Na maioria dos casos, existe apenas alteragoes morfologicas 
minimas no cerebro, como tumefagao de astrocitos. A encefalopatia e reversivel se a 
condi 9 ao hepatica subjacente puder ser corrigida. 

A sindrome hepatorrenal refere-se ao aparecimento de insuficiencia renal em individuos 
com doen 9 a hepatica cronica severa nos quais nao existem causas morfologicas ou 
funcionais intrinsecas para a insuficiencia renal. Reten 9 ao de sodio, prejuizo da excre 9 &o de 
agua livre e diminui 9 ao da perfusao renal e da taxa de filtra 9 ao glomerular constituem as 
principals anormalidades funcionais renais. - A incidencia desta sindrome corresponde a 
aproximadamente 8% por ano entre pacientes que apresentam cirrose e ascite. Varios 


fatores estao envolvidos no seu desenvolvimento, incluindo diminuifao da pressao de 
perfusao renal devida a vasodilata?ao sistemica, ativafao do sistema nervoso simpatico 
renal com vasoconstrifao das arterlolas renais aferentes e maior slntese de mediadores 
vasoativos renais, que diminuem ainda mais a filtra9ao glomerular. O inicio desta sindrome 
tipicamente e anunciado pela queda do debito urinario associada a uma eleva9ao da ureia e 
creatinina no sangue. O rapido desenvolvimento de insuficiencia renal em geral esta 
associado a um fator de estresse precipitante, como infec9ao, hemorragia gastrointestinal ou 
um procedimento cirurgico de grande porte. O prognostico e ruim, com uma sobrevida 
mediana de apenas 2 semanas, na forma de inicio rapido, e de 6 meses, na forma de inicio 
insidioso. O tratamento de escolha e o transplante de figado. 

A sindrome hepatopulmonar (SHP) e caracterizada pela triade clinica de doen9a hepatica 

cronica, hipoxemia e dilata95es vasculares intrapulmonares (DVIP).-As possiveis causas 
da hipoxemia sao: desequilibrio da rela9ao ventila9ao-perfusao (a causa predominante) 
decorrente da ausencia de um fluxo sanguineo uniforme na presen9a de ventila9ao alveolar 
estavel; limita9ao da difusao do oxigenio (defeito de “difusao-perfusao”), que ocorre porque 
existe um periodo de tempo inadequado para troca de oxigenio na jun9&o alveolocapilar, em 
virtude do rapido fluxo de sangue nos vasos dilatados; e o desvio do sangue das arterias 
pulmonares para as veias pulmonares. Muitas substancias vasoativas foram implicadas na 
patogenia desta sindrome, embora o aumento da produ9ao de oxido nitrico (NO) pelo 
pulmao pare9a ser o principal mediador. Clinicamente, os pacientes podem apresentar 
redu9§o da satura9ao arterial de oxigenio e aumento da dispneia ao passarem da posi9ao 
supina para a ereta (cond^oes conhecidas, respectivamente, como ortodeoxia e platipneia); 
spider nevi cutaneos podem estar presentes em pacientes com DVIP. A maioria dos 
pacientes responde a terapia com oxigenio, embora o transplante de figado seja o unico 
tratamento curativo. 


Cirrose 


A cirrose e a 12 a causa de morte mais com urn nos Estados Unidos, sendo responsavel pela 
maioria das mortes relacionadas ao figado. As causas mais importantes de cirrose no mundo todo 
sao o abuso de alcool, a hepatite viral e a este a to-hepatite nao alcoolica (EHNA). Outras 
etiologias incluem doen9a biliar e sobrecarga de ferro. A cirrose, como estagio final da doenfa 
hepatica cronica, e definida por tres caracteristicas morfologicas principais: 

Fibrose em ponte dos septos na forma de faixas delicadas ou amplas cicatrizes que ligam os 
tratos portais entre si e os tratos portais com as veias hepaticas terminais. A fibrose e a 
caracteristica essencial da lesao progressiva do figado. Como discutido no Capitulo 3 , a 
fibrose e um processo dinamico de deposigao de colageno e remodelagem. - 
Nodulos parenquimatosos contendo hepatocitos circundados por fibrose, com diametros 
variando de muito pequenos (< 0,3 cm, micronodulos) a grandes (varios centimetros, 
macronodulos). A nodularidade resulta de ciclos de regenera9ao de hepatocitos e 
cicatriza9ao. 

Desorganizagao da arquitetura de todo o figado. A lesao parenquimatosa e consequente 
fibrose sao difiisas, estendendo-se por todo o figado. Uma lesao focal sem cicatriza9ao nao 
constitui cirrose, o que vale tambem para uma transforma9ao nodular difusa sem fibrose. 


Patogenia. Os processos patogenicos centrais na cirrose consistent em morte dos hepatocitos, 
deposiqao de matriz extracelular (MEC) e reorganizagao vascular. — No figado normal, os 
colagenos intersticiais (tipos I e III) estao concentrados em tratos portais e ao redor das veias 
centrais, e faixas delgadas de colageno de tipo IV estao presentes no espa90 de Disse. Na cirrose, 
o colageno de tipos I e III e depositado no espa90 de Disse, criando tratos septais fibroticos. A 
arquitetura vascular do figado e distorcida pela lesao e cicatriza9ao do parenquima, com a 
forma9ao de novos canais vasculares nos septos fibroticos que conectam os vasos da regiao 
portal (arterias hepaticas e veias porta) as veias hepaticas terminais, desviando o sangue do 
parenquima. A deposi9ao de colageno no espa90 de Disse e acompanhada pela perda de 
fenestra9oes das celulas endoteliais dos sinusoidais (capilarizagao dos sinusoides), prejudicando a 
fun9ao dos sinusoides como canais que permitem a troca de solutos entre os hepatocitos e o 
plasma ( Fig. 18 - 2 ) . 










Ativa9ao de celulas estreladas e fibrose hepatica. A ativafao da celula de Kupffer provoca a 
secrefao de multiplas citocinas. O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator 
de necrose tumoral (TNF) ativam as celulas estreladas, e a contrafao das celulas estreladas 
ativadas e estimulada pela endotelina -1 (ET- 1 ). A fibrogenese e estimulada pelo fator de 
crescimento transformador p (TGF-P). Aquimiotaxia das celulas estreladas ativadas para areas 
de lesao e promovida por PDGF e pela proteina quimiotatica de monocitos 1 (MCP- 1 ). Ver o 
texto para detalhes. 


O mecanismo de fibrose predominante e a prolife rag do de celulas estreladas hepaticas e sua 
ativagao para celulas altamente fibrogenicas, porem outros tipos celulares, como fibroblastos 
portais, fibrocitos e celulas derivadas de transifoes epiteliais-mesenquimais, tambem produzem 
colageno. A prolifera9ao de celulas estreladas hepaticas e sua ativa9ao em miofibroblastos sao 
iniciadas por uma serie de altera9oes, que incluem o aumento na expressao do receptor do fator 
de crescimento derivado de plaquetas p (PDGFR-P) nas celulas estreladas. Ao mesmo tempo, as 
celulas de Kupffer e os Iinfocitos liberam citocinas e quimiocinas que modulam a expressao dos 
genes nas celulas estreladas envolvidos na fibrogenese. Estas incluem o fator de crescimento 
transformador p (TGF-P) e seus receptores, a metaloproteinase 2 (MMP- 2 ) e inibidores tissulares 
das metaloproteinases 1 e 2 (TIMP -1 e 2 ). Quando sao convertidas em miofibroblastos, as celulas 
liberam fatores quimiotaticos e vasoativos, citocinas e fatores de crescimento. Os miofibroblastos 
sao celulas contrateis, capazes de comprimir os canais vasculares sinusoidais e aumentar a 
resistencia vascular no interior do parenquima hepatico; sua contra9ao e estimulada pela 
endotelina -1 (ET- 1 ). Os estimulos para ativa9ao das celulas estreladas podem ter origem em 
diversas fontes ( Fig. 18 - 2 ) : (a) inflama9ao cronica, com produ9ao de citocinas inflamatorias 
como o fator de necrose tumoral (TNF), linfotoxina e interleucina ip (IL-ip) e produtos de 












peroxida^ao lipidica; (b) produ?ao de citocinas e quimiocinas por celulas de Kupffer, celulas 
endoteliais, hepatocitos e celulas epiteliais do ducto biliar; em resposta a (c) perturbagao da MEC; 
e (d) estimulafao direta das celulas estreladas por toxinas. 

Durante todo o processo de lesao hepatica e fibrose no desenvolvimento da cirrose, a 
regenerafao dos hepatocitos sobreviventes e estimulada e estes proliferam na forma de nodulos 
esfericos que confinam os septos fibrosos. O resultado final e um figado fibrotico e nodular, no 
qual o suprimento de sangue para os hepatocitos esta severamente comprometido, assim como a 
capacidade de os hepatocitos secretarem substancias no plasma. A degenera?ao da interface 
entre o parenquima e os tratos portais tambem pode obliterar os canais biliares, levando ao 
desenvolvimento de ictericia. 

Aspectos Clinic os. Aproximadamente 40 % dos individuos com cirrose sao assintomaticos ate um 
ponto tardio na evolu?ao da doen9a. Quando sintomaticos, apresentam manifestafoes clinicas 
inespecificas: anorexia, perda de peso, fraqueza e, na doen9a avan9ada, os sinais e sintomas de 
insuficiencia hepatica discutidos anteriormente. Uma insuficiencia hepatica incipiente ou franca 
pode se desenvolver, gerahnente precipitada por uma carga metabolica superposta ao figado, em 
geral decorrente de infec9ao sistemica ou hemorragia gastrointestinal. Desequilibrios do fluxo 
sanguineo pulmonar podem provocar um prejuizo severo da oxigena9ao (sindrome 
hepatopulmonar, ja discutida em insuficiencia hepatica), aumentando ainda mais o estresse para 
o paciente. O mecanismo de morte basico na maioria dos pacientes cirroticos consiste em ( 1 ) 
insuficiencia hepatica progressiva, ( 2 ) uma complicagao relacionada a hipertensao portal ou ( 3 ) o 
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. Em um pequeno numero dos casos, a interrup9ao 
da lesao hepatica pode permitir o tempo necessario para a reabsor9ao do tecido fibroso e a 
“reversao” da cirrose. — Mesmo nestes casos, a hipertensao portal e o risco de carcinoma 
hepatocelular permanecem. 


HIPERTENSAO PORTAL 


O aumento da resistencia ao fluxo sanguineo portal pode desenvolver-se em uma variedade de 
circunstancias, que podem ser divididas em causas pre-hepaticas, intra-hepatic as e pos-hepaticas. 
As principals condiqoes pre-hepaticas consistem em trombose obstrutiva, estreitamento da veia 
porta antes de sua ramificatpao no interior do figado ou esplenomegalia maci9a com aumento do 
fluxo sanguineo venoso esplenico. As principals causas pos-hepaticas sao insuficiencia cardiaca 
direita severa, pericardite constritiva e obstrupao do fluxo da veia hepatica. A causa intra- 
hepatica dominante e a cirrose, representando a maioria dos casos de hipertensao portal. Causas 
intra-hepaticas muito menos frequentes consistem em esquistossomose, altera9ao gordurosa 
maci9a, doen9as granulomatosas fibrosantes difusas, como a sarcoidose, e doen9as que afetam a 
microcircula9ao portal, como hiperplasia nodular regenerativa (discutida posteriormente). 

A fisiopatologia da hipertensao portal e complexa e envolve a resistencia ao fluxo portal e ao 
nivel dos sinusoides e o aumento do fluxo portal causado pela circula9ao hiperdinamica. 

A maior resistencia ao fluxo portal ao nivel dos sinusoides e causada pela contra9&o de 
celulas da musculatura lisa vascular e miofibroblastos e pela interrup9§o do fluxo sanguineo 
por cicatriza9ao e forma9ao de nodulos parenquimatosos. As celulas endoteliais sinusoidais 
contribuem para a vasoconstri9ao intra-hepatica associada a hipertensao portal por meio da 
diminui9ao da produ9ao de oxido nitrico, da Iibera9ao de endotelina -1 (ET- 1 ), 
angiotensinogenio e eicosanoides. — A remodelagem sinusoidal e a anastomose entre os 
sistemas arterial e portal nos septos fibrosos contribuem para a hipertensao portal ao impor 
pressoes arteriais sobre o sistema venoso portal de baixa pressao. A remodelagem sinusoidal 
e as deriva9oes intra-hepaticas tambem interferem com a troca metabolica entre o sangue 
sinusoidal e os hepatocitos. 

Outro fator importante no desenvolvimento da hipertensao portal e o aumento do fluxo 
sanguineo venoso portal resultante de uma circular do hiperdinamica. * - ~ — Isso e causado 
por vasodilata9ao arterial, primariamente na circula9ao esplancnica. O maior fluxo 
sanguineo arterial esplancnico por sua vez provoca o aumento do efluxo venoso para o 
sistema venoso portal. Embora varios mediadores como prostaciclina e TNF tenham sido 
implicados na causa da vasodilata9ao arterial esplancnica, o NO emergiu como o mais 
significativo. Acredita-se que a produ9ao de NO seja estimulada pela diminui9ao da 
elimina9ao de DNA bacteriano absorvido dos intestinos, em virtude de uma redu9&o da 
fun9ao do sistema mononuclear fagocitico e desvio do sangue da circula9§o portal para a 
sistemica, consequentemente evitando o enorme pool de celulas de Kupffer no figado. 
Coerentemente com essa hipotese, o tratamento com antibioticos parece ser benefico em 
modelos experimentais de hipertensao portal. 


As quatro principals consequencias clinicas da hipertensao portal sao (1) ascite, (2) formaqdo de 
shunts venosos portossistemicos, (3) esplenomegalia congestiva e (4) encefalopatia hepatica 
(discutida anteriormente). Estas sao ilustradas na Figura 18 - 3 . 
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Principal consequencias clinicas da hipertensao portal no contexto de cirrose, mostradas para 
























o sexo masculino. Em mulheres, oligomenorreia, amenorreia e esterilidade sao frequentes, 
como resultado do hipogonadismo. 


Ascite. Ascite e o acumulo de liquido em excesso na cavidade peritoneal. Em 85 % dos casos, a 
ascite e causada por cirrose. A ascite, em geral, e clinicamente detectavel quando ha acumulo 
de, pelo menos, 500 mL. O liquido geralmente e seroso, apresentando menos de 3 g/dL de 
proteina (em grande parte albumina) e um gradiente de albumina entre o soro e a ascite > 1,1 
g/dL. A concentra^ao de solutos como glicose, sodio e potassio e semelhante a do sangue. O 
liquido pode conter um numero escasso de celulas mesoteliais e leucocitos mononucleares. O 
influxo de neutrofilos sugere infec?ao secundaria, enquanto a presen^a de celulas sanguineas 
aponta para um possivel cancer intra-abdominal disseminado. Na ascite de longa dura9&o, o 
vazamento do liquido peritoneal pelos linfaticos transdiafragmaticos pode produzir hidrotorax, 
mais frequentemente do lado direito. 


A patogenia da ascite e complexa, envolvendo os seguintes mecanismos: ILH 

Hipertensao sinusoidal, que altera as forfas de Starling e impele o liquido para o espa90 de 
Disse, sendo, entao, removido pelos linfaticos hepaticos; este movimento do liquido tambem 
e promovido pela hipoalbuminemia. 

Percolagao da linfa hepatica para a cavidade peritoneal: O fluxo linfatico normal no ducto 
toracico corresponde a aproximadamente 800 a 1.000 mL/dia. Com a cirrose, o fluxo 
linfatico hepatico pode atingir 20 L/dia, excedendo a capacidade do ducto toracico. A linfa 
hepatica e rica em proteinas e pobre em triglicerideos, o que explica a presen9a de proteina 
no liquido ascitico. 

Vasodilatagao esplancnica e circulagao hiperdinamica. Essas cond^oes foram descritas 
anteriormente, com rela9ao a patogenia da hipertensao portal. A vasodilata9ao arterial na 
circula9ao esplancnica tende a reduzir a pressao arterial. Com o agravamento da 
vasodilata9ao, a frequencia cardiaca e o debito cardiaco nao conseguem manter a pressao 
arterial. Isso desencadeia a ativa9ao de vasoconstritores, incluindo o sistema renina- 
angiotensina, e tambem aumenta a secre9ao do hormonio antidiuretico. A combina9ao de 
hipertensao portal, vasodilata9ao e reten9ao de sodio e agua aumenta a pressao de perfusao 
dos capilares intersticiais, causando o extravasamento de liquido para a cavidade abdominal. 


Shunts Portossistemicos. Com a eleva9ao da pressao no sistema portal, o fluxo e invertido da 
circula9ao portal para a sistemica pela dilata9ao de vasos colaterais e pelo desenvolvimento de 
novos vasos. Circuitos venosos secundarios se desenvolvem em qualquer local onde as 
circula9oes sistemica e portal compartilhem de leitos capilares comuns ( Fig. 18 - 3 ) . Os principal 
pontos consistem nas veias ao redor e no interior do reto (manifestado como hemorroidas), na 
jun9ao gastroesofagica (produzindo varizes), no retroperitonio e no ligamento falciforme do 
figado (envolvendo colaterais periumbilicais e da parede abdominal). Embora possa ocorrer 
sangramento hemorroidario, esse raramente e mac^o ou amea9a a vida. Muito mais importantes 
sao as varizes gastroesofagicas que aparecem em cerca de 40% dos individuos com cirrose 
hepatica avangada e causam hematemese maciga e morte em aproximadamente metade dos 









casos. Cada episodio de sangramento esta associado a uma mortalidade de 30 %. Colaterais da 
parede abdominal aparecem como veias subcutaneas dilatadas, as quais se estendem do umbigo 
ate as bordas das costelas (cabega de medusa) e constituem uma importante caracteristica clinica 
tipica da hipertensao portal. 

Esplenomegalia. A congestao de longa durasao pode causar esplenomegalia congestiva. O grau 
de aumento esplenico varia muito e pode chegar a ate 1.000 g, mas nao esta necessariamente 
correlacionado a outras caracteristicas da hipertensao portal. A esplenomegalia maci?a pode 
induzir secundariamente anormalidades hematologicas atribuiveis ao hiperesplenismo, como 
trombocitopenia ou ate mesmo pancitopenia. 



ICTERiCIA E COLESTASE 


As causas comuns de ictericia sao: a produce* excessiva de bilirrubina, hepatite e obstru?ao do 
fluxo biliar. A bile hepatica tern duas fun9oes principals: ( 1 ) a emulsifica9ao da gordura dietetica 
na luz intestinal pela a9ao detergente dos sais biliares e ( 2 ) a elimina9ao de bilirrubina, excesso de 
cole sterol, xenobioticos e outros produtos residuais que nao sao suficientemente hidrossoluveis 
para que sejam excretados na urina. As altera9oes da forma9ao de bile tornam-se clinicamente 
evidentes como uma colora9ao amarela da pele e da esclera (ictericia e ictero, 
respectivamente), devida a reten9ao de bilirrubina, e como colestase, caracterizada pela 
reten9ao sistemica nao apenas de bilirrubina, mas tambem de outros solutos eliminados na bile. 
Para compreender a fisiopatologia da ictericia e importante estar iniciahnente familiarizado com 
os principals aspectos da forma9ao e do metabolismo da bile. O metabolismo da bilirrubina pelo 
figado consiste em quatro eventos separados, porem inter-re lac ionados: capta9ao da circula9ao; 
deposito intracelular; conjuga9ao com acido glicuronico e excre9ao biliar. Estes sao descritos a 
seguir. 

Format; ao da Bilirrubina e da Bile 

A bilirrubina e o produto final da degrada9§o do heme ( Fig. 18 - 4 ) . A maior parte da produ9ao 
diaria ( 0,2 a 0,3 g, 85 %) e derivada da decomposi9ao de eritrocitos senescentes pelo sistema 
mononuclear fagocitico, especialmente no ba90, no figado e na medula ossea. A maioria da 
bilirrubina restante ( 15 %) e derivada do metabolismo de heme ou hemoproteinas hepaticos (p. 
ex., os citocromos P- 450 ) e da destrui9ao prematura de precursores eritrocitarios na medula 
ossea ( Cap. 13 ) . Qualquer que seja a fonte, a heme oxigenase intracelular oxida o heme em 
biliverdina (etapa 1 na Fig. 18 - 4 ) , que e imediatamente reduzida ate bilirrubina pela biliverdina 
redutase. A bilirrubina formada desse modo fora do figado e liberada e ligada a albumina serica 
(etapa 2).Aliga9ao a albumina e necessaria para o transporte da bilirrubina, porque a bilirrubina 
e virtualmente insoluvel em sohupoes aquosas em pH fisiologico. O processamento hepatico da 
bilirrubina envolve a capta9ao mediada por transportador na membrana sinusoidal (etapa 3 ), 
conjuga9ao com uma ou duas moleculas de acido glicuronico pela bilirrubina uridina difosfato 
(UDP)-glicuronil-transferase (UGT 1 A 1 , etapa 4 ) no reticulo endoplasmatico e a excre9ao dos 
glicuronideos de bilirrubina hidrossoluveis e atoxicos na bile. A maior parte dos glicuronideos de 
bilirrubina e desconjugada na luz intestinal pelas | 3 -glicuronidases bacterianas e degradada ate 
urobilinogenios incolores (etapa 5 ). Os urobilinogenios e os residuos do pigmento intacto sao 
excretados primariamente nas fezes. Aproximadamente 20 % dos urobilinogenios formados sao 
reabsorvidos no ileo e no colon, devolvidos ao figado e reexcretados na bile. Uma pequena 
quantidade do urobilinogenio reabsorvido e excretada na urina. 


















FIGURA 18-4 

Metabolismo e elimina^o da bilirrubina. ( 1 ) A produfao normal de bilirrubina a partir do 
heme ( 0 , 2 - 0,3 g/dia) e derivada primariamente da decomposi?ao de eritrocitos circulantes 
senescentes. ( 2 ) A bilirrubina extra-hepatic a e ligada a albumina serica e fornecida ao figado. 
( 3 ) A capta?ao hepatocelular e ( 4 ) a glicuronida9ao no reticulo endoplasmatico geram 
monoglicuronideos e diglicuronideos de bilirrubina, que sao hidrossoluveis e facilmente 
excretados na bile. ( 5 ) As bacterias intestinais desconjugam a bilirrubina, decompondo-a ate 
urobilinogenios incolores. Os urobilinogenios e os residuos de pigmentos intactos sao 
excretados nas fezes, com alguma reabsor9ao e excre9§o na urina. 


A enzima de conjuga9ao hepatica UGT 1 A 1 € um produto do gene UGT1 localizado no 
cromossomo 2 q 37 . Ela faz parte de uma familia de enzimas que catalisam a glicuronida9ao de 
uma serie de substratos, como hormonios esteroides, carcinogenos e drogas. Em humanos, 
UGT 1 A 1 , gerada a partir do exon 1 A do gene UGT1, e a unica isoforma responsavel pela 
glicuronida9ao da bilirrubina. Muta9oes em UGT1A1 causam as hiperbilirrubinemias nao 
conjugadas hereditarias: a sindrome de Crigler-Najjar de tipos I e II e a sindrome de Gilbert. 

Dois ter90s dos materials organicos da bile correspondem aos sais biliares, que sao formados pela 
conjuga9ao de acidos biliares com taurina ou glicina. Os acidos biliares, os principals produtos do 
catabolismo do colesterol, constituem uma familia de esterois hidrossoluveis com cadeias laterals 
carboxiladas. Os acidos bihares humanos primarios sao o acido colico e o acido 
quenodesoxicolico. Os acidos biliares nos sais biliares atuam como detergentes altamente 
eficazes. Seu principal papel fisiologico e a solubiliza9ao de lipides insoluveis em agua secretados 
na bile pelos hepatocitos e tambem a solubiliza9ao de lipideos dieteticos na luz intestinal. Noventa 
e cinco por cento dos acidos biliares secretados, conjugados ou nao conjugados, sao reabsorvidos 
da luz intestinal e recirculam pelo figado (circulagao entero-hepatic a), ajudando assim a manter 
um grande pool endogeno de acidos biliares para fins digestivos e excretores. 

Fisiopatologia da Ictericia 

Tanto a bilirrubina nao conjugada quanto a bilirrubina conjugada (glicuronideos de bilirrubina) 
podem sofrer acumulo sistemico. Existem duas diferen9as fisiopatologicas importantes entre as 
duas formas de bilirrubina. A bilirrubina nao conjugada e praticamente insoluvel em agua em pH 
fisiologico e existe na forma de complexos estaveis com albumina serica. Esta forma nao pode ser 
excretada na urina, mesmo que os niveis sanguineos estejam elevados. Normalmente, uma 
quantidade muito pequena de bilirrubina nao conjugada esta presente como um anion livre de 
albumina no plasma. Esta fra9ao de bilirrubina nao ligada pode se difundir para os tecidos, 
particularmente o cerebro em lactentes, e produzir lesao toxica. A fra9ao plasmatica nao ligada 
pode aumentar na doen9a hemolitica severa ou quando medicamentos que se ligam a proteinas 
deslocam a bilirrubina da albumina. Consequentemente, a doenga hemolitica do recem-nascido 
(eritroblastose fetal) pode Ievar ao acumulo de bilirrubina nao conjugada no cerebro, o que pode 







causar uma lesao neuroldgica grave, conhecida como kemicterus ( Cap. 10) . Em contraste, a 
bilirrubina conjugada e hidrossoluvel, atoxica e esta ligada apenas frouxamente a albumina. Em 
virtude de sua solubilidade e fraca assoc iagao com a albumina, o excesso de bilirrubina conjugada 
no plasma pode ser excretado na urina. Na hiperbilirrubinemia conjugada prolongada, uma 
por?ao do pigmento circulante pode ser ligado covalentemente a albumina; isso e chamado de 
frag do de bilirrubina delta. 

Os niveis sericos de bilirrubina no adulto normal variam entre 0,3 e 1,2 mg/dL, e a taxa de 
produ 9 ao sistemica de bilirrubina e igual as taxas de capta 9 &o hepatica, conjuga 9 ao e excre 9 ao 
biliar. A ictericia torna-se evidente quando os niveis sericos de bilirrubina aumentam acima de 
2,0 a 2,5 mg/dL; niveis de ate 30 a 40 mg/dL podem ocorrer com uma doen 9 a severa. A ictericia 
ocorre quando o equilibrio entre a produgao e a eliminagao de bilirrubina e perturbado por um ou 
mais dos seguintes mecanismos ( Tabela 18-2 ) : (1) produgao extra-hepatic a excessiva de 
bilirrubina; (2) redugao da captagao pelos hepatocitos; (3) prejulzo da conjugagao; (4) 
diminuigao da excregao hepatocelular; e (5) prejuizo do jluxo biliar. Os tres primeiros 
mecanismos produzem hiperbilirrubinemia nao conjugada e os dois ultimos produzem 
hiperbilirrubinemia predominantemente conjugada. Embora mais de um mecanismo possa estar 
operando, em geral um mecanismo predomina; portanto, o conhecimento da principal forma de 
bilirrubina plasmatica e util para avaliar as possiveis causas da hiperbilirrubinemia. 


TABELA 18-2 Causas de Ictericia 


HIPERBILIRRUBINEMIA PREDOMINANTEMENTE NAO CONJUGADA 

Produ 9 ao em excesso de bilirrubina 
Anemias hemoliticas 

Reabsor 9 ao de sangue de hemorragia interna (p. ex., sangramento no trato 
alimentar, hematomas) 

Eritropoiese ineficaz(p. ex., anemia perniciosa, talassemia) 

Redu 9 ao da capta 9 &o hepatica 

Interference de drogas com os sistemas de transporte das membranas 
Alguns casos de sindrome de Gilbert 

Prejuizo da conjuga 9 ao de bilirrubina 

Ictericia fisiologica do recem-nascido (diminui 9 ao da atividade de UGT1A1, 
diminui 9 ao da excre 9 ao) 

Ictericia do leite materno (p-glicuronidases no leite) 

Deficiencia genetica de atividade de UGT1A1 (sindrome de Crigler-Najjar tipos I e 

ii) 

Sindrome de Gilbert 

Doen 9 a hepatocelular difusa (p. ex., hepatite viral ou induzida por drogas, cirrose) 











HIPERBILIRRUBINEMIA PREDOM1NANTEMENTE CONJUGADA 


Deficiencia de transportadores da membrana canalicular (sindrome de Dubin-Johnson, 
sindrome de Rotor) 

Prejuizo do fluxo biliar 


UGT, uridina difosfato-glicuroniltransferase. 


Duas condi?oes resultam de defeitos especificos no metabolismo hepatocelular da bilirrubina. 

Ictericia Neonatal. Uma vez que o maquinario hepatico para conjuga?ao e excre?ao da 
bilirrubina nao amadurece completamente ate cerca de 2 semanas de idade, quase todo recem- 
nascido desenvolve uma hiperbilirrubinemia nao conjugada leve e transitoria, chamada de 
ictericia neonatal ou ictericia fisiologica do recem-nascido. Esta pode ser exacerbada pela 
amamenta^ao, como resultado da presen?a de enzimas que desconjugam a bilirrubina no leite 
materno. Entretanto, uma ictericia que persiste no recem-nascido e anormal, discutida mais 
adiante em hepatite neonatal. 

Hiperbilirrubinemias Hereditarias. Multiplas mutafoes ge-neticas podem causar 
hiperbilirrubinemia hereditaria— ( Tabela 18-3) . Na sindrome de Crigler-Najjar de tipo I, a 
UGT1A1 hepatica (descrita anteriormente) esta completamente ausente, e a bile incolor contem 
apenas quantidades minimas de bilirrubina nao conjugada. O figado e morfologicamente normal a 
microscopia optica e eletronica. Contudo, a bilirrubina nao conjugada serica atinge niveis muito 
elevados, produzindo ictericia e ictero severos. Sem um transplante de figado, essa condifao e 
invariavelmente fatal, causando a morte secundaria a kemicterus dentro de 18 meses apos o 
nascimento. 


TABELA 18-3 Hiperbilirrubinemias Hereditarias 


Disturbio 

Heranv'a 

Defeitos no Metabolismo da 

Bilirrubina 

Patologia 

Hepatica 

Cur so 

Clinico 

HIPERBILIRRUBINEMIA NAO CONJUGADA 

Sindrom e 
de 

Crigler- 
Najjar 
tipo I 

Autossomica 

recessiva 

Atividade de UGT1A1 ausente 

Nenhuma 

Fatal no 
periodo 
neonatal 

Sindrom e 

Autossomica 



Geralmente 
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dom inantQ 

com 

penetrancia 

Atividade de UGT1A1 diminuida 

Nenhuma 

leve, 

kernicterus 

ocasional 






Sindrome 

de- 

Gilbert 

Autossomica 

recessiva 

Atividade de UGT1A1 diminuida 

Nenhuma 

Inocua 

|hiperbilirrubinemia conjugada i 

Sindrome 

de 

Dubin- 

Johnson 

Autossomica 

recessiva 

Prejuizo da excre 9 ao biliar de 
glicuronideos de bilirrubina em 
fun 9 ao de muta 9 ao na proteina 
associada a resistencia a multiplos 

Globulos 
citoplasmaticos 
pigmentados; ? 
metabolitos de 
epinefrina 

Inocua 


Nenhuma 

Inocua 

Sindrome 

de Rotor 

Autossomica 

recessiva 

Diminui 9 ao da capta 9 ao hepstica e 
armazenamento? 



Diminui 9 ao da excre 9 ao biliar? 


|lJGT, uridina difosfato-glicuroniltransferase. 


A sindrome de Crigler-Najjar de tipo II e um disturbio menos severo e nao fatal, no qual a 
atividade da enzima UGT1A1 esta grandemente reduzida e a enzima e capazapenas de formar 
bilirrubina monoglicuronidada. Ao contrario da sindrome de Crigler-Najjar de tipo I, a unica 
consequencia significativa e a pele extraordinariamente amarela. O tratamento com fenobarbital 
pode melhorar a glicuronida 9 ao da bilirrubina pela indufao de hipertrofia do reticulo plasmatico 
hepatocelular. 

A sindrome de Gilbert e uma condifao hereditaria, relativamente comum, benigna, que se 
manifesta por hiperbilirrubinemia leve, flutuante, na ausencia de hemolise ou doen 9 a hepatica. 
Afeta 3% a 10% da popula 9 ao dos EUA. Na sindrome de Gilbert, a atividade de glicuronida 9 ao 
da bilirrubina hepatica corresponde a aproximadamente 30% do normal, uma redu 9 ao menos 
severa que nas sindromes de Crigler-Najjar. Na maioria dos pacientes, ela e causada pela 
inser 9 ao homozigotica de duas bases adicionais na regiao promotora 5' do gene de UGTI, 
provocando redu 9 ao da transcri 9 ao. A hiperbilirrubinemia leve pode nao ser descoberta por 
muitos anos e nao esta associada a perturba95es funcionais. Quando detectada na adolescencia 
ou na vida adulta, tipicamente ocorre em associa 9 ao com um estresse, como uma doen 9 a 
intercorrente, exercicio extenuante ou jejum. A sindrome de Gilbert em si nao tern 
consequencias clinicas, com exce 9 ao da ansiedade que um portador de ictericia possa, 
justificavelmente, sofrer com esta condi 9 ao inocua sob outros aspectos. Contudo, individuos que 
apresentam a sindrome de Gilbert podem ser mais susceptiveis aos efeitos adversos de drogas 
metabolizadas por UGT1A1. 







































A sindrome de Dubin-Johnson e um disturbio autossomico recessivo caracterizado por 
hiperbilirrubinemia conjugada cronica. E causada por um defeito na excregao hepatocelular de 
glicuronideos de bilirrubina pela membrana canalicular. A base molecular desta sindrome e a 
ausencia da proteina canalicular, a proteina associada a resistencia a multiplos medicamentos 2, 
que e responsavel pelo transporte dos glicuronideos de bilirrubina e anions organicos relacionados 
para a bile. — O figado exibe uma pigmentagao escura devida a granulos pigmentados grosseiros 
no citoplasma dos hepatocitos ( Fig. 18-5) . A microscopia eletronica revela que o pigmento esta 
localizado nos lisossomos: ele parece ser composto por polimeros de metabolites de epinefrina. O 
figado e normal sob outros aspectos. Com exce?ao de uma ictericia cronica ou recorrente de 
intensidade flutuante, a maioria dos pacientes e assintomatica e tern uma expectativa de vida 
normal. 
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FIG URA 18-5 

Sindrome de Dubin-Johnson, exibindo inclusoes de pigmentos abundantes em hepatocitos 
normais sob outros aspectos. 


A sindrome de Rotor e uma forma rara de hiperbilirrubinemia conjugada assintomatica 
associada a multiplos defeitos na captafao hepatocelular e excre^ao dos pigmentos de bilirrubina. 
Abase molecular precisa desta sindrome e desconhecida. O figado e morfologicamente normal. 
Como na sindrome de Dubin-Johnson, pacientes com a sindrome de Rotor apresentam ictericia, 
mas tern vida normal sob outros aspectos. 

Colestase 

Colestase denota uma condi?ao patologica de prejuizo da formafao de bile e do fluxo biliar, 
levando ao acumulo de pigmento biliar no parenquima hepatico. —Pode ser causada por 
obstrugao extra-hepatic a ou intra-hepatic a dos canals biliares ou por defeitos da secregao de bile 
pelos hepatocito. Os pacientes podem apresentar ictericia, prurido, xantomas cutaneos (acumulo 
focal de colesterol) ou sintomas relacionados a ma absor 9 ao intestinal, incluindo deficiencias 
nutricionais das vitaminas lipossoluveis A, D ou K. Um achado laboratorial caracteristico e a 
elevagao dos niveis sericos de fosfatase alcalina e y-glutamil transpeptidase (GGT), enzimas 
presentes nas membranas apicais de hepatocitos e celulas epiteliais do ducto biliar. 


Morfologia. Os aspectos morfologicos da colestase dependem de sua severidade, duragao e 
causa subjacente. Uma caracteristica comum tanto a colestase obstrutiva quanto a nao 
obstrutiva e o acumulo de pigmento biliar no interior do parenquima hepatico ( Figs. 18-6 e 
118-7) . Tampdes verde-acastanhados alongados de bile sao visiveis nos canaliculos biliares 
dilatados ( Fig. 18-8) . A ruptura dos canaliculos leva ao extravasamento de bile, que e 
rapidamente fagocitada pelas celulas de Kupffer. Goticulas de pigmento biliar tambem se 
acumulam nos hepatocitos, que podem assumir uma aparencia fina, espumosa 
(degenera^ao plumosa). 
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regurgitados. Nos tratos portais do flgado obstruldo (painel inferior) tambem ocorrem 
prolifera?ao de ductulos biliares (5), edema, reten 9 ao de pigmento biliar (6) e 
eventualmente inflamafjao neutrofilica (nao mostrada). Os hepatocitos vizinhos (7) estao 
tumefeitos e sofrendo degenera^ao. 




















FIGURA 18-7 



Histologia da colestase. A, Colestase intracelular exibindo pigmentos biliares no citoplasma; 
B, tampao de bile mostrando a expansao do canaliculo biliar pela bile. 



















A obstruct) da arvore biliar, seja intra-hepatica ou extra-hepatica, causa distensao dos 
ductos e ductulos biliares pela bile antes do ponto da lesao. A estase biliar e a pressao 
retrograda induzem a proliferafao de celulas epiteliais do ducto, e curvatura e reduplica?ao 
de ductos e ductulos nos tratos portais. Os ductulos labirinticos reabsorvem os sais biliares 
secretados, para proteger os ductos biliares obstruidos subsequentes da a<;ao detergente 
toxica dos sais biliares. Os achados histologicos associados incluem edema do trato portal e 
infiltrados periductulares de neutrofilos. A colestase obstrutiva prolongada causa nao apenas 
a altera?ao plasmosa dos hepatocitos, mas tambem uma dissolu 9 §o focal dos hepatocitos por 
detergentes, originando lagos de bile preenchidos com residuos celulares e pigmento. Uma 
obstru 9 ao nao aliviada leva a fibrose do trato portal e, finalmente, cirrose biliar. 

















Uma vez que a obstru^ao biliar extra-hepatica frequentemente e passivel de alivio cirurgico, o 
diagnostico rapido e correto e imperativo. Em contraste, a colestase derivada de doensas da 
arvore biliar intra-hepatica ou de insuficiencia secretora hepatocelular (coletivamente chamadas 
de colestase intra-hepatica) nao se beneficia com a cirurgia (com exce?ao de transplante), e a 
condi?ao do paciente pode ser agravada por um procedimento cirurgico. Portanto, existe certa 
urgencia em fazer um diagnostico correto da causa de ictericia e colestase. 

Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva (CIFP). Aqui, discutiremos um grupo notavel, 
porem heterogeneo, de cond^oes colestaticas de heran?a autossomica recessiva conhecidas 
como CIFPs. — A CIFP-1 (tambem conhecida como doen 9 a de Byler, porque foi identificada 
pela primeira vez nos descendentes de Jacob Byler, um paciente Amish), a CIFP-2 e a CIFP-3 
sao causadas por muta 9 oes de tres genes diferentes. CIFP-1 e CIFP-2 possuem um fenotipo 
semelhante, que inclui atividade de GGT normal ou quase normal e ausencia de prolifera 9 ao de 
ductulos biliares nos tratos portais. 

A colestase intra-hepatica familiar progressiva 1 (CIFP-1) e caracterizada por colestase que 
come 9 a na infancia, com prurido intenso devido aos niveis sericos elevados de acidos biliares, e 
progride inexoravelmente para insuficiencia hepatica antes da idade adulta. O defeito genetico 
geralmente consiste em uma muta 9 ao no geneATP8Bl no cromossomo 18q21, que causa 
prejuizo da secre 9 ao biliar por mecanismos que ainda nao foram totalmente elucidados. — Na 
forma leve de CIFP-1, chamada de colestase intra-hepatica recorrente benigna, ocorrem ataques 
intermitentes de colestase durante a vida, sem progressao para doen 9 a hepatica cronica. 

A colestase intra-hepatica familiar progressiva 2 (CIFP-2) e causada por muta 9 oes na bomba de 
exporta 9 §o de sais biliares canaliculares do hepatocito (BSEP), codificada pelo ABCB11. BSEP e 
um membro da familia de transportadores de cassete de liga 9 &o de adenosina trifosfato (ABC). 
— Muta 9 oes no gene ABCB11 causam um prejuizo severo da secre 9 ao de sais biliares na bile. Os 
pacientes sofrem de prurido extremo, falha de crescimento e progressao para cirrose na 
primeira decada de vida. Esses pacientes tambem apresentam maior risco de 
colangiocarcinoma. 

A colestase intra-hepatica familiar progressiva 3 (CIFP-3) e causada por muta 9 oes no gene 
ABCB4 e e caracterizada por colestase com elevagao de GGT serico. — A proteina codificada 
por ABCB4, MDR3, e uma proteina de transporte canalicular especifica para o figado. Em 
individuos com CIFP-3, ocorre a ausencia de fosfatidilcolina secretada na bile, o que deixa as 
superficies apicais do epitelio da arvore biliar expostas a a 9 ao detergente integral dos sais biliares 
secretados, com resultante destrui 9 ao toxica desse epitelio e libera 9 ao de GGT na circula 9 ao. 



Disturbios Infecciosos 


Os disturbios inflamatorios do flgado dominam a pratica clinica da hepatologia. Isso ocorre em 
parte porque praticamente qualquer agressao ao figado pode destruir os hepatocitos e recrutar 
celulas inflamatorias, mas tambem porque as doengas inflamatorias frequentemente 
representam condigoes cronicas de longa duragao. Entre os disturbios inflamatorios, a infecgao 
viral e de longe a mais frequente. 


HEPATITE VIRAL 


Infec 9 oes virais sistemicas podem envolver o figado, como na (1) mononucleose infecciosa 
(virus Epstein-Barr), que pode causar uma hepatite leve durante a fase aguda; (2) infec^ao por 
citomegalovirus, particularmente em recem-nascidos ou pacientes imunossuprimidos; e (3) febre 
amarela (virus da febre amarela), que constitui uma causa importante e seria de hepatite em 
paises tropicais. Raramente, em crian^as e pacientes imunossuprimidos, o figado e afetado no 
curso de infecfoes por rubeola, adenovirus, herpesvirus ou enterovirus. Contudo, exceto quando 
especificado de outro modo, o termo hepatite viral e aplicado a infecgoes hepaticas causadas por 
um grupo de virus conhecidos como virus hepatotropicos (virus das hepatites A, B, C, D e E), que 
possuem uma afinidade particular pelo figado ( Tabela 18-41 . Iniciahnente, apresentaremos as 
principals propriedades de cada virus hepatotropico e, em seguida, discutiremos as caracteristicas 
clinicopatologicas da hepatite viral aguda e cronica. 


De Washington K: Inflamni^4^'Wd^Sf^c^6i¥'ai!fe^§§^telfi^ t fi ! i'er. Em lacobuzio-Donahue 
CA, Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and Liver Pathology. Philadelphia, Churchill 
Livingstone; 2005.0 Churchill Livingstone2005 
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dsDNA, DNA de dupla fita; ELISA, ensaio imunoenzimatico; HBcAg, antigeno nuclear do 
virus da hepatite B; HBsAg, antigeno de superficie do virus da hepatite B; HBV, virus da 
hepatite B; HCV, virus da hepatite C; HDAg, antigeno do virus da hepatite D; HDV, virus da 
hepatite D; HEV, virus da hepatite E; IV, intravenoso; PCR, rea?ao em cadeia da polimerase; 
ssRNA, RNA de unica fita. 


Virus da Hepatite A 

O virus da hepatite A (HAV), o flagelo das campanhas militares desde a antiguidade, e uma 
doen 9 a benigna e autolimitada, com um periodo de incuba^ao de 3 a 6 semanas. O HAV nao 
causa hepatite cronica ou um estado de portador e apenas raramente causa hepatite fulminante, 
por isso a taxa de fatalidade associada ao HAV corresponde a aproximadamente 0,1%. O HAV 
ocorre no mundo todo e e endemico em paises onde a higiene e o saneamento estao abaixo dos 
padroes, nos quais as populafoes podem apresentar anticorpos detectaveis contra o HAV aos 10 
anos de idade. A doen^a clinica tende a ser leve ou assintomatica e e rara apos a infancia. Nos 
paises desenvolvidos, a prevalencia de soropositividade (indicativa de exposigao previa) aumenta 
graduahnente com a idade, atingindo 50% aos 50 anos de idade nos Estados Unidos. Nessa 
popula 9 ao a HAV aguda tende a ser uma doen 9 a febril esporadica. Os individuos afetados 
apresentam sintomas ine specific os, como fadiga e perda do apetite, e frequentemente 
desenvolvem ictericia. Em geral, o HAV e responsavel por cerca de 25% dos casos de hepatite 
aguda clinicamente evidente no mundo todo, e ha uma estimativa de 30.000 a 50.000 novos casos 
por ano nos Estados Unidos. 

O HAV, descoberto em 1973, e um pequeno picornavirus, nao envelopado, de RNA de fita 
positiva, que ocupa seu proprio genero, Hepatovirus. Ultraestruturahnente, o HAV e um capsideo 
icosaedrico de 27 nm de diametro e pode ser cultivado in vitro. O receptor para o HAV e o 
HAVcr-1, uma glicoproteina semelhante a mucina integrante da membrana de classe I, com 451 
aminoacidos, cuja fun 9 §o normal e desconhecida. — O HAV e disseminado pela ingestao de 
agua e alimentos contaminados e e eliminado nas fezes em 2 a 3 semanas antes e 1 semana apos 
o aparecimento da ictericia. Portanto, o contato pessoal proximo com um individuo afetado ou a 
contamina 9 ao fecal-oral durante esse periodo e responsavel pela maioria dos casos e explica os 
surtos em ambientes institucionais, como escolas e creches, e as epidemias transmitidas pela 
agua em locais onde as pessoas vivem em cond^oes de aglomera 9 ao, sem saneamento. O HAV 
tambem pode ser detectado no soro e na saliva. Uma vez que a viremia por HAV e transitoria, a 
transmissao do HAV pelo sangue ocorre apenas raramente; portanto, o sangue doado nao e 
examinado e specific am ente para este virus. Nos paises desenvolvidos, infec 9 oes esporadicas 
podem ser contraidas pelo consumo de moluscos crus ou cozidos no vapor (ostras, mexilhoes, 
mariscos), que concentram o virus da agua marinha contaminada por esgoto humano. 
Trabalhadores infectados na industria de alimentos tambem podem representar uma fonte de 




















surtos. O HAV em si nao parece ser citopatico. A imunidade celular, particularmente as celulas 
T CD8+, tem um papel central na lesao hepatocelular durante a infec 9 ao por HAV. — 

Anticorpos IgM especificos contra o HAV aparecem no sangue no inicio dos sintomas, 
constituindo um marcador confiavel de infec 9 ao aguda ( Fig. 18-8) . A elimina 9 ao fecal do virus 
termina quando o titulo de IgM aumenta. A resposta de IgM geralmente come 9 a a decair em 
alguns meses e e seguida pelo aparecimento de IgG anti-HAV. Esta ultima persiste por anos, 
talvez conferindo imunidade vitalicia contra a reinfec 9 ao por todas as cepas de HAV. Entretanto, 
nao ha testes de rotina disponiveis para IgG anti-HAV. A presen 9 a deste anticorpo e inferida a 
partir da diferen 9 a entre anti-HAV total e IgM. A vacina contra HAV, disponivel desde 1992, e 
eficaz para prevenir a infecqao. — 

Virus da Hepatite B 

O virus da hepatite B (HBV) pode produzir (1) hepatite aguda com recupera 9 ao e elimina 9 ao do 
virus, (2) hepatite cronica nao progressiva, (3) doen 9 a cronica progressiva terminando em 
cirrose, (4) hepatite fulminante com necrose hepatica maci 9 a e (5) um estado de portador 
assintomatico. A doen 9 a hepatica cronica induzida por HBV e um precursor importante para o 
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. — As frequences aproximadas das evolu 9 oes 
clinicas da infec 9 ao por HBV estao ilustradas na Figura 18-9 . 







































Possiveis evolu 9 oes da infec 9 ao por hepatite B em adultos, com suas frequences aproximadas 
nos Estados Unidos. *Recupera 9 ao de hepatite aguda refere-se a recupera 9 ao completa, assim 
como infec 9 oes latentes com manuten 9 ao da resposta de celulas T. **Recupera 9 &o de hepatite 
cronica e indicada por um teste negativo para HBsAg.***0 estado de portador saudavel e 
indicado por HBsAg positivo por > 6 meses; HBeAg negativo; HBV DNA serico < 10^ 
copias/mL; niveis persistentemente normais de AST e ALT; ausencia de inflama 9 ao 
significativa e necrose na hiopsia hepatica. 


Adoen 9 a hepatica decorrente de HBV constitui um enorme problema de saude global. Um ter 90 
da popula 9 ao mundial (2 bilhoes de pessoas) esta infectada pelo HBV, e 400 milhoes de pessoas 
apresentam infec 9 ao cronica. Setenta e cinco por cento de todos os portadores cronicos vivem na 
Asia e na costa do Pacifico Ocidental. A prevalencia global de infec 9 ao cronica por hepatite B 
varia amplamente, sendo elevada (> 8%) na Africa, na Asia e no Pacifico Ocidental, 
intermediaria (2% a 7%) no sul e leste da Europa e baixa (< 2%) na Europa Ocidental, America 
do Norte e Australia. Como sera discutido adiante, a taxa de portadores e determinada, em 
grande parte, pela idade no momento da infec 9 ao, sendo mais alta quando a infec 9 ao ocorre em 
crian 9 as no periodo perinatal e mais baixa quando adultos sao infectados. Nos Estados Unidos, a 
incidencia da infec 9 ao por HBV diminuiu dramaticamente; estima-se atualmente que 46.000 
novas infec 9 oes ocorram por ano, com aproximadamente 5.000 casos sintomaticos agudos. 

O modo de transmissao do HBV varia com as areas geograficas. Em regioes do mundo com alta 
prevalencia, a transmissao perinatal durante o parto representa 90% dos casos. Em areas com 
prevalencia intermediaria, a transmissao horizontal, especialmente no inicio da infancia, e o 
modo de transmissao dominante. Esse tipo de dissemina 9 ao ocorre por pequenos cortes e 
lacera 9 des da pele ou das membranas mucosas entre crian 9 as com contato corporal proximo. 
Em areas de baixa prevalencia como os Estados Unidos, a rela 9 §o sexual heterossexual ou 
homossexual sem prote 9 ao e o abuso de drogas intravenosas (compartilhamento de agulhas e 
seringas) constituem os principal modos de dissemina 9 ao. A incidencia de dissemina 9 ao 
relacionada a transfusoes declinou grandemente nos ultimos anos em razao da triagem de sangue 
doado e HBsAg e da exclusao de doadores de sangue pagos. 

O HBV tem um periodo de incuba 9 ao prolongado (4 a 26 semanas). Ao contrario do HAV, o 
HBV permanece no sangue ate e durante episodios ativos de hepatite aguda e cronica. Nos 
Estados Unidos, a infec 9 ao aguda por HBV afeta principahnente adultos. Aproximadamente 70% 
apresentam sintomas leves ou ate mesmo nenhum e nao desenvolvem ictericia. Os demais 30% 
apresentam sintomas constitucionais ine specific os, como anorexia, febre, ictericia e dor no 
quadrante superior direito. Em quase todos os casos, a infec 9 ao e autolimitada e cede sem 
tratamento. Adoen 9 a cronica raramente ocorre em adultos em areas nao endemicas. A hepatite 
fulminante tambem e rara, ocorrendo em aproximadamente 0,1 a 0,5% dos casos. 

O HBV foi relacionado a hepatite pela primeira vez na decada de 1960, quando a antigeno 
Australia (posteriormente conhecido como antigeno de superficie do HBV) foi identificado. — O 
virus e um membro dos Hepadnaviridae, uma familia de virus DNA que causam hepatite em 
multiplas especies animais. Existem oito genotipos de HBV com distribui 9 ao geografica ao redor 
do globo. O virion de HBV maduro e uma “particula Dane” de dupla camada, esferica, medindo 
42 nm, que possui um envelope superficial externo de proteinas, lipides e carboidratos 






envolvendo um nucleo eletron-denso, discretamente hexagonal, de 28 nm. O genoma do HBV 
consiste em uma molecula de DNA parcialmente circular de dupla fita, que possui 3.200 
nucleotideos ( Fig. 18-10) . O genoma do HBV contem quatro frames de leitura abertos, que 

codificam: — 

Uma proteina “central” do nucleocapsideo (HBcAg, antigeno central da hepatite B) e uma 
transcri?ao pohpeptidica mais longa com uma regiao pre-central e central, designada como 
HBeAg (antigeno “e” da hepatite b). A regiao pre-central direciona o polipeptideo HBeAg 
para a secrefao no sangue, enquanto o HBeAg permanece nos hepatocitos para a 
montagem de virions completos. 

As glicoproteinas do envelope (HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B), que consistem 
em tres proteinas relacionadas: HBsAg grande (contendo Pre-Si, Pre-S2 e S), HBsAg medio 
(contendo Pre-S2 e S) e HBsAg pequeno (contendo apenas S). Os hepatocitos infectados sao 
capazes de sintetizar e secretar quantidades macifas de proteina de superficie nao infecciosa 
(principahnente HBsAg pequeno). 

Uma polimerase (Pol) que exibe tanto atividade de DNA polimerase quanto atividade de 
transcriptase reversa. A replica9ao genomica ocorre por meio de um modelo de RNA 
interm ediario, por um ciclo de replica?ao especifico: DNA —> RNA —► DNA. 

A proteina HBx, que e necessaria para a replicafao viral e pode agir como transativador da 
transcri^ao dos genes virais e de uma grande variedade de genes do hospedeiro. Ela foi 
implicada na patogenia do cancer de figado na infec9ao por HBV. 










O curso natural da doenfa pode ser acompanhado por marcadores sorologicos ( Fig. 18-11) . 

HBsAg aparece antes do inlcio dos sintomas, atinge o pico durante a doen?a evidente e entao 
diminui ate nlveis indetectaveis em 3 a 6 meses. 

O anticorpo anti-HBs nao aumenta ate que a doen^a aguda tenha passado e geralmente nao 
e detectavel por algumas semanas a varios meses apos o desaparecimento do HBsAg. Os 
anticorpos anti-HBs podem persistir por toda a vida, conferindo prote?ao; essa e a base para 
as estrategias de vacinasao atuais usando HBsAg nao infeccioso. 

HBeAg, HBV-DNA e DNA polimerase aparecem no soro logo apos HBsAg, e todos 
indicam replica<;ao viral ativa. A persistencia de HBeAg e um indicador importante de 













replicafao viral continua, infectividade e provavel progressao para hepatite cronica. O 
aparecimento de anticorpos anti-HBe implica que uma infec?ao aguda atingiu seu pico e 
esta declinando. 

IgM anti-HBc torna-se detectavel no soro pouco tempo antes do inicio dos sintomas, 
simultaneamente a manifesta 9 ao de elevafao dos niveis sericos de aminotransferases 
(indicativa de destruupao de hepatocitos). Ao longo de um periodo de meses, o anticorpo IgM 
anti-HBc e substituido por IgG anti-HBc. Como no caso do anti-HAV, nao existe um exame 
direto para IgG anti-HBc, mas sua presen 9 a e inferida a partir do declinio de IgM anti-HBc 
em face de niveis crescentes de anti-HBc total. 



Ocasionalmente, surgem cepas mutantes de HBV, que nao produzem HbeAg, mas sao 
competentes para replica 9 ao e expressam HBcAg. Nestes pacientes, o HBeAg pode ser banco ou 
indetectavel, apesar da presen 9 a da carga viral de HBV. Um segundo evento sinistro e o 
aparecimento de mutantes de escape induzidos pela vacina, que se replicam na presen 9 a de 
imunidade induzida por vacina. Por exemplo, em um mutante viral deste tipo, a substitu^ao de 
arginina no aminoacido 145 de HBsAg por glicina altera significativamente o reconhecimento de 
HBsAg por anticorpos anti-HBsAg. 

Apesar da natureza autolimitada da infec 9 ao aguda por HBV, estudos recentes mostram que 































niveis muito baixos de HBV DNApodem ser detectados por analise de PCRno sangue de alguns 
individuos, que podem apresentar anticorpos anti-HBe. Nao se tern certeza neste momento se o 
material viral detectado e composto por fragmentos virais, virus infecciosos ou virus nao 
infecciosos, mas o material persiste por muitos anos. 

A resposta imunologica do hospedeiro ao virus e o principal determinante da evolu^&o da 
infecfao. — Os mecanismos de imunidade inata protegem o hospedeiro durante as fases iniciais 
da infec 9 ao, e uma resposta intensa de celulas CD4+ e CD8+ produtoras de interferon y e 
especificas para o virus esta associada a resolu 9 ao da infec 9 ao aguda. Existem varias razoes para 
acreditar que o HBV nao cause lesao direta ao hepatocito. Acima de tudo, muitos portadores 
cronicos possuem virions em seus hepatocitos sem evidencia de lesao celular. Acredita-se que a 
lesao dos hepatocitos seja resultante da agressao a celulas infectadas pelo virus por celulas T 
CD8+ citotoxicas. 

A hepatite B pode ser prevenida pela vacina 9 ao e pela triagem de sangue, orgao e tecidos de 
doadores. A vacina e preparada a partir de HBsAg purificado produzido na levedura. A 
vacina 9 ao induzuma resposta protetora de anticorpos anti-HBs em 95% dos lactentes, crian 9 as e 
adolescentes. A vacina 9 ao universal teve um sucesso notavel em Taiwan e Gambia, mas 
infelizmente nao foi adotada no mundo todo. 

Virus da Hepatite C 

O virus da hepatite C (HCV) e uma importante causa de doen 9 a hepatica no mundo todo, com 
aproximadamente 170 milhoes de pessoas afetadas. Aproximadamente 4,1 milhoes de norte- 
americanos, ou 1,6% da popula 9 ao, apresentam infec 9 ao cronica por HCV. Isso faz do HCV a 
infec 9 ao transmitida pelo sangue mais comum, responsavel por quase metade de todos os 
individuos com doen 9 a hepatica cronica nos EUA. Notavehnente, houve uma diminui 9 ao na 
incidencia anual de infec 9 ao com rela 9 ao ao seu pico na metade da decada de 1980 de mais de 
230.000 novas infec 9 oes por ano para uma taxa atual de 19.000 novas infec 9 oes por ano. Esse 
bem-vindo declinio foi causado primariamente por uma redu 9 ao acentuada das causas 
associadas a transfusao como resultado de procedimentos de triagem. Entretanto, o numero de 
pacientes com infec 9 §o cronica continuara a aumentar, pela possivel persistencia da infec 9 ao 
por HCV por toda a vida. Em contraste com o HBV, a progressao para doenga cronica ocorre na 
maioria dos individuos infectados por HCV, e cirrose eventualmente ocorre em 20% a 30% dos 
individuos com infecgao cronica por HCV. Portanto, o HCV e a causa mais comum de doen 9 a 
hepatica cronica nos Estados Unidos e a indica 9 §o mais comum para transplante de figado. 

De acordo com dados de 2008 dos Centros para Controle de Doen 9 as nos EUA, os fatores de 
risco mais comuns para infec 9 &o por HCV sao: 

Abuso de drogas intravenosas (54%). 

Multiplos parceiros sexuais (36%). 

Realiza 9 ao de cirurgia nos ultimos 6 meses (16%). 

Ferimento por picada de agulha (10%). 

Contatos multiplos com uma pessoa infectada por HCV (10%). 

Atividade profissional na area medica ou odontologica (1,5%). 

Desconhecido (32%). 


Atualmente, a transmissao do HCV por transfusao de sangue esta proxima a zero nos Estados 
Unidos; o risco de adquirir HCV por picadas de agulhas e cerca de seis vezes maior que para o 
HIV (1,8 verms 0,3%). Em crian 9 as, a principal via de infec 9 ao e a perinatal, porem esta e 
muito menor que para HBV (6% versus 20%). Observe que os pacientes podem apresentar 
multiplos fatores de risco (o total dos riscos relacionados anteriormente e > 100%). 

O HCV, descoberto em 1989, e um membro da familia Flaviviridae. E um virus RNApequeno, 
envelopado, de fita unica, com um genoma de 9,6 quilobase (kb), que codifica uma unica 
poliproteina com um frame de leitura aberto, que e subsequentemente processada em proteinas 
funcionais ( Fig. 18-12 ). Revisaremos brevemente a estrutura genomica do HCV, porque ela esta 
relacionada a patogenia da hepatite C. A extremidade 5' do genoma codifica uma proteina 
nuclear do nucleocapsideo altamente conservada, seguida pelas proteinas de envelope El e E2. 
Duas regioes hipervariaveis (HVR 1 e 2) estao presentes na sequencia E2. Acredita-se que a 
proteina p7 funcione como um canal ionico. Na dire 9 ao da extremidade 3' estao seis proteinas 
nao estruturais menos conservadas: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B. NS5B e a RNA 
polimerase viral dependente de RNA. As sequencias 3' dos RNAs de fita positiva e negativa 
contribuem para fun 9 oes de a 9 §o cis essenciais para a replica 9 ao viral. Acredita-se que a 
estrutura secundaria e as propriedades de liga 9 ao a proteinas dessas regioes nao translacionadas e 
altamente conservadas promovam a sintese de HCV RNAe a estabilidade do genoma por meio 
da liga 9 ao de varias proteinas do hospedeiro e do virus. 



FIGURA 18-12 


Representa 9 ao diagramatica da estrutura genomica viral da hepatite C (HCV). O HCV e um 
virus RNAde fita (+) que contem duas regioes nao traduzidas nas extremidades 5' e 3'. O virus 
codifica um unico pohpeptideo, que e processado em multiplas proteinas virais. A possivel 
fun 9 ao de cada proteina individual e destacada. 


Em decorrencia da fidelidade desprezivel da RNA polimerase do HCV (NS5B), o virus € 
inerentemente instave 1, originando multiplos genotipos e subtipos. Na verdade, em qualquer 
paciente considerado, o HCV circula como uma popula 9 ao de variantes divergentes, porem 



















intimamente relacionadas, conhecidas como quase-especies. — Com o tempo, dezenas de quase- 
especies podem ser detectadas em um individuo e mapeadas como cepas derivadas da cepa de 
HCV original que infectou o paciente. A proteina E2 do envelope e o alvo de muitos anticorpos 
anti-HCV, mas tambem e a regiao mais variavel de todo o genoma viral, permitindo que cepas 
virais emergentes escapem dos anticorpos neutralizantes. Esta instabilidade genomica e a 
variabilidade antigenica tern dificultado seriamente os esfor?os para desenvolver uma vacina 
contra o HCV. Em particular, titulos elevados de IgG anti-HCV, que ocorrem apos uma infecgao 
ativa, nao conferem imunidade efetiva de um modo consistente. Um aspecto caracteristico da 
infec 9 ao por HCV, portanto, consiste em surtos repetidos de lesao hepatica, resultantes da 
reativafao de uma infec?ao preexistente ou da emergencia de uma cepa endogena que tenha 
sofrido uma muta 9 ao recente. 

O periodo de incuba 9 ao da hepatite por HCV varia de 2 a 26 semanas, com uma media de 6 a 12 
semanas. Em aproximadamente 85% dos individuos, o curso clinico da infec 9 ao aguda e 
assintomatico e facilmente ignorado. HCV RNA e detectavel no sangue por 1 a 3 semanas, 
coincidindo com as eleva 9 oes de transaminases sericas. Na infec 9 ao aguda sintomatica por 
HCV, anticorpos anti-HCV sao detectados em apenas 50% a 70% dos pacientes; nos demais 
pacientes, os anticorpos anti-HCV surgem apos 3 a 6 semanas. O curso clinico da hepatite aguda 
por HCV e mais leve que com o HBV; raros casos podem ser severos e indistinguiveis da hepatite 
por HAV ou HBV. Respostas imunologicas potentes envolvendo celulas T CD4+ e CD8+ estao 
associadas a infec 9 oes por HCV autolimitadas, mas nao se sabe por que apenas uma pequena 
minoria dos individuos e capaz de eliminar a infec 9 ao por HCV. 

Infecgao persistente e hepatite cronica sao as marcas registradas da infect?do por HCV, apesar da 
natureza geralmente assintomatica da doen 9 a aguda. Esta ocorre em 80% a 85% dos casos. 
Cirrose pode desenvolver-se ao longo de 5 a 20 anos apos uma infecgao aguda em 20% a 30% dos 
pacientes com infecgao persistente. Os mecanismos que levam a cronicidade da infec 9 ao por 
HCV nao sao bem compreendidos, mas esta claro que o virus desenvolveu multiplas estrategias 
para ludibriar a imunidade antiviral do hospedeiro. — O HCV e capaz de inibir ativamente a 
resposta antiviral celular mediada por interferon (IFN) em multiplas etapas, incluindo sinaliza 9 ao 
do receptor Toll-like em resposta ao reconhecimento do RNA viral e sinaliza 9 ao subsequente de 
receptores de IFN que conferem as celulas um estado antiviral. 

Na infec 9 ao cronica por HCV, o HCV RNA circulante persiste em muitos pacientes apesar da 
presen 9 a de anticorpos neutralizantes, incluindo mais de 90% dos pacientes com doen 9 a cronica 
( Fig. 18-13) . Consequentemente, em pessoas com hepatite cronica, o teste de HCV RNA deve ser 
realizado para avaliar a replica 9 §o viral e confirmar o diagnostico de infec 9 ao por HCV. Um 
aspecto clinico bastante caracteristico da infecgao cronica por HCV consiste em elevagoes 
episodicas das aminotransferases sericas, com periodos normais ou quase normais intercalados. 
Insuficiencia hepatica fulminante ocorre raramente. 








Virus da Hepatite D 

Tambem chamado de “virus da hepatite D”, o virus da hepatite D (HDV) e um virus RNAunico 
que depende do HBV para seu ciclo de vida. A infec?ao por HDV surge nas seguintes situa?oes: 
30 

Uma coinfecgao aguda ocorre apos a exposifao a soro contendo tanto HDV quando HBV. O 
HBV deve se estabelecer primeiro para fornecer o HBsAg necessario para o 
desenvolvimento de virions de HDV completos. 

Superinfecgao ocorre quando um portador cronico de HBV e exposto a um novo inoculo de 
HDV. Isso resulta em doen£a 30 a 50 dias mais tarde. 

Infecgao latente independente do auxiliar observada no contexto de transplante de figado. 


A coinfecgao por HBV e HDV resulta em hepatite B + D aguda, que e clinicamente indistinguivel 
da hepatite B aguda classica e geralmente e transitoria e autolimitada. A elimina^o da hepatite B 
leva a eliminafao do HDV. A taxa de progressao para infecsao cronica nao e diferente da 
observada apos a hepatite B aguda classica. Contudo, uma alta incidencia de insuficiencia 
hepatica foi relatada entre usuarios de drogas. 

A superinfecgao por HDV em um portador cronico de HBsAg pode se manifestar como hepatite 
aguda severa em portador de HBV previamente nao reconhecido ou como exacerba 9 &o da 
hepatite B cronica preexistente. A infecfao cronica por HDV ocorre em 80% a 90% desses 
























pacientes. Asuperinfecfao pode ter duas fases: uma fase aguda, com replicafao ativa de HDV e 
supressao de HBV com altos nlveis de ALT, e uma fase cronica, na qual a replica 9 ao de HDV 
diminui, a replica?ao de HBV aumenta, os nlveis de ALT flutuam e a doen?a progride para 
cirrose e cancer hepatocelular (CHC). 

Uma infecgao latente independente do auxiliar pode ser vista em transplantes de figado. HDV 
pode ser detectado nos nucleos do figado enxertado dentro de poucas horas apos o transplante, 
sem evidencia de infecfao por HDV produtiva ou reinfec?ao por HBV. Isso provavelmente 
ocorre em razao de infec^ao do aloenxerto por HDV isolado, enquanto a infecfao concomitante 
por HBV e prevenida pela administrapao de imunoglobulina contra hepatite B administrada para 
evitar a reinfecfao por HBV. Durante esta fase de latencia, nao ha evidencia de doen^a hepatica. 
Viremia por HD e hepatite surgem apenas quando o HBV escapa da neutralizafao e ocorre 
coinfec 5 ao do enxerto com altos niveis de replica 9 ao de HBV, levando a ativa^ao do HDV pelo 
virus auxiliar. 

A infec 5 ao por HDV e mundial, com uma estimativa de 15 milhoes de individuos afetados 
(aproximadamente 5% dos 300 milhoes de pessoas infectadas pelo HBV). Aprevalencia varia 
grandemente em diferentes paises. E elevada na bacia amazonica, na Africa, no Oriente Medio e 
no sul da Italia. Vinte a quarenta por cento dos portadores de HBsAg podem apresentar 
anticorpos anti-HDV, embora tenha havido uma queda definitiva nos ultimos anos. Nos Estados 
Unidos, o HDV praticamente desapareceu de hemofilicos e outros individuos que recebem 
transfusao de sangue em decorrencia dos procedimentos de triagem para HBV. 
Surpreendentemente, a infec 9 ao por HDV e rara na grande popula 9 ao de portadores de HBsAg 
no Sudeste da Asia e na China. 

O HDV, descoberto em 1977, e uma particula de 35 nm, com duplo envoltorio, que a 
microscopia eletronica lembra a “particula Dane” do HBV. O antigeno de revestimento externo 
do HBsAg envolve uma unidade polipeptidica interna, chamada de antigeno delta (HDAg), a 
unica proteina produzida pelo virus. Associada ao HDAg existe uma pequena molecula circular 
de RNA de fita unica, cujo comprimento e menor que o genoma de qualquer virus animal 
conhecido. A replica 9 ao do virus e feita por sintese de RNA orientada por RNA pela RNA 
polimerase do hospedeiro, principalmente Pol II. 

Diagnostico. O HDV RNA e detectavel no sangue e no figado imediatamente antes e nos 
primeiros dias de doen 9 a sintomatica aguda. IgM anti-HDV e o indicador mais confiavel de 
expos^ao recente ao HDV, embora seu aparecimento seja tardio e frequentemente breve. 
Todavia, a coinfec 9 ao aguda por HDV e HBV e mais adequadamente indicada pela detec 9 &o de 
IgM contra HDAg e HBcAg (denotando uma nova infec 9 ao de hepatite B). Na hepatite delta 
cronica originada da superinfec 9 ao por HDV, HBsAg esta presente no soro, e os anticorpos anti- 
HDV (IgG e IgM) persistem por meses ou mais. O tratamento da infec 9 ao por HDV e limitado a 
IFN-a. — Outros agentes antivirais para HBV nao mostraram eficacia. Avacina 9 ao contra HBV 
tambem pode prevenir a infec 9 ao por HDV. 

Virus da Hepatite E 

A hepatite causada pelo virus da hepatite E (HEV) e uma infec 9 ao de transmissao enterica, pela 
agua, que ocorre primariamente em adultos jovens ate a meia-idade; infec 9 ao esporadica e 


doen^a manifesta em crian?as sao raras. HEV e uma doen^a zoonotica com reservatorios 
animais, como macacos, gatos, porcos e caes. — Foram relatadas epidemias na Asia e no 
subcontinente indiano, Africa subsaariana e Mexico. Uma infec 9 ao esporadica pode ocorrer em 
viajantes que se destinam a essas regioes, mas, principalmente, a infec 9 ao por HEV representa 
mais de 30% a 60% dos casos de hepatite aguda esporadica na India, excedendo a frequencia do 
HAV. Um aspecto caracteristico da infecgao por HEV e a alta tax a de mortalidade entre 
gestantes, chegando a 20%. Na maioria dos casos, a doen 9 a e autolimitada; o HEV nao esta 
associado a doen 9 a hepatica cronica ou viremia persistente. O periodo de incuba 9 ao medio apos 
a exposi 9 ao corresponde a 6 semanas. 

Descoberto em 1983, o HEV e um virus RNA de fita positiva, nao envelopado, do genero 
Herpevirus. — As particulas virais medem 32 a 34 nm de diametro, e o genoma do RNA tern 
aproximadamente 7,3 kb de tamanho. Um antigeno especifico (HEV Ag) pode ser identificado 
no citoplasma dos hepatocitos durante a infec 9 ao ativa, e virions sao eliminados nas fezes durante 
a doen 9 a aguda. 

Diagnostico. Antes do inicio da doen 9 a clinica, HEV RNA e virions de HEV podem ser 
detectados por PCR nas fezes e no soro. As primeiras manifesta 9 oes de eleva 9 ao das 
aminotransferases sericas, doen 9 a clinica e eleva 9 ao dos titulos de IgM anti-HEV sao 
praticamente simultaneas. Os sintomas cedem em 2 a 4 semanas, e nesse periodo IgM e 
substituida por um titulo persistente de IgG anti-HEV. 

Virus da Hepatite G 

Um flavivirus que apresenta similaridades com o HCV foi clonado em 1995 e chamado de virus 
da hepatite G (HGV, tambem referido como GBV-C). O HGV e transmitido por sangue ou 
hemoderivados contaminados e por contato sexual. Contudo, o HGV recebeu um nome 
inadequado: ele nao e hepatotropico e nao causa elevaqoes das aminotransferases sericas. Em vez 
disso, o virus parece replicar-se na medula ossea e no ba 90 . A prevalencia de HGV RNA em 
doadores de sangue norte-americanos varia de 1% a 4%, mas uma vez que o virus nao causa 
uma doen 9 a humana conhecida, os doadores de sangue nao precisam de triagem. O HGV 
gerahnente coinfecta individuos infectados pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV; 
prevalencia 35%); curiosamente, essa dupla infec 9 ao tem um efeito relativamente protetor 
contra a doen 9 a por HIV. — 

Sindromes Clinic opato logic as da Hepatite Viral 

Varias sindromes clinicas podem desenvolver-se apos a exposi 9 ao aos virus de hepatite: (1) 
infec 9 ao assintomatica aguda com recupera 9 ao (apenas evidencia sorologica); (2) hepatite 
sintomatica aguda com recupera 9 ao, anicterica ou icterica; (3) hepatite cronica, com ou sem 
progressao para cirrose; e (4) hepatite fulminante com necrose hepatica maci 9 a ou submaci 9 a. 

Cada um dos virus hepatotropicos pode causar infec 9 ao aguda assintomatica ou sintomatica. Um 
pequeno numero de pacientes adultos infectados por HBV desenvolvem hepatite cronica. Em 
contraste, o HCV e notorio pela infec 9 ao cronica. HAV e HEV nao causam hepatite cronica. 
Hepatite fulminante e pouco comum e e vista primariamente com o HBV. Embora HBV e HCV 
sejam responsaveis pela maioria dos casos de hepatite cronica, existem muitas outras causas de 


hepatite cronica (descritas adiante), incluindo alcoolismo cronico, medicamentos (p. ex., 
isoniazida, a-metildopa, metotrexato), toxinas, doen 9 a de Wilson, deficiencia de aj-antitripsina e 
autoimunidade. Portanto, estudos sorologicos e moleculares sao essenciais para o diagnostico de 
hepatite viral e para diferenciar os varios tipos. 

Infecgao Assintomdtica Aguda com Recuperagdo. Os pacientes deste grupo sao identificados 
apenas incidentalmente com base na eleva?ao minima das transaminases sericas ou, apos o fato, 
pela present;a de anticorpos antivirais. No mundo todo, infecfoes por HAV e HBV 
frequentemente constituent eventos subclinicos na infancia, verificados apenas na vida adulta 
pela presen 9 a de anticorpos anti-HAV ou anti-HBV. 

Infecgao Sintomatica Aguda com Recuperagdo. Qualquer virus hepatotropico pode causar 
hepatite viral aguda sintomatica. Qualquer que seja o agente, a doen 9 a e mais ou menos a 
mesma e pode ser dividida em quatro fases: (1) um periodo de incuba 9 ao, (2) uma fase pre- 
icterica sintomatica, (3) uma fase icterica sintomatica e (4) convalescen 9 a. O periodo de 
incuba 9 ao para os diferentes virus e fornecido na Tabela 18-4 . A infectividade maxima ocorre 
durante os ultimos dias assintomaticos do periodo de incuba 9 ao e nos primeiros dias de sintomas 
agudos. 

Hepatite Cronica. A hepatite cronica e definida como a evidencia sintomatica, bioquimica ou 
sorologica de doen 9 a hepatica continua ou recorrente por mais de 6 meses. Como mencionado 
anteriormente, a infec 9 ao por HCV causa hepatite cronica com alta frequencia, enquanto apenas 
um pequeno numero de pacientes infectados por HBV desenvolve doen 9 a cronica. Os aspectos 
clinicos da hepatite cronica sao extremamente variaveis e nao sao indicativos da evolu 9 ao. Em 
alguns pacientes, os unicos sinais de doen 9 a cronica sao as eleva 9 oes persistentes de 
transaminases sericas. O sintoma mais comum e fadiga; sintomas menos comuns sao mal-estar, 
perda de apetite e surtos ocasionais de ictericia leve. Os achados fisicos sao poucos, sendo que os 
mais comuns sao os angiomas tipo spider, eritema pahnar, hepatomegalia leve, sensibilidade 
hepatica e esplenomegalia leve. Estudos laboratoriais podem revelar um prolongamento do 
tempo de protrombina e, em alguns casos, hiperglobulinemia, hiperbilirrubinemia e eleva 9 oes 
leves dos niveis de fosfatase alcalina. Ocasionalmente, em casos de HBV e HCV, uma doen 9 a de 
complexo imunologico pode desenvolver-se secundariamente a presen 9 a de complexos de 
anticorpo-antigeno circulantes, na forma de vasculite (subcutanea ou visceral, Cap. 11) e 
glomerulonefrite ( Cap. 20) . Crioglobulinemia e encontrada em cerca de 35% dos individuos com 
hepatite C cronica. 

O desenvolvimento de uma infec 9 ao cronica apos exposi 9 ao ao HBV constitui um problema 
clinico importante. A idade no momento da infecgao e o melhor determinante de cronicidade. 
Quanto menor a idade no momento da infec 9 ao, maior e a probabilidade de cronicidade. Em 
muitas areas endemicas, a transmissao da mae para o recem-nascido representa um fator de 
risco importante para infec 9 ao cronica por HBV. Em bora seja raro, os pacientes podem se 
recuperar completamente da infec 9 ao cronica por HBV. — Apesar do progresso no tratamento 
da infec 9 ao cronica por HBV, e extremamente dificil obter uma cura completa. Por isso, a meta 
do tratamento da hepatite B cronica consiste em retardar a progressao da doen 9 a, reduzir a lesao 
hepatica e prevenir cirrose hepatica ou cancer do figado. Os maiores problemas associados aos 
regimes terapeuticos atuais sao a resistencia viral e os efeitos colaterais. 





O HCV e decididamente a causa mais comum de hepatite viral cronica. O diagnostico clinico pode 
nao ser aparente, porque os pacientes com infec?ao cronica por HCV muitas vezes apresentam 
sintomas leves ou ausentes. Contudo, mesmo pacientes com transaminases normais correm alto 
risco de desenvolver lesao hepatica permanente. Portanto, qualquer individuo com HCV RNA 
detectavel no soro necessita de atendimento medico. 

Ainfecfao por HCV e potencialmente curavel. O tratamento atual e baseado na combina?ao de 
IFN-a peguilado e ribavirina. A resposta a terapia depende do genotipo viral; pacientes com 
infecfao pelos genotipos 2 ou 3 geralmente exibem as melhores respostas. Varios novos 
medicamentos direcionados para a protease e a polimerase virais estao sendo investigados. 

O Estado de Portador. Um “portador” e um individuo que abriga e pode transmitir um 
organismo, mas nao manifesta sintomas. No caso de virus hepatotropicos, essa definifao e um 
pouco confusa, pois pode ser interpretada como indicativa de: (1) individuos que abrigam um dos 
virus, mas nao apresentam doen?a hepatica; (2) aqueles que abrigam um dos virus e apresentam 
lesao hepatica nao progressiva, mas permanecem essencialmente livres de sintomas ou 
incapacidade. Nos dois casos, particularmente no ultimo, esses individuos constituem 
reservatorios para a infec?ao. No caso da infec?ao por HBV, um “portador saudavel” 
frequentemente e definido como um individuo sem HBeAg, porem com a presen?a de anti-HBe, 
aminotransferases normais, HBV DNAserico banco ou indetectavel e biopsia hepatica exibindo 
ausencia de inflamagao e necrose significativas ( Fig. 18-9) . Em areas nao endemicas como os 
Estados Unidos, menos de 1% das infec 9 oes por HBV adquiridas por adultos produzum estado de 
portador. Esta frequencia e maior naqueles que apresentam hepatite B cronica ( Fig. 18-9) . Em 
contraste, a infec 9 ao por HBV adquirida no inicio da vida em areas endemicas (como sudeste da 
Asia, China e Africa subsaariana) origina um estado de portador das duas categorias descritas 
acima em mais de 90% dos casos. Foi estimado que a infec 9 ao por HCV nos Estados Unidos 
possa produzir um estado de portador em 10% a 40% dos casos, mas, na maioria dos estudos, a 
ausencia de doen 9 a hepatica foi avaliada por niveis persistentemente normais de 
aminotransferases, e nao por biopsia hepatica. Essa e uma limita 9 ao desses estudos. 

HIVe Hepatite Viral Cronica. Pelo modo de transmissao parecido e pela popula 9 §o de pacientes 
de alto risco semelhante, a coinfec 9 ao por HIV e pelos virus de hepatite esta se tornando um 
problema clinico. Entre pacientes com HIV, 10% estao infectados por HBV e 30% por HCV. A 
infec 9 ao cronica HBV e por HCV atualmente e uma das principals causas de morbidade e 
mortalidade em pacientes infectados por HIV, e doen 9 a hepatica e a segunda causa de morte 
mais comum em individuos com a sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS). — Esta 
claro que a infec 9 ao por HIV exacerba significativamente a severidade da doen 9 a hepatica 
causada por HBV ou HCV. Menos claro e o impacto de HBV ou HCV sobre o curso da infec 9 ao 
por HIV. Alem disso, agentes anti-HIV podem causar hepatotoxicidade em alguns pacientes 
coinfectados por HBV ou HCV. 


Morfologia da Hepatite Aguda e Cronica. Os aspectos morfologicos gerais da hepatite vira 
estao ilustrados esquematicamente na Figura 18-14 . As altera 9 oes morfologicas na hepatite 
viral aguda e cronica sao compartilhadas entre os virus hepatotropico e podem ser 
mimetizadas por rea 9 oes a medicamentos ou doen 9 a hepatica autoimune. As altera 9 oes 







tissulares causadas pela infecfao aguda por HAV, HBV, HCV e HEV em geral sao 
semelhantes, assim como a hepatite cronica causada por HBV, HCV e HBV + HDV. 
Algumas poucas altera?6es histologicas podem ser indicativas de um tipo especifico de 
virus. Os hepatocitos infectados por HBV podem exibir um citoplasma preenchido com 
esferas e tubulos de HBsAg, produzindo um citoplasma finamente granular (“hepatocitos 
com aspecto de vidro despolido”. Fig. 18-151 . Os figados infectados por HCV 
frequentemente exibem agregados linfoides no tratos portais e nas regioes lobulares focais 
de esteatose macrovesicular de hepatocitos, que deve ser distinguida da extensa esteatose 
microvesicular e macrovesicular panlobular observada em muitas formas de hepatite toxica 
(p. ex., induzida por alcool). 















FIGURA 18-15 


Infec?ao cronica por HBV. A, Mostrando o citoplasma granular difuso, os chamados 
hepatocitos com aspecto de vidro despolido. B, Colorado com imunoperoxidase para 
HBsAg do mesmo caso, mostrando inclusoes citoplasmaticas de particulas virais. 


Hepatite Aguda. Na hepatite aguda ( Fig. 18-16) , a lesao do hepatocito assume a forma de 
uma tumefa?ao difusa (“degenera^ao embalao”), de modo que o citoplasma parece vazio 
e contem apenas remanescentes eosinofilicos das organelas citoplasmaticas. Um achado 
inconstante e a colestase, com tampoes de bile nos canaliculos e pigmenta<?ao marrom dos 
hepatocitos. Os tampoes canaliculares de bile resultam da cessa?ao da atividade contratil da 
rede de microfilamentos de actina pericanalicular do hepatocito. Varios padroes de morte 
celular dos hepatocito sao observados. 

• Aruptura da membrana celular leva a morte celular e perda focal de hepatocitos. A 
estrutura de reticulina e colageno dos sinusoides sofre colapso nos locais onde as celulas 
desapareceram e agregados de macrofagos de limpeza marcam os pontos de perda de 
hepatocitos. 

• Apoptose, causada por celulas T citotoxicas (efetoras) antivirais. Os hepatocitos 
apoptoticos encolhem, tornam-se intensamente eosinofilicos e apresentam nucleos 
fragmentados; celulas T efetoras ainda podem estar presentes na vizinhan^a imediata. 
As celulas apoptoticas sao rapidamente fagocitadas por macrofagos e 
consequentemente podem ser dificeis de encontrar, apesar de uma taxa ativa de lesao 
dos hepatocitos. 

• Em casos severos de hepatite aguda, a necrose confluente dos hepatocitos pode 
provocar uma necrose em ponte, conectando regioes porta is-porta is, centrais-centrais 
ou portais-centrais de lobulos adjacentes. Atumefa?ao e a regenerafao dos hepatocitos 
comprimem os sinusoides, e o arranjo mais ou menos radial de placas de hepatocitos 
ao redor das veias hepaticas terminais e perdido. 













A inflamafao e um aspecto caracteristico e, em geral, proeminente da hepatite aguda. As 
celulas de Kupffer sofrem hipertrofia e hiperplasia e frequentemente estao carregadas de 
pigmento lipofuscina como resultado da fagocitose de residuos hepatocelulares. Os tratos 
portais geralmente estao infiltrados por uma mistura de celulas inflamatorias. O infiltrado 
inflamatorio pode se estender sobre o parenquima adjacente, causando apoptose dos 
hepatocitos periportais. Isso e conhecido como hepatite de interface, que pode ocorrer nas 
hepatites aguda e cronica. As celulas nos canais de Hering proliferam, formando estruturas 
ductulares na interface parenquimatosa (rea?ao ductular). 

Hepatite Cronica. Os aspectos histologicos da hepatite cronica variam de extremamente 
leves a severos ( Fig. 18-17) . Nas formas mais leves, a inflamagao e limitada aos tratos 
portais e consiste em linfocitos, macrofagos, plasmocitos ocasionais e raros neutrofilos ou 
eosinofilos. A arquitetura hepatica geralmente e bem preservada, porem uma apoptose 
dormente dos hepatocitos no lobulo inteiro pode ocorrer em todas as formas de hepatite 
cronica. Na infecfao cronica por HCV, os achados comuns (que ocorrem em 55% das 
infec^oes por HCV) consistem em agregados linfoides e altera^des reativas do ducto 
biliar, nos tratos portais, e esteatose macrovesicular focal leve a moderada. A esteatose e 










mais prevalente e proeminente em infecfoes pelo genotipo 3 de HCV. Em todas as formas 
de hepatite cronica, a hepatite de interface e a necrose em ponte mantidas entre os tratos 
portais e dos tratos portais para as veias hepaticas terminals sao os arautos de uma lesao 
he pa tic a progressiva. 



FIGURA 18-17 

Hepatite viral cronica decorrente de HCV, que apresenta expansao do trato portal com 
celulas inflamatorias e tecido fibroso e hepatite de interface com derramamento da 
inflamafao para o parenquima adjacente. Um agregado linfoide esta presente. 


A marc a registrada da lesao hepatica cronica e a deposi^ao de tecido fibroso. No inicio, 
apenas os tratos portais exibem aumento de fibrose, mas, com o tempo, ocorre fibrose septal 
periportal, seguida por liga 9 ao dos septos fibrosos (fibrose em ponte), especialmente entre os 
tratos portais. Na pratica clinica, varios sistemas sao usados para classificar a severidade e a 
progressao da lesao hepatica decorrente da infecfao por HBV e HCV. — Em cada sistema, 
os elementos essenciais sao a inflama^ao e a destru^ao dos hepatocitos (grau) e a 
severidade da fibrose (estagio). 

A perda continuada de hepatocitos e a fibrose resultam em cirrose. Esta e caracterizada 









por nodulos de tamanho irregular separados por cicatrizes variaveis, mas em sua maioria 
amplas, e muitas vezes e referida como cirrose pos-necrotica ( Fig. 18-18) . Entretanto, esse 
termo nao e especifico para a etiologia viral e e aplicado a todas as formas de cirrose nas 
quais o figado demonstre grandes nodulos de tamanho irregular com cicatrizes amplas. 
Alem da hepatite viral, a hepatite autoimune, hepatotoxinas (tetracloreto de carbono, 
envenenamento por cogumelo), medicamentos farmaceuticos (acetaminofeno, a- 
metildopa) e mesmo o alcool (discutido posteriormente) podem originar figado cirrotico 
com nodulos grandes de tamanho irregular. Em aproximadamente 20% dos casos, a causa 
que estimulou a cirrose nao pode ser determinada, e estes sao rotulados como cirrose 
criptogenica. Portanto, a morfologia do figado cirrotico em estagio final muitas vezes nao e 
util para determinar a base da lesao hepatica. 



F1GURA 18-18 


Cirrose resultante de hepatite viral cronica. Observar a cicatriz ampla e a superficie 
nodular grosseira. 


O curso clinico da hepatite viral e imprevisivel. Os pacientes podem exibir uma remissao 











espontanea ou podem apresentar doen 9 a indolente sem progressao por muitos anos. 
Inversamente, alguns pacientes exibem urna doensa rapidamente progressiva e desenvolvem 
cirrose em poucos anos. As principals causas de morte em decorrencia de cirrose sao: 
insuficiencia hepatica e encefalopatia hepatica, hematemese macifa de varizes esofagicas e 
CHC em individuos com infec 9 ao de longa durafao por HBV (particularmente neonatal) ou 
HCV. 

Insuficiencia Hepatica Fulminante. Uma insuficiencia hepatica que progride em 2 a 3 semanas 
desde o inicio dos sintomas ate encefalopatia hepatica em individuos que nao apresentam doen 9 a 
hepatica cronica e chamada de insuficiencia hepatica fulminante. A hepatite viral e responsavel 
por aproximadamente 12% dos casos de insuficiencia hepatica fulminante; destes, 8% sao 
causados por infec 9 ao por HBV e o restante por HAV. Ocasionalmente, infec 9 ao por HCV, 
herpesvirus e o virus da dengue causam hepatite fulminante. As causas nao infecciosas, como 
toxicidade por acetaminofeno, foram mencionadas anteriormente. Em cerca de 15% dos casos, 
a causa da insuficiencia hepatica fulminante e desconhecida. 

A patogenia da insuficiencia hepatica fulminante varia, dependendo da etiologia. No caso da 
hepatite fulminante induzida por HBV, ocorre apoptose maci 9 a. — 


Morfologia da Hepatite Fulminante. A hepatite viral e todos os outros agentes causais 
produzem altera 9 des morfologicas essencialmente identicas, as quais variam com a 
severidade do processo necrosante. A distribui 9 ao da destrui 9 §o hepatica e extremamente 
caprichosa, ja que todo o figado ou apenas areas aleatorias podem estar envolvidos. Com a 
perda maci 9 a de massa, o figado pode encolher ate apenas 500 a 700 g e transforma-se em 
um orgao flacido e vermelho, coberto por uma capsula enrugada, grande demais. A 
transec 9 ao ( Fig. 18-19A) , as areas necroticas tern aspecto polpudo, vermelho-turvo, com 
hemorragias. Microscopicamente, a destrui 9 ao completa dos hepatocitos em lobulos 
contiguos deixa apenas uma estrutura de reticulina colapsada e tratos portais preservados. 
Surpreendentemente, pode haver pouca rea 9 ao inflamatoria. Alternativamente, com a 
sobrevida por varios dias, ocorre um influxo intenso de celulas inflamatorias para iniciar o 
processo de limpeza fagocitica ( Fig. 18-19B) . 











FIGURA 18-19 

Necrose maci?a. A, Superflcie de corte do figado. O figado e pequeno (700 g), corado por 
bile e mole. A capsula esta enrugada. B, Superficie microscopica. Os tratos portais e as 
veias hepaticas terminals estao mais proximos que o normal, como resultado de necrose e 
colapso do parenquima interposto. As estruturas ductais rudimentares sao resultado de uma 
regenerafao ductular precoce. Um infiltrado de celulas inflamatorias mononucleares esta 
pre sente. 


A sobrevida por mais de uma semana pode permitir a replica?ao dos hepatocitos residuais. A 
prolifera^ao e a diferenciafao de uma populafao de celulas-tronco/progenitoras quiescentes nos 
canais de Hering, conhecidas como celulas ovais ( Cap. 3 ), criam uma reagao ductular. A 
matura 9 ao dessas celulas proliferantes pode gerar tanto hepatocitos quanto celulas do ducto biliar. 
Se a estrutura do parenquima for preservada, a regenera^ao resultante, principalmente, da 
replicafao de hepatocitos pode restaurar completamente a arquitetura hepatica. Com a 
destru^ao mais maci 9 a de lobulos confluentes, a regenera 9 &o e desordenada, produzindo massas 
nodulares de celulas hepaticas, que produzem figado mais irregular no processo de cura. Uma 
cicatriza 9 ao fibrosa pode ocorrer em pacientes com evolu 9 ao prolongada de necrose submaci 9 a 
ou irregular, levando a cirrose. 

O tratamento para a insuficiencia hepatica fulminante consiste na corre 9 ao da anormalidade 
hepatica subjacente e fornecimento de cuidados de suporte. O transplante de figado e a unica 
op 9 ao para pacientes cuja doen 9 a nao cede antes do desenvolvimento de uma infec 9 ao 
secundaria e insuficiencia de outro orgao. A mortalidade da insuficiencia hepatica fulminante 
corresponde a aproximadamente 80% sem transplante de figado e a cerca de 35% com 
transplante. 








INFEC^OES BACTERIANAS, PARASITARIAS E HELMINTICAS 


Infec 9 oes bacterianas extra-hepatic as, particularmente sepse, podem induzir uma inflama^ao 
hepatica leve e graus variaveis de colestase hepatocelular. Este ultimo efeito e atribuido aos 
efeitos de citocinas pro-inflamatorias liberadas pelas celulas de Kupffer e pelas celulas 
endoteliais em resposta a endotoxinas circulantes. Varias bacterias podem infectar diretamente o 
figado, incluindo Staphylococcus aureus no contexto da sindrome do choque toxico, Salmonella 
typhi no contexto de febre tifoide e T. pallidum na sifilis secundaria ou terciaria. 
Alternativamente, bacterias podem proliferar em uma arvore biliar, especialmente quando o 
fluxo esta comprometido por obstrufao parcial ou completa. A com posifao bacteriana intrabiliar 
reflete a flora intestinal, e a resposta inflamatoria aguda severa na arvore biliar intra-hepatica e 
chamada de colangite ascendente. 

As infecfdes parasitarias e helminticas sao as principais causas de morbidade no mundo todo, e o 
figado frequentemente e envolvido ( Cap. 8) . Estas doen 9 as incluem malaria, esquistossomose, 
estrongiloidiase, criptosporidiose, leishmaniose, equinococose e infec 9 oes pelos trematodeos 
hepaticos Fasciola hepatica e Clonorchis sinensis. 

Abscessos hepaticos, uma forma de infec 9 ao do figado comum nos paises em desenvolvimento, 
merecem uma aten 9 ao especial. Geralmente, sao causados por infec 9 oes equinococicas e 
amebianas ( Cap. 8) e, menos frequentemente, por outros organismos protozoarios e helminticos. 
Nos paises desenvolvidos, os abscessos hepaticos sao raros; a incidencia de infec 9 oes amebianas 
e baixa e geralmente esta presente em imigrantes de regioes endemicas. A maioria desses 
abscessos e piogenica, representando uma complica 9 ao de infec 9 ao bacteriana em outro local. 
Os organismos chegam ao figado (1) pela veia porta, (2) pelo suprimento arterial, (3) por 
infec 9 ao ascendente no trato biliar (colangite ascendente), (4) por invasao direta do figado a 
partir de uma fonte proxima ou (5) por um ferimento penetrante. A maioria dos abscessos 
hepaticos costumava resultar da dissemina 9 ao portal de infec 9 oes intra-abdominais (p. ex., 
apendicite, diverticulite, cohte). Com o melhor controle dessas cond^oes, a dissemina 9 ao hoje 
ocorre primariamente pela arvore biliar ou pelo suprimento arterial em pacientes que sofrem de 
alguma forma de deficiencia imunologica (p. ex., idade avan 9 ada com doen 9 a debilitante, 
imunossupressao ou quimioterapia para cancer com insuficiencia medular). Nessas situa 9 oes, os 
abscessos podem desenvolver-se sem um foco primario em outro local. 


Morfologia. Os abscessos hepaticos podem ocorrer como lesoes solitarias ou multiplas, 
variando em tamanho de milimetros a lesoes maci 9 as de varios centimetros de diametro. A 
dissemina 9 ao bacteremica pelo sistema arterial ou portal tende a produzir pequenos 
abscessos multiplos, enquanto a extensao direta e o trauma geralmente causam grandes 
abscessos solitarios. Os abscessos biliares, que, em geral, sao multiplos, podem conter 
material purulento dos ductos biliares adjacentes. Os aspectos macroscopicos e 
microscopicos sao semelhantes aos observados em qualquer abscesso. Ocasionalmente, o 
organismo causador pode ser identificado no caso de abscessos fungicos ou parasitarios. Em 
raras ocasioes, abscessos localizados na regiao subdiafragmatica, particularmente os 
amebianos, podem escavar a cavidade toracica, produzindo empiema ou um abscesso 
pulmonar. A ruptura de abscessos hepaticos subcapsulares podem provocar peritonite ou 
abscessos peritoneais localizados. A infec 9 §o equinococica apresenta uma estrutura cistica 





caracteristica; a parede e laminada, e ganchos e organismos intactos podem ser 
identificados ( Fig. 18-20) . A calcificasao da parede cistica e comum. 



FIGURA 18-20 


Infec?ao equinococica (A) demonstra o cisto e (B) a parede cistica laminada com 
pequeno gancho. 


Os abscessos hepaticos estao associados a febre e, em muitos casos, a dor no quadrante superior 
direito e hepatomegalia dolorosa. Ictericia pode ocorrer devida a obstru?ao biliar extra-hepatica. 
Embora o tratamento com antibioticos possa controlar as lesoes menores, a drenagem cirurgica 
frequentemente e necessaria para as lesoes maiores. Uma vez que o diagnostico comumente e 
tardio, porque os pacientes sao idosos e apresentam doen?as graves coexistentes, a taxa de 
mortalidade para pacientes com grandes abscessos hepaticos varia de 30% a 90%. Com o 
reconhecimento precoce e o tratamento, ate 80% dos pacientes podem sobreviver. No caso dos 
cistos equinococicos, a ruptura desse cisto tern consequencias clinicas severas, incluindo a 
dissemina?ao sistemica do organismo e choque resultante, em decorrencia da intensa resposta 
imunologica. 











Hepatite Autoiniune 


A hepatite autoimune e uma hepatite cronica e progressiva de etiologia desconhecida. — A 
patogenia e atribuida a autoimunidade mediada por celulas T, na qual a lesao dos hepatocitos e 
causada por IFN-y, produzido por celulas T CD4+ e CD8+, e por citotoxicidade mediada por 
celulas T CD8+. Um defeito nas celulas T reguladoras pode constituir a base da ativatpao 
descontrolada de linfocitos patogenicos, autorreativos. Fatores geneticos provavelmente 
desempenham um papel na autoimunidade ( Cap. 6) . A rea?ao imune lesiva pode ser 
desencadeada por infec?6es virais a alguns medicamentos, como minociclina, atorvastatina, 
sinvastatina, metildopa, interferons, nitrofurantoina e pemolina, alem de produtos herbais (como 
o black cohosh). A hepatite autoimune costuma ocorrer simultaneamente com outros disturbios 
autoimunes, como doen?a celiaca, lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide, tireoidite, 
sindrome de Sjogren e colite ulcerativa. 

Aspectos Clinicopatologicos. A doenfa pode seguir um curso indolente ou severo (incluindo 
hepatite fulminante). Existe uma predominancia do sexo feminino (78%), particularmente em 
mulheres jovens e na perimenopausa. A incidencia anual e maior entre a popula^o branca do 
norte da Europa com 1,9 por 100.000, mas todos os grupos etnicos sao susceptiveis. Os aspectos 
mais salientes— incluem a ausencia de marcadores sorologicos de infecfao viral, niveis sericos 
elevados de IgG e y-globulina (1,2 a 3,0 vezes o normal) e titulos sericos elevados de 
autoanticorpos. A hepatite autoimune e classificada nos tipos 1 e 2, com base nos padroes de 
anticorpos circulantes. O tipo 1 e caracterizado pela presen?a de anticorpos antinucleares (ANA), 
antimusculo liso (SMA), antiactina (AAA) e antiantigeno hepatico soluvel/antigeno figado- 
pancreas (anti-SLA/LP). Os principal anticorpos detectados na hepatite autoimune de tipo 2 sao 
anticorpos antimicrossomos do figado e do rim-1 (ALKM-1), que sao dirigidos principalmente 
contra CYP2D6, e anticitosol hepatico 1 (ACL-1). O tipo 1 e muito mais comum que o tipo 2 nos 
Estados Unidos e esta associado ao sorotipo HLA-DR3. Existe uma predominancia do sexo 
feminino, mas a doen 9 a ocorre em crian 9 as e adultos de ambos os sexos. 

Todo o espectro histologico da hepatite cronica pode ser visto na hepatite autoimune, porem esta 
e marcada por infiltrados inflamatorios de linfocitos e plasmocitos proeminentes. Agrupamentos 
de plasmocitos na interface dos tratos portais e dos lobulos hepatic os sao razoavelmente 
caracteristicos de hepatite autoimune ( Fig. 18-21) . Pacientes sintomaticos com hepatite 
autoimune tendem a apresentar destrui 9 ao e cicatriza 9 ao substancial do figado no momento do 
diagnostico. Alternativamente, a hepatite autoimune pode apresentar-se de modo atipico, com 
sintomas derivados primariamente do envolvimento de outros sistemas organicos ou pode ser 
assintomatica e progredir para cirrose sem um diagnostico clinico. O aparecimento agudo de 
doen 9 a clinica e comum (40%), e uma apresenta 9 ao fulminante com manifesta 9 ao de 
encefalopatia hepatica dentro de 8 semanas apos o inicio da doen 9 a e possivel. Em um pequeno 
subgrupo de pacientes, a hepatite autoimune diagnosticada clinicamente pode exibir destrui 9 ao 
histologica dos ductos biliares (“colangite autoimune”), dificultando muito a distin 9 ao de cirrose 
biliar primaria (CBP) ou colangite esclerosante primaria (CEP). Em alguns casos, ocorre 
sobreposi 9 ao dos aspectos clinicos e histologicos da hepatite autoimune aos de CBP ou CEP. 
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FIGURA 18-21 

Hepatite autoimune. A fotografia mostra a hepatite de interface com plasmocitos 
proem inentes. 


A mortalidade de pacientes com hepatite autoimune severa nao tratada corresponde a 
aproximadamente 40% dentro de 6meses apos o diagnostico, e cirrose se desenvolve em pelo 
menos 40% dos sobreviventes. Portanto, o diagnostico e a interven?ao sao imperatives clinicos. 
Prednisona isoladamente ou em combinafao com azatioprina constitui a base da terapia. Outros 
imunossupressores como ciclosporina, tacrolimo, azatioprina, micofenolato mofetil e rapamicina 
tambem sao usados em varias situa 9 oes clinicas. O transplante de figado e indicado para 
pacientes com doen^a hepatica em estagio final. A taxa de sobrevida em dez anos apos o 
transplante corresponde a 75%, porem a doen 9 a exibe recorrencias em 22% a 42% dos pacientes 
transplantados. 










Doen^a Hepatic a Induzida por Drogas e Toxinas 

O figado esta sujeito a possivel lesao em decorrencia de uma enorme serie de produtos quimicos 
farmaceuticos e ambientais. — A lesao hepatica induzida por drogas representa 
aproximadamente 10% das rea 9 oes adversas a medicamentos e e a causa mais comum de 
hepatite fulminante nos Estados Unidos. Estima-se que a incidencia de lesao hepatica induzida por 
medicamentos prescritos esteja entre 14 e 40 a cada 100.000 pacientes. A variabildade genetica 
e um fator critico que influencia a susceptibilidade a lesao induzida por drogas. A lesao pode 
resultar (1) de toxicidade direta aos hepatocitos ou celulas epiteliais biliares, causando necrose, 
apoptose ou interrup^ao da fun?ao celular; (2) pela conversao hepatica de um xenobiotico em 
toxina ativa; ou (3) por mecanismos imunologicos, geralmente por um medicamento ou um 
metabolite que atua como um hapteno para converter uma proteina celular em um imunogeno. 
40 

Os principals principios da lesao medicamentosa e toxica sao discutidos no Capitulo 9 . Aqui, e 
suficiente lembrar que as reafoes a medicamentos podem ser previsiveis (intrinsecas) ou 
imprevisiveis (idiossincrasicas). Rea 9 oes a medicamentos previsiveis podem ocorrer em 
qualquer pessoa que receba uma dose suficiente de um agente. As rea 9 oes imprevisiveis 
dependem de idiossincrasias do hospedeiro, particularmente a velocidade na qual o hospedeiro 
metaboliza o agente e a intensidade da resposta imunologica. A rea 9 ao idiossincratica a um 
medicamento deve ser considerada em qualquer paciente que esteja recebendo um 
medicamento terapeutico e que desenvolva evidencia de lesao hepatica. Em geral, adultos sao 
mais susceptiveis que crian 9 as, e mulheres sao mais afetadas que homens. Exemplos importantes 
incluem a clorpromazina, um agente que causa colestase em pacientes que demoram para 
metaboliza-la ate um produto derivado inocuo, e o halotano, que pode causar uma hepatite 
imunologicamente mediada fatal em alguns pacientes expostos a este anestesico em multiplas 
ocasioes. A Tabela 18-5 relaciona os agentes agressores mais comuns, agrupados conforme o 
tipo de lesao morfologica. Deve ser observado que a lesao pode ser imediata ou pode levar 
semanas a meses para aparecer, manifestando-se apenas apos o desenvolvimento de uma lesao 
hepatica severa. Ela pode assumir a forma de necrose de hepatocitos, colestase ou inicio insidioso 
de disfungao hepatica. A hepatite cronica induzida por drogas e clinica e histologicamente 
indistinguivel da hepatite cronica viral; por isso, os marcadores soroldgicos de in/e eg do viral sao 
criticos para fazer a disting do. 


Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and Liver Pathology. Philadelphia, Churchill 
Livingstone; 2005.© Churchill Livingstone2005 





Lesao 

Achados Morfologicos 

Exemplos de Agentes Associados 

Colestatica 

Colestase hepatocelular branda, sem 
inflama 9 ao 

Esteroides contraceptives e 
anabolicos; terapia de reposi 9 &o 


















estrogenic a 

Hepatite 

colestatica 

Colestase com atividade 
necroinflamatoria lobular; pode exibir 
destruifao do ducto biliar 

Numerosos antibiotic os; 
fenotia zinas 

Necrose 

hepatocelular 

Necrose pontilhada dos hepatocitos 

Metildopa, fenitoina 

Necrose submaci?a, zona 3 

Acetaminofeno, halotano 

Necrose macifa 

Isoniazida, fenitoina 

Esteatose 

Macrovesicular 

Etanol, metotrexato, 
corticosteroides, nutrifao 
parenteral total 

Esteato- 

hepatite 

Microvesicular, corpos de Mallory 

Amiodarona, etanol 

Fibrose e 
cirrose 

Fibrose periportal e pericelular 

Metotrexato, isoniazida, enalapril 

Granulomas 

Granulomas epitelioides nao caseosos 

Sulfonamidas, numerosos outros 
agentes 

Lesoes 

vasculares 

Sindrome da obstrufao sinusoidal (doenga 
veno-oclusiva): obliteragao das veias 
centrais 

Quimioterapia em alta dose, 
alguns chas de ervas 

Sindrome de Budd-Chiari 

Contraceptives orais 

Dilatagao dos sinusoides 

Contraceptives orais, numerosos 
outros agentes 

Peliosis hepatis: cavidades preenchidas 
por sangue, nao revestidas por celulas 
endoteliais 

Esteroides anabolicos, tamoxifeno 

Neoplasias 

Adenoma hepatico 

Contraceptives orais, esteroides 
anabolicos 

Carcinoma hepatocelular 

Thorotrast 

Colangioc arc inom a 

Thorotrast 

Angiossarcoma 

Thorotrast, cloreto de vinil 


Entre os agentes relacionados na Tabela 18-5 , a lesao hepatica e considerada previsivel com 
doses excessivas de acetaminofeno, expos^ao a toxina de Amanita phalloides, tetracloreto de 










































carbono e, em certo grau, alcool. Contudo, diferenfas geneticas individuals no metabolismo 
hepatico de xenobioticos pelas vias de ativafao e desintoxicafao desempenham um papel 
iinportante na susceptibilidade individual ate mesmo as hepatotoxinas “previsiveis”. Muitos outros 
xenobioticos, como sulfonamidas, a-metildopa e alopurinol, causam rea 9 oes idiossincrasicas. 
Como ja mencionado (neste capitulo e no Cap. 9) , acetaminofeno e a principal causa de 
insuficiencia hepatica aguda induzida por drogas. Os medicamentos de prescri^ao mais comum 
que causam lesao idiossincratica (ou seja, toxicidade pelo medicamento nao relacionada com a 
dosagem do medicamento) incluem antibioticos e, em particular, isonazida, analgesicos nao 
esteroides e medicafdes anticonvulsivantes. As rea 9 oes idiossincrasicas evoluem com um curso 
subagudo e geralmente sao caracterizadas por altos niveis de bilirrubina. Prepara 9 oes herbais 
podem ser responsaveis por lesoes hepaticas tanto previsiveis quanto idiossincrasicas. A sindrome 
de Reye, uma sindrome rara e potencialmente fatal de disfun 9 &o mitocondrial no figado, no 
cerebro e em outros locais, ocorre predominantemente em crian 9 as e e caracterizada 
morfologicamente por acumulo extensivo de goticulas de gordura no interior dos hepatocitos 
(esteatose mic rove sic ular). Seu desenvolvimento foi associado a administra 9 ao de acido 
acetilsalicilico (aspirina) para alivio da febre, porem uma rela 9 ao causal entre a aspirina e a 
sindrome de Reye nao foi estabelecida. Mesmo assim, aspirina deve ser evitada em crian 9 as 
com doen 9 as febris. A administra 9 ao de metotrexato em longo prazo, um tratamento efetivo 
para psoriase moderada a severa, pode causar lesao hepatica, incluindo esteatose e fibrose 
hepatica. — 

A doen 9 a hepatica induzida por drogas geralmente e seguida por recupera 9 ao apos a remo 9 ao do 
medicamento. A exposigao a uma toxina ou um agente terapeutico deve ser sempre incluida no 
diagnostico diferencial de doenqa hepatica. 


DOEN^A HEPATICA ALCOOLICA 


O consumo excessivo de alcool (etanol) e a principal causa de doen 9 a hepatica na maioria dos 
paises ocidentais. Nos Estados Unidos, 50% da populafao com 18 anos de idade ou mais bebe 
alcool. Um subgrupo desses individuos sofre serias consequencias de saude associadas ao 
alcoolismo ( Cap. 9) . O maior impacto e causado pela doenga hepatica alcoolica, que afeta mais 
de 2 milhoes de norte-americanos e causa 27.000 mortes por ano. Existem tres formas distintas, 
embora com alguma sobrepos^ao, de doen 9 a hepatica alcoolica: (1) esteatose hepatica (doenga 
hepatica gordurosa) , (2) hepatite alcoolica e (3) cirrose ( Fi». 18-22 ). A morfologia das tres 
formas de doen 9 a hepatica alcoolica e apresentada primeiro, seguida por uma discussao de sua 
patogenia. 

















Morfologia. 

Esteatose Hepatica (Figado Gorduroso). Mesmo apos uma ingestao moderada de alcool, 
goticulas lipidicas microvesiculares se acumulam nos hepatocitos. Com a ingestao cronica 
de alcool, os lipides se acumulam, criando globulos macrovesiculares grandes e claros, que 
comprimem e deslocam o nucleo do hepatocito para a periferia da celula. 
Macroscopicamente, o figado gorduroso do alcoolismo cronico e um orgao grande e mole 
(chegando a pesar 4 a 6 1^), que e amarelo e untuoso. Embora exista pouca ou nenhuma 
fibrose no inicio, com a ingestao continuada de alcool, um tecido fibroso se desenvolve ao 
redor das veias hepaticas terminais, estendendo-se para os sinusoides adjacentes. A 
altera^ao gordurosa e completamente reversivel, se houver abstinencia da ingestao de 
alcool subsequente. 






Hepatite Alcoolica (Esteato-hepatite Alcoolica). 

A hepatite alcoolica e caracterizada por: 

1. Tumefa^ao e necrose de hepatocitos: Focos unicos ou dispersos de celulas sofrem 
tumefa 9 ao (incha 9 o) e necrose. A tumefa 9 ao resulta do acumulo de gordura e agua, 
assim como de proteinas que normalmente sao exportadas. Em alguns casos, ha 
colestase nos hepatocitos sobreviventes e um leve deposito de hemossiderina (ferro) nos 
hepatocitos e nas celulas de Kupffer. 

2 . Corpos de Mallory: Hepatocitos dispersos acumulam feixes entrela 9 ados de 
filamentos intermediaries de citoqueratina, como citoqueratina 8 e 18, formando 
complexos com outras proteinas como ubiquitina. Os corpos de Mallory sao visiveis 
como grumos citoplasmaticos eosinofilicos nos hepatocitos ( Fig. 18-23) . Essas inclusoes 
sao caracteristicas, mas nao especificas para a doen 9 a hepatica alcoolica, uma vezque 
tambem estao presentes na DHGNA, CBP, na doen 9 a de Wilson, nas sindromes 
colestaticas cronicas e nos tumores hepatocelulares. 



FIG ERA 18-23 


Hepatite alcoolica. A, O agrupamento de celulas inflamatorias marca o local de um 
hepatocito necrotico (seta). B, Corpos de Mallory eosinofilicos sao observados nos 
hepatocitos, que estao cercados por tecido fibroso (colora 9 ao de Masson). 


3. Reavao neutrofilica: Neutrofilos permeiam o lobulo hepatico e sofrem acumulo ao 
redor dos hepatocitos em degenera 9 ao, particularmente aqueles que possuem corpos de 
Mallory. Linfocitos e macrofagos tambem entram nos tratos portais e transbordam 
para o parenquima. 

4. Fibrose: A hepatite alcoolica quase sempre e acompanhada por uma ativa 9 ao 
evidente de celulas estreladas dos sinusoides e fibroblastos do trato portal, originando 
fibrose. Na maioria das vezes, a fibrose e sinusoidal e perivenular, separando as celulas 
parenquimatosas; ocasionalmente, a fibrose periportal pode predominar, 











particularmente com episodios repetidos de ingestao intensa de alcool. 


Cirrose. A forma final e irreverslvel da doenfa hepatica alcoolica em geral evolui lenta e 
insidiosamente, mas pode desenvolver-se em 1 ou 2 anos em alguns casos. No inlcio, o 
figado cirrotico e amarelo-acastanhado, gorduroso e aumentado, gerabnente pesando mais 
de 2 kg. Com o passar dos anos, ele e transformado em um orgao marrom, encolhido, nao 
gorduroso, algumas vezes com peso inferior a 1 kg. Inicialmente, os septos fibrosos em 
desenvolvimento sao debcados e se estendem pelos sinusoides das regioes centrais para as 
portais, assbn como de um trato portal para outro. A atividade regenerativa dos hepatocitos 
parenqubnatosos aprisionados gera micronodulos uniformes. Com o tempo, a nodularidade 
torna-se mais proeminente; nodulos maiores e espalhados criam um aspecto de “pregos” na 
superficie do figado ( Fig. 18-24A) . A medida que os septos fibrosos dissecam e envolvem os 
nodulos, o figado torna-se mais fibrotico, perde gordura e reduz progressivamente seu 
tamanho. Ilhas de parenquima sao engolfadas por faixas mais largas de tecido fibroso, e o 
figado e convertido em um padrao micronodular e macronodular misto ( Fig. 18-24B) . A 
necrose isquemica e a oblitera^ao fibrosa dos nodulos eventuabnente criam grandes 
extensoes de tecido cicatricial duro e palido (“cbrose de Laennec”). Estase biliar ocorre 
frequentemente; corpos de Mallory apenas raramente sao evidentes neste estagio. Assbn, a 
cirrose alcoolica em estagio final passa a lembrar, tanto macroscopica quanto 
mieroscopicamente, a cirrose que se desenvolve a partir da hepatite viral e outras causas. 











FIGURA 18-24 


Cirrose alcoolica. A, A nodularidade difusa caracteristica da superficie reflete os 
processos de regenera?ao nodular e cicatriza?ao. A cor esverdeada de alguns nodulos e 
decorrente de estase biliar. Um carcinoma hepatocelular esta presente como uma massa 
em crescimento na borda inferior do lobo direito (canto inferior esquerdo). B, A visao 
microscopica mostra nodulos de tamanhos variaveis aprisionados em tecido fibroso 
corado em azul. A capsula hepatica esta no topo (tricromo de Masson). 








Patogenia. Aingestao em curto prazo de ate 80 g de alcool (seis cervejas ou 30 mililitros de uma 
bebida de 40% de teor alcoolico) durante um a varios dias geralmente produz esteatose hepatica 
leve e reverslvel. Aingestao diaria de 80 g de etanol ou mais gera um risco significativo de lesao 
hepatica severa, e a ingestao diaria de 160 g ou mais por 10 a 20 anos esta associada de modo 
mais consistente a lesao hepatica severa. Contudo, apenas 10% a 15% dos alcoolistas 
desenvolvem cirrose. Portanto, outros fatores tambem devem influenciar o desenvolvimento e a 
severidade da doen?a hepatica alcoolica. Estes fatores incluem: 

Genero. As mulheres parecem ser mais susceptiveis a lesao hepatica que os homens, 
embora a maioria dos pacientes seja do sexo masculino. Essa diferenpa pode estar 
relacionada a farmacocinetica e ao metabolismo do alcool e a resposta dependente de 
estrogenos a endotoxina intestinal (LPS) no figado. — O estrogeno aumenta a 
permeabilidade intestinal a endotoxinas, o que, por sua vez, aumenta a expressao do receptor 
CD14 de LPS nas celulas de Kupffer. Isso predispoe ao aumento da produ?ao de citocinas 
pro-inflam atorias e quimiocinas. 

Diferengas etnicas. Nos Estados Unidos, as taxas de cirrose sao maiores em afro- 
americanos que em americanos brancos. A diferenfa nao pode ser explicada pela 
quantidade de alcool consumido, uma vez que nao existe uma diferen 9 a significativa no 
consumo entre os grupos etnicos. 

Fatores geneticos. Estudos com gemeos sugerem que exista um componente genetico na 
doen?a hepatica induzida por alcool. Tambem existe uma forte associagao familiar, mas 
nesses casos e dificil separar as influencias geneticas das ambientais. A atenfao atual esta 
focalizada nos polimorfismos geneticos nas enzimas responsaveis pela desintoxica^ao e 
alguns promotores de citocina. ALDH*2, uma variante genetica da aldeido desidrogenase 
(ALDH), encontrada em 50% dos asiaticos, tern uma atividade muito baixa ( Cap. 9) . 
Individuos homozigotos para ALDH*2 nao conseguem oxidar o acetaldeido e nao toleram o 
alcool. 

Condigoes comorbidas. Sobrecarga de ferro e infec?6es por HCV e HBV aumentam a 
severidade da doen?a hepatica alcoolica. 


A farmacocinetica e o metabolismo do alcool foram descritos no Capitulo 9 . Os efeitos nocivos 
do alcool e seus produtos derivados sobre a fun?ao hepatocelular sao pertinentes a nossa 
discussao. A exposigao ao alcool causa esteatose, disjungao das membranas mitocondriais e 
celulares, hipoxia e estresse oxidativo. Em concentra 9 oes milimolares, o alcool afeta diretamente 
a fun 9 ao microtubular e mitocondrial e a fluidezda membrana. 

A esteatose hepatocelular resulta de (1) desvio dos substrates normals do catabolismo para a 
biossintese de lipides, como resultado da gera 9 ao excessiva de nicotinamida adenina 
dinucleotideo reduzida (NADH + H + ) pelas duas principals enzimas do metabolismo do alcool, 
alcool desidrogenase e acetaldeido desidrogenase; (2) prejuizo da montagem e secre 9 ao de 
lipoproteinas; e (3) aumento do catabolismo periferico de gorduras. 






As causas da hepatite alcodlica sao incertas, mas alguns fatores em sua patogenia sao discutidos a 
seguir. O acetaldeido (o principal metabolite intermediario do alcool) induz peroxidafao e 
forma 9 ao do aduto acetaldeido-proteina, desorganizando ainda mais o citoesqueleto e a fun 9 ao 
das membranas. O metabolismo pelo citocromo P-450 produz especies reativas de oxigenio 
(ROS), que reagem com proteinas celulares, danificam as membranas e alteram a fun 9 ao 
hepatocelular. Alem disso, o prejuizo do metabolismo hepatico da metionina induzido pelo alcool 
provoca diminui 9 ao dos niveis intra-hepaticos de glutationa, consequentemente sensibilizando o 
figado a lesao oxidativa. A indu 9 ao de CYP2E1 e outras enzimas do citocromo P-450 no figado 
pelo alcool aumenta o catabolismo do alcool no reticulo endoplasmatico e intensifica a conversao 
de outros medicamentos (p. ex., acetaminofeno) em metabolites toxicos. 

O alcool pode tornar-se uma fonte importante de calorias na dieta de um alcoolista, deslocando 
outros nutrientes e provocando desnutriqao e deficiencias de vitaminas (como tiamina). Isso e 
ampliado pelo prejuizo da fun 9 ao digestiva, relacionado primariamente a lesao cronica da 
mucosa gastrica e intestinal e a pancreatite. 

O alcool causa a liberaqdo de endotoxinas bacterianas do intestino para a circula 9 &o portal, 
induzindo respostas inflamatorias no figado, como a ativa 9 ao de NF-kB e a libera 9 ao de TNF, IL- 
6 e TGF-a. Alem disso, o alcool estimula a liberaqao de endotelinas das celulas endoteliais 
sinusoidais, causando vasoconstri 9 ao e a contra 9 ao de celulas estreladas ativadas 
(“miofibroblastos”), levando a diminui 9 ao da perfusao sinusoidal hepatica (ja discutida em 
“Hipertensao Portal”). 

Em resumo, a doenqa hepatica alcodlica e um disturbio cronico caracterizada por esteatose, 
hepatite, fibrose progressiva, cirrose e desorganizaqao acentuada da perfusao vascular. Ela pode 
ser considerada como um estado mal adaptativo, no qual as celulas do figado respondem de 
maneira cada vez mais patologica a um estimulo (alcool) que, no inicio, era apenas 
marginalmente nocivo. Por algum motivo desconhecido, a cirrose se desenvolve apenas em uma 
pequena fra 9 &o de alcoolistas cronicos. 

Aspectos Clinic os. A esteatose hepatica (figado gorduroso) pode ser evidenciada como 
hepatomegalia, com leve eleva 9 ao dos niveis sericos de bilirrubina e fosfatase alcalina. 
Disfun 9 ao hepatica severa e pouco comum. Aretirada do alcool e o fornecimento de uma dieta 
adequada constituem um tratamento suficiente. Em contraste, a hepatite alcodlica tende a 
aparecer de modo agudo, geralmente apos um episodio de ingestao intensa de alcool. Os 
sintomas e as manifesta 9 oes laboratoriais podem variar de minimos ate insuficiencia hepatica 
fulminante. Entre esses dois extremos estao os sintomas inespecificos de mal-estar, anorexia, 
perda de peso, desconforto abdominal alto, hepatomegalia dolorosa e os achados laboratoriais de 
hiperbilirrubinemia, eleva 9 ao de fosfatase alcalina e, muitas vezes, uma leucocitose neutrofilica. 
Pode surgir uma sindrome colestatica aguda, lembrando a obstru 9 ao dos grandes ductos biliares. 
O prognostico e imprevisivel; cada surto de hepatite acarreta um risco de morte de 
aproximadamente 10% a 20%. Com surtos repetidos, a cirrose aparece em cerca de um ter 90 
dos pacientes dentro de alguns anos. A hepatite alcoolica tambem pode estar superposta a uma 
cirrose estabelecida. Com nutri 9 ao adequada e a interrup 9 ao total do consumo de alcool, a 
hepatite alcoolica pode ser resolvida lentamente. Contudo, em alguns pacientes, a hepatite 
persiste, apesar da abstinencia, e progride para cirrose. 



As manifestoes da cirrose alcoolica sao semelhantes as de outras formas de cirrose. Os 
achados laboratoriais refletem a disfun 9 ao hepatica, com elevafao de aminotransferase serica, 
hiperbilirrubinemia, eleva^ao variavel de fosfatase alcalina serica, hipoproteinemia (globulinas, 
albumina e fatores de coagutao) e anemia. Em alguns casos, a biopsia hepatica pode estar 
indicada, uma vezque em aproximadamente 10% a 20% dos casos de suposta cirrose alcoolica 
outro processo morbido e encontrado. Finalmente, a cirrose pode ser clinicamente silenciosa, 
descoberta apenas na autopsia, ou quando um estresse, como infec^ao ou trauma, desequilibra a 
balanfa para insuficiencia hepatica. 

O prognostico em longo prazo para alcoolistas com doen^a hepatica e variavel. A sobrevida em 
cinco anos atinge 90% em abstemios que nao apresentam ictericia, ascite ou hematemese, mas 
cai para 50% a 60% em individuos que continuam a beber. Na doen^a alcoolica em estagio final, 
as causas imediatas de morte sao (1) coma hepatico, (2) hemorragia gastrointestinal maci 9 a, (3) 
infec 9 ao intercorrente (a qual esses pacientes sao predispostos), (4) sindrome hepatorrenal apos 
uma crise de hepatite alcoolica e (5) carcinoma hepatocelular (o risco de desenvolver este tumor 
na cirrose alcoolica corresponde a 1% a 6% dos casos anualmente). 



Doenga Hepatic a Metabolica 


Um grupo distinto de doenga hepatica e atribuivel a disturbios do metabolismo, tanto adquiridos 
quanto hereditarios. O disturbio metabolico adquirido mais comum e a doenga hepatica 
gordurosa nao alcoolica. Entre as doengas metabolicas hereditarias, a hemocromatose, a doenga 
de Wilson e a deficiencia de cq-antitripsina sao as mais proeminentes. A hepatite neonatal 
tambem esta incluida entre as doengas metabolicas hepaticas, representando uma vasta categoria 
de doengas, que compreende doengas hereditarias raras e infecgoes neonatal. 


DOEN^A HEPATIC A GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA) 


DHGNAe um grupo de condifoes que tern em comum a presen^a de esteatose hepatica (figado 
gorduroso) em individuos que nao consomem alcool ou o fazem em quantidades muito pequenas 
(menos de 20 g de etanol/semana). Acond^ao se transformou na causa mais comum de doenga 
hepatica cronica nos Estados Unidos e, em suas varias formas, provavelmente afeta mais de 30% 
da popula?ao. Contudo, essas estimativas sao aproximadas, porque o figado gorduroso sem outras 
complica 9 oes pode nao ser detectado clinicamente. A DHGNA inclui esteatose hepatica simples, 
esteatose acompanhada por inflamagao minima e inespecifica e a esteato-hepatite nao alcoolica 
(EHNA). — Esteatose com ou sem uma inflamafao inespecifica geralmente e uma condi^ao 
estavel, sem problemas clinicos significativos. Em contraste, a EHNA e uma condifao na qual 
ocorre lesao de hepatocitos, a qual pode progredir para cirrose em 10% a 20% dos casos. Os 
principal componentes da EHNA sao tumefafao de hepatocitos, inflama 9 ao lobular e esteatose. 
— Fibrose ocorre na doen 9 a progressiva. A EHNA afeta homens e mulheres igualmente, e a 
cond^ao esta fortemente associada a obesidade e outros componentes da sindrome metabolica, 
como dislipidemia, hiperinsulinemia e resistencia a insulina. Estima-se que mais de 70% dos 
individuos obesos apresentem alguma forma de DHGNA. Esta e a causa mais comum da 
chamada cirrose criptogenica, ou seja, cirrose de origem “desconhecida”. A DHGNA contribui 
para a progressao de outras doen 9 as hepaticas, como a infec 9 ao por HCV e CHC. Aepidemia de 
obesidade nos Estados Unidos levanta a preocupa 9 ao de que a DHGNA aumente sua 
prevalencia. 

Patogenia. Os mecanismos precisos da esteatose e da lesao hepatocelular na DHGNA nao sao 
totalmente conhecidos, porem a genetica e o ambiente desempenham um papel em sua 
patogenia. — Um modelo de “dupla agressao” foi proposto para a patogenia, englobando dois 
eventos sequenciais: (1) acumulo de gordura hepatica e (2) estresse oxidativo hepatico. — O 
estresse oxidativo age sobre os lipides hepaticos acumulados, resultando em peroxida 9 ao de 
lipides e libera 9 ao de peroxidos lipidicos, que podem produzir especies reativas de oxigenio. 

Aspectos Clinicos. Os individuos com esteatose simples geralmente sao assintomaticos. A 
apresenta 9 ao clinica muitas vezes esta relacionada com outras perturba 9 oes metabolicas, como 
obesidade, resistencia a insulina e diabetes. — Estudos de imagem podem revelar o acumulo de 
gordura no figado. Contudo, a biopsia hepatica e a ferramenta diagnostica mais confiavel para 
EHNAe ajuda a determinar a extensao da esteatose, a presen 9 a de esteato-hepatite e o grau de 
fibrose. AST e ALT estao elevadas no soro em aproximadamente 90% dos pacientes com 
EHNA. A razao AST/ALT em geral e menor que 1, em contraste com a esteato-hepatite 
alcoolica, na qual a razao geralmente esta acima de 2,0 a 2,5. Apesar das eleva 9 oes enzimaticas, 
os pacientes podem ser assintomaticos. Outros apresentam sintomas gerais, como fadiga e 
desconforto abdominal do lado direito causado pela hepatomegalia. Pela associa 9 ao entre EHNA 
e a sindrome metabolica, a doen 9 a cardiovascular e uma causa de morte frequente em pacientes 
com EHNA. Ameta do tratamento para individuos com EHNAe reverter a esteatose e prevenir 
cirrose. A estrategia terapeutica atual busca corrigir os fatores de risco subjacentes, como 
obesidade e hiperlipidemia, e tratar a resistencia a insulina. 


Morfologia. A esteatose geralmente envolve mais de 5% dos hepatocitos e, as vezes, mais 
de 90%. Goticulas grandes (macrovesicular) e pequenas (microvesicular) de gordura, 
predominantemente triglicerideos, sao acumuladas nos hepatocitos ( Fig. 18-25A) . Na 
extremidade mais clinicamente benigna do espectro, nao ha inflam a? ao hepatica 
apreciavel, morte de hepatocitos ou cicatrizagao, apesar da eleva 9 ao persistente das enzimas 
hepaticas no soro. A esteato-hepatite (EHNA) e caracterizada por esteatose e inflama 5 ao 
parenquimatosa multifocal, principalmente neutrofilos, corpos de Mallory, destru^ao de 
hepatocitos (tanto degenera?ao em balao quanto apoptose) e fibrose sinusoidal. Ocorre, 
tambem, fibrose nos tratos portais e ao redor das venulas hepaticas terminais ( Fig. 18-25B) . 
Essas alterafoes histologicas sao semelhantes as da esteato-hepatite alcoolica. Uma cirrose 
pode se desenvolver, supostamente como resultado de anos de progressao subclinica dos 
processos necroinflamatorios e fibroticos. Quando a cirrose e estabelecida, a esteatose ou 
esteato-hepatite tende a ser reduzida e, algumas vezes, nao e identificavel. 



FIG ERA 18-25 


Aspecto histologico da doen?a hepatica gordurosa nao alcoolica. A, Tecido hepatico com 
esteatose macrovesicular (Colorado H&E). B, EHNA, que apresenta fibrose perivenular 
e fibrose perissinusoidal (fibras azuis) na Colorado com tricromo. 












HEMOCROMA TOSE 


A hemocromatose foi descrita pela primeira vez por von Recklinghausen, em 1889. Ela e 
caracterizada pelo acumulo excessivo de ferro corporal, cuja maioria e depositada em orgaos 
parenquimatosos, como o figado e o pancreas. O ferro tambem pode se acumular no corafao, 
nas articulafdes ou nos orgaos endocrinos. A hemocromatose (tambem conhecida como 
hemocromatose primaria ou hereditaria) € um disturbio hereditario homozigoto recessivo— 
causado por absorfao excessiva de ferro. O acumulo de ferro nos tecidos, que pode ocorrer 
como consequencia da administrate parenteral de ferro, gerahnente na forma de transfusoes, 
ou outras causas ( Tabela 18-6) , e variavelmente conhecido como hemocromatose secundaria, 
hemocromatose adquirida ou hemossiderose. Utilizaremos os termos hemocromatose para a 
doenfa hereditaria e hemossiderose para a deposifao adquirida de ferro em alguns tecidos. 


TABELA 18-6 Classificato da Sobrecarga de Ferro 


I. HEMOCROMATOSE HEREDITARIA 

Muta 9 oes dos genes que codificam HFE, receptor de transferrina 2 (TfR2) ou hepcidina 
Mutafdes de genes que codificam HJV (hemojuvelina: hemocromatose juvenil) 
(Hemocromatose neonatal) - 

H. HEMOSSIDEROSE (HEMOCROMATOSE SECUNDARIA) 

A. Sobrecarga de ferro parenteral 
Transfusoes 

Hemodialise de longa dura^ao 
Anemia aplastica 
Doen?a falciforme 
Sindromes mielodisplasicas 
Leucemias 

Injefdes de ferro-dextrano 

B. Eritropoiese ineficazcom aumento da atividade eritroide (3-Talassemia 
Anemia sideroblastica 

Deficiencia de piruvato quinase 

C. Aumento da ingestao oral de ferro 
Sobrecarga de ferro africana (siderose dos Bantu) 

D. Atransferrinemia congenita 

E. Doen?a hepatic a cronica 
Doenfa hepatica alcoolica cronica 
Porfiria cutanea tardia 

F. Hemocromatose neonatal 
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A hemocromatose neonatal se desenvolve intrauterinamente e nao parece ser uma condi 9 ao 
hereditaria. 


Como foi discutido no Capitulo 14, o pool de ferro corporal total varia de 2 a 6 g em adultos 
normais; aproximadamente 0,5 g e armazenado no figado, do qual 98% estao nos hepatocitos. Na 
hemocromatose, o acumulo de ferro total pode exceder 50 g, com mais de um ter?o desse valor 
se acumulando no figado. Os seguintes aspectos caracterizam esta doenfa: 

Os casos plenamente desenvolvidos exibem (1) cirrose micronodular em todos os pacientes; 
(2) diabetes melito em 75% a 80% dos pacientes; e (3) pigmentagao cutanea em 75% a 80% 
dos pacientes. 

O acumulo de ferro e vitalicio, mas a lesao causada pelo ferro excessivo e lenta e 
progressiva; por isso os sintomas geralmente aparecem pela primeira vez na 5 a a 6 a 
decadas de vida. 

Ha predominance masculina (5 a 7:1), com apresenta^ao clinica um pouco mais precoce, 
em parte porque a perda fisiologica de ferro (menstruafao, gravidez) retarda o acumulo de 
ferro em mulheres. 


Patogenia. Uma vez que nao existe uma excre 9 ao regulada de ferro do organismo, o conteudo 
corporal total de ferro e regulado estritamente pela absor 9 &o intestinal, como descrito adiante. Na 
hemocromatose, a regulagao da absorgao intestinal do ferro dietetico e anormal, levando ao 
acumulo liquido de ferro de 0,5 a 1,0 g/ano, principalmente no figado. A doen 9 a tipicamente se 
manifesta apos o acumulo de 20 g de ferro armazenado. O ferro em excesso parece ser 
diretamente toxico para os tecidos do hospedeiro, pelos seguintes mecanismos: (1) peroxida 9 ao 
de lipides por rea 9 oes de radicais livres catalisadas pelo ferro, (2) estimula 9 ao da forma 9 ao de 
colageno por ativa 9 ao das celulas estreladas hepaticas e (3) intera 9 ao de especies reativas de 
oxigenio e do proprio ferro com DNA, provocando lesao celular letal ou predisposi 9 ao a 
carcinoma hepatocelular. As a 9 oes do ferro sao reversiveis em celulas que nao sofreram lesao 
fatal, e a remo 9 ao do excesso de ferro com a terapia promove a recupera 9 ao da fun 9 ao tissular. 

O principal regulador da absorgao do ferro e a proteina hepcidina (tambem conhecida como 
peptideo antimicrobiano expresso no figado ou LEAP1), codificada pelo gene HAMP. A 
hepcidina, que tambem possui atividade antibacteriana, e produzida nos hepatocitos como um 
pro-peptideo de 84 aminoacidos clivado em uma forma madura de 25 aminoacidos e formas 
circulantes menores de 20 e 23 aminoacidos.^ transcrigao de hepcidina e aumentada pelas 
citocinas inflamatorias e pelo ferro e diminuida por deficiencia de ferro, hipoxia e eritropoiese 
ineficaz. A hepcidina liga-se ao canal de efluxo ionico celular ferroportina (FPN), causando 
internaliza 9 ao e proteolise do canal. Isso impede a libera 9 ao do ferro das celulas intestinais e dos 
macrofagos; desse modo, a hepcidina reduz os niveis plasmaticos de ferro. Inversamente, uma 
deficiencia de hepcidina causa sobrecarga de ferro. 

Outras proteinas envolvidas no metabolismo do ferro atuam regulando os niveis de hepcidina. 
Estas incluem: (1) hemojuvelina (HJV), que e expressa no figado, cora 9 ao e musculo 
esqueletico; (2) o receptor de transferrina 2 (TfR2), que e altamente expresso nos hepatocitos, 
onde medeia a capta 9 ao do ferro ligado a transferrina e (3) HFE, o produto do gene da 











hemocromatose. A ausencia de expressao de hepcidina causada por mutagoes em hepcidina, 
HJV, TfR2 e HFE causa a hemocromatose. Dessas muta 9 oes, as de HFE sao as mais comuns, 
como discutido a seguir. Mutasoes de HAMP e HJV causam uma forma severa de 
hemocromatose hereditaria conhecida como hemocromatose juvenil. Mutafdes de HFE e TJR2 
causam a forma classica de hemocromatose hereditaria adulta, uma doenfa mais branda que a 
forma juvenil. Muta?oes de ferroportina causam uma doen 9 a de armazenamento de ferro 
separada, que e diferente da hemocromatose hereditaria. Os mecanismos precisos pelos quais 
HFE, HJV e TfR2 regulam a hepcidina e a ferroportina ainda precisam ser determinados. Uma 
serina protease (TMPRSS6) foi identificada recentemente como um sensor de ferro que suprime 
a expressao de HAMP. — 

A forma adulta de hemocromatose quase sempre e causada por mutagoes de HFE, um gene 
localizado no bra?o curto do cromossomo 6 em 6p21.3, proximo ao locus do gene de HLA. Ele 
codifica uma molecula semelhante ao HLA classe I que regula a absor^ao intestinal de ferro 
dietetico. A mutafao de HFE mais comum e uma substitu^ao de cisteina para tirosina no 
aminoacido 282 (chamado C282Y), em virtude de uma unica transi?ao de G para A no 
nucleotideo 845 (G845A). Essa muta 9 ao, que causa a inativa 9 ao da proteina, esta presente em 
70% a 100% dos pacientes diagnostic ados com hemocromatose hereditaria. A outra muta 9 ao 
comum e H63D (histidina na posi 9 ao 63 para aspartato). O estado homozigoto para H63D e 
muta 9 oes heterozigotas combinadas de C282Y/H63D frequentemente causam apenas um leve 
acumulo de ferro. 

Amuta 9 ao C282Y e basicamente confinada a popula 9 oes brancas de origem europeia, enquanto 
a H63D tern distribu^ao mundial. A frequencia de homozigosidade para C282Y corresponde a 
0,45% (1 a cada 220 pessoas), e a frequencia para heterozigosidade e de 11%, fazendo da 
hemocromatose hereditaria um dos disturbios geneticos mais comuns em humanos. Contudo, a 
penetrancia desse disturbio e baixa em pacientes com a muta 9 ao de C282Y homozigota, portanto 
a condi 9 ao genetica nao produzdoen 9 a clinica em todos os individuos. 


Morfologia. As altera 9 oes morfologicas na hemocromatose hereditaria sao caracterizadas 
principalmente por: (l)deposi 9 ao de hemossiderina nos seguintes orgaos (em ordem 
decrescente de severidade): figado, pancreas, miocardio, hipofise, glandula suprarrenal, 
glandulas tireoide e paratireoide, articula 9 oes e pele (detectada por rea 9 ao histologica com 
azul da Prussia ou pela analise de reabsor 9 ao atomica do tecido); (2) cirrose; e (3) fibrose 
pancreatica. No figado, o ferro e evidenciado iniciahnente como granulos amarelo- 
dourados de hemossiderina no citoplasma dos hepatocitos periportais, que sao corados em 
azul pela colora 9 ao de azul da Prussia ( Fig. 18-26) . Com o aumento da carga de ferro, 
ocorre o envolvimento progressive do resto do lobulo, juntamente com pigmenta 9 §o do 
epitelio do ducto biliar e das celulas de Kupffer. O ferro e uma hepatotoxina direta, e 
inflama 9 ao esta caracteristicamente ausente. Neste estagio, o figado tipicamente e um 
pouco maior que o normal, denso e marrom-chocolate. Septos fibrosos se desenvolvem 
lentamente, levando finalmente a um padrao de cirrose micronodular no figado 
intensamente pigmentado. 






FIGURA 18-26 


Aspecto histologico da hemocromatose hereditaria. A deposifao de ferro hepatocelular 
aparece em marrom-escuro na Colorado H&E (A) e azul em um corte corado com azul 
da Prussia (B). Este e um corte de um estagio inicial da doen 9 a, no qual a arquitetura 
parenquimatosa esta normal. 


A determina^ao bioquiniica da concentra^ao de ferro no tecido hepatico constitui o 
padrao para quantifica^ao do teor de ferro hepatico. Em individuos normais, o teor de 
ferro do tecido hepatico e inferior a 1.000 pg por grama de peso seco do figado. Pacientes 
adultos com hemocromatose hereditaria exibem mais de 10.000 pg de ferro por grama de 
peso seco; concentra 9 oes de ferro hepatico acima de 22.000 pg por grama de peso seco 
estao associadas ao desenvolvimento de fibrose e cirrose. 

O pancreas torna-se intensamente pigmentado, apresenta fibrose intersticial difusa e pode 
exibir alguma atrofia do parenquima. Hemossiderina e encontrada tanto em celulas acinares 
quanto das ilhotas e, as vezes, no estroma fibroso intersticial. O cora<;ao frequentemente esta 
aumentando e apresenta granulos de hemossiderina no interior das fibras miocardicas, 
conferindo colora 9 ao marrom notavel ao miocardio. Uma fibrose intersticial delicada pode 
aparecer. Embora a pigmenta 9 ao da pele seja parcialmente atribuivel a deposi 9 ao de 
hemossiderina em macrofagos e fibroblastos dermicos, a maior parte da pigmenta 9 ao 
resulta do aumento na pnxhupao de melanina epidermica. A combina 9 ao desses pigmentos 
confere uma cor acinzentada caracteristica a pele. Com a deposi 9 ao de hemossiderina nos 
revestimentos sinoviais articulares, pode se desenvolver sinovite aguda. A deposi 9 ao 
excessiva de pirofosfato de calcio danifica a cartilagem articular, produzindo uma pohartrite 
incapacitante referida como pseudogota. Os testiculos podem ser pequenos e atroficos, mas 
geralmente nao estao pigmentados de modo significativo. Acredita-se que a atrofia seja 
secundaria a uma perturba 9 ao no eixo hipotalamo-hipofise, resultando em niveis reduzidos 
de gonadotrofinas e testosterona. 









Aspectos Clinicos. A hemocromatose classica, na maioria das vezes, e uma doen?a de homens 
e, raramente, se torna evidente antes dos 40 anos de idade. As principals manifesta^oes incluem 
hepatomegalia, dor abdominal, pigmenta 9 ao cutanea (particularmente em areas expostas ao sol), 
perturba?ao da homeostasia de glicose ou diabetes melito franca devida a destrui 9 ao de ilhotas 
pancreaticas, disfun 9 ao cardiaca (arritmias, miocardiopatia) e artrite atipica. Em alguns 
pacientes, a queixa de apresenta 9 ao e hipogonadismo (p. ex., amenorreia em mulheres, 
impotencia e perda da libido em homens). A classica triade de cirrose pigmentar com 
hepatomegalia, pigmentagao cutanea e diabetes melito pode nao se desenvolver ate um ponto 
tardio no curso da doenga. A morte pode resultar de cirrose ou doen 9 a cardiaca. Uma causa de 
morte significativa e o carcinoma hepatocelular; o risco e 200 vezes maior que na popula 9 ao 
geral, e o tratamento para a sobrecarga de ferro nao remove o risco para esse tumor. 

Felizmente, a hemocromatose pode ser diagnosticada muito antes da ocorrencia de um dano 
tissular irreversivel. Apesquisa envolve a demonstra 9 ao de niveis muito elevados de ferro serico 
e ferritina, exclusao de causas secundarias de sobrecarga de ferro e biopsia hepatica, se indicada. 
A triagem de familiares de probandos e importante. Os heterozigotos tambem acumulam ferro em 
excesso, mas nao em um nivel que cause lesao tissular significativa. Atualmente, a maioria dos 
pacientes com hemocromatose e diagnosticada no estagio subclinico, pre-cirrotico, devido a 
medidas de rotina do ferro serico (como parte de outras avalia 9 oes diagnostic as). Estes sao 
tratados por flebotomia e tem uma expectativa de vida normal. 

A hemocromatose neonatal (tambem chamada de hemocromatose congenita) e uma doen 9 a de 
origem desconhecida manifestada por doen 9 a hepatica severa e deposi 9 ao extra-he pa tic a de 
hemossiderina. —A hemocromatose neonatal nao e uma doen 9 a hereditaria; a lesao hepatica, 
que leva ao acumulo de hem ossiderina, ocorre intrauterinamente e pode estar relacionada a uma 
agressao aloimune materna ao figado fetal. A deposi 9 ao extra-hepatica de hemossiderina, 
detectada por biopsia bucal, precisa ser documentada para o diagnostico correto. Nao existe um 
tratamento especifico, com exce 9 ao de cuidados de suporte e transplante de figado em casos 
severos. 

As causas mais comuns de hemossiderose (hemocromatose secundaria ou adquirida) sao os 
disturbios associados a eritropoiese ineficaz, como as formas severas de talassemia ( Cap. 14) e 
sindromes mielodisplasicas ( Cap. 13) . Nesses disturbios, o excesso de ferro resulta nao apenas de 
transfusoes, mas tambem do aumento da absor 9 oes. Transfusoes isoladas, quando administradas 
repetidamente durante um periodo de anos (como ocorre em pacientes com anemias hemoliticas 
cronicas), tambem podem provocar hemossiderose sistemica e lesao de orgaos parenquimatosos. 
Muitas vezes, a cirrose alcodlica esta associada a um aumento modesto de ferro detectado por 
colora 9 ao em celulas hepaticas. Contudo, isso representa redistribui 9 ao de ferro induzida pelo 
alcool, uma vez que o ferro corporal total nao esta significativamente aumentado. Uma forma 
um tanto incomum de sobrecarga de ferro semelhante a hemocromatose hereditaria ocorre 
Africa subsaariana, como resultado da ingestao de grandes quantidades de bebidas alcoolicas 
fermentadas em utensilios de ferro (siderose dos Bantus). A fermenta 9 ao domestica em 
tambores de a 90 continua ate hoje, e susceptibilidade genetica a essa doen 9 a, como muta 9 oes de 
ferroportina, foi proposta nessas popula 9 oes. — Finalmente, a infec 9 ao cronica por HBV e HCV 





pode aumentar o armazenamento de ferro nos hepatocitos. 



DOENCA DE WILSON 


Adoen 9 a de Wilson e um disturbio autossomico recessivo causado por mutafao do gene ATP7B, 
o que resulta em prejuizo da excre 9 ao de cobre na bile e incapacidade de incorporar o cobre a 
ceruloplasmina. — Esse disturbio e marcado pelo acumulo de niveis toxicos de cobre em muitos 
tecidos e orgaos, principalmente o figado, o cerebro e os olhos. Normalmente, 40% a 60% do 
cobre ingerido (2 a 5 mg/dia) e absorvido no duodeno e no intestino delgado proximal e 
transportado para a circula 9 ao portal, formando complexos com albumina e histidina. O cobre 
livre se dissocia e e captado pelos hepatocitos. O cobre e incorporado em enzimas e tambem e 
ligado a uma a 2 -globulina (apoceruloplasmina) para formar a ceruloplasmina, que e secretada 
no sangue. O cobre em excesso e transportado para a bile. A ceruloplasmina representa 90% a 
95% do cobre plasmatico. A ceruloplasmina circulante eventualmente e desialilada, sofrendo 
endocitose pelo figado, e degradada no interior dos lisossomos, apos o que o cobre liberado e 
excretado na bile. Essa via de degrada 9 ao/excre 9 ao constitui a via primaria para elimina 9 ao do 
cobre. O cobre corporal total e estimado em apenas 50 a 150 mg. 

O gene ATP7B, localizado no cromossomo 13, codifica uma ATPase transportadora de cobre 
transmembranosa, expressa na membrana canalicular do hepatocito. Mais de 300 muta 9 oes no 
gene ATP7B foram identificadas, mas nem todos os genes causam a doen 9 a. A maioria dos 
pacientes consiste em heterozigotos compostos contendo diferentes mutaqoes em cada alelo 
ATP7B. A frequencia geral de alelos com muta 9 des corresponde a 1:100, e a prevalencia da 
doen 9 a e de aproximadamente 1:30.000 a 1:50.000 (aproximadamente 9.000 pacientes nos 
Estados Unidos). A deficiencia da proteina ATP7B causa uma diminuiqao do transporte de cobre 
para a bile, prejudica sua incorporagao a ceruloplasmina e inibe a secreqao de ceruloplasmina no 
sangue. Essas altera 9 oes causam acumulo de cobre no figado e diminui 9 ao da ceruloplasmina 
circulante. O cobre causa lesao hepatica toxica, pela produ 9 ao de ROS por meio da rea 9 ao de 
Fenton ( Cap. 1) . Embora exista um periodo de latencia de dura 9 &o variavel para a doen 9 a, 
quando a capacidade hepatica de incorpora 9 ao do cobre a ceruloplasmina e excedida, pode 
haver o inicio subito de uma doen 9 a sistemica critica. Especificamente, o cobre nao ligado a 
ceruloplasmina transborda do figado para a circula 9 ao, causando hemolise e altera 9 oes 
patologicas em outros locais, como cerebro, corneas, rins, ossos, articula 9 oes e paratireoides. Ao 
mesmo tempo, a excre 9 ao urinaria de cobre aumenta acentuadamente a partir de seus niveis 
minusculos norm a is. 


Morfologia. O figado geralmente recebe o impeto da agressao, mas a doen 9 a tambem pode 
apresentar-se como um disturbio neurologico. As altera 9 oes hepaticas sao inconstantes, 
variando de lesoes relativamente pequenas a maci 9 as. A altera 9 ao gordurosa (esteatose) 
pode ser leve a moderada, com nucleos vacuolados (glicogenio ou agua) e ocasionalmente 
necrose focal de hepatocitos. Uma he-patite aguda pode exibir aspectos que mimetizam a 
hepatite aguda viral, possivelmente com exce 9 ao da altera 9 ao gordurosa acompanhante. A 
hepatite cronica da doen 9 a de Wilson exibe inflama 9 ao moderada a severa e necrose de 
hepatocitos, com as caracteristicas particulares de esteatose macrovesicular, nucleos 
hepatocelulares vacuolados e corpos de Mallory. Com a progressao da hepatite cronica, 
ocorre o desenvolvimento de cirrose. A necrose hepatica maci 9 a e uma manifesta 9 ao rara 
indistinguivel daquela causada por virus ou drogas. A deposi 9 &o excessiva de cobre 



frequentemente pode ser demonstrada por colora?5es especiais (colora^ao de rodamina 
para cobre, colora?ao de orceina para proteina associada ao cobre). Uma vez que o cobre 
tambem sofre acumulo na colestase obstrutiva cronica e a histologia nao consegue distinguir 
de modo confiavel a doen?a de Wilson de uma hepatite viral ou induzida por drogas, a 
demonstrafao de teor de cobre hepatico acima de 250 fig por grama de peso seco e mais util 
para fazer o diagnostico. 

Nocerebro, a lesao toxica afeta primariamente os nucleos da base, particularmente o 
putamen, que exibe atrofia e ate mesmo cavita?ao. Quase todos os pacientes com 
envolvimento neurologico desenvolvem lesdes oculares chamadas de aneis de Kayser- 
Fleischer, depositos verdes a castanhos de cobre na membrana de Des 9 emet, no limbo da 
cornea. 


Aspectos Clinicos. As idades de inicio e apresenta 9 ao clinica da doen 9 a de Wilson sao 
extremamente variaveis (a idade media corresponde a 11,4 anos), porem o disturbio geralmente 
se manifesta em individuos afetados entre 6 e 40 anos de idade. Aapresenta 9 ao mais comum e a 
doenga hepatica aguda ou cronica. Manifesta 9 oes neuropsiquiatricas, incluindo altera 9 oes 
com porta menta is leves, psicose franca ou uma sindrome semelhante a doenga de Parkinson 
(como tremor), constituem as caracteristicas iniciais na maioria dos casos restantes. O 
diagnostico bioquimico da doen 9 a de Wilson e baseado na diminuiqao da ceruloplasmina serica e 
no aumento do teor de cobre hepatico (o teste mais sensivel e exato) e no aumento da excregao 
urinaria de cobre (o teste de triagem mais especifico). Os niveis sericos de cobre nao tern valor 
diagnostico, uma vez que podem estar baixos, normais ou elevados, dependendo do estagio de 
evolu 9 ao da doen 9 a. A demonstra 9 ao de aneis de Kayser-Fleischer favorece ainda mais o 
diagnostico. O reconhecimento precoce e a quela 9 ao de cobre em longo prazo (com D- 
penicilamina ou Trientina) ou a terapia a base de zinco alteraram dramatic am ente o curso de 
deteriora 9 ao progressiva usual. Individuos com hepatite ou cirrose nao tratavel requerem um 
transplante de figado para sobreviver, o que tambem pode levar a eventual cura. 




DEFICIENCIA DE a 1-A NTI TRIPS IN A 


A deficiencia de aj-antitripsina e um disturbio autossomico recessivo marcado por niveis muito 
baixos de oq-antitripsina. A principal funfao desta proteina e a inibi?ao de proteases, 
particularmente elastase neutrofilica, catepsina G e proteinase 3, que sao normalmente liberadas 
dos neutrofilos em locais de inflama^ao. A deficiencia de a j-antitripsina provoca o 
desenvolvimento de enfisema pulmonar, porque a atividade de proteases destrutivas nao e inibida 
( Cap. 15) . Tambem causa doen 9 a hepatica, como consequencia do acumulo dessa proteina nos 
hepatocitos. — Alem disso, paniculite cutanea, aneurisma arterial, bronquiectasia e 
granulomatose de Wegener podem ocorrer na deficiencia de oq-antitripsina. 

A a j-antitripsina e uma pequena glicoproteina plasmatica de 394 aminoacidos, sintetizada 
predominantemente pelos hepatocitos. Faz parte da familia de inibidores da serina protease 
(serpina). O gene, localizado no cromossomo 14, e muito polimorfico, e pelo menos 75 formas 
de cq-antitripsina foram identificadas, indicadas alfabeticamente por sua migra^ao relativa em 
um gel isoeletrico. A nota 9 ao geral consiste em “Pi” para “inibidor da protease” e uma letra 
alfabetica para a posi 9 ao no gel; duas letras indicam o genotipo dos dois alelos. O genotipo mais 
comum e o PiMM, que ocorre em 90% dos individuos (no sentido tradicional, este seria o 
genotipo de tipo selvagem). A maioria das variantes alelicas exibe substitutes na cadeia de 
polipeptideos, mas produz niveis normais de cq-antitripsina funcional. Algumas variantes de 
deficiencia, incluindo a variante PiS, resultam na redu 9 ao moderada das concentra 9 oes sericas 
de cq-antitripsina sem manifesta 9 oes clinicas. Variantes raras, denominadas Pi-null, nao exibem 
cq-antitripsina serica detectavel. A muta 9 ao clinicamente significativa mais comum e a PiZ; os 
homozigotos para a proteina PiZZ apresentam niveis circulantes de aj-antitripsina, que 
correspondem a apenas 10% do normal. Esses individuos tern alto risco de desenvolver doen 9 a 
clinica. A expressao dos alelos e autossomica codominante, e, consequentemente, heterozigotos 
para PiMZ exibem niveis plasmaticos intermediaries de oq-antitripsina. Entre descendentes de 
individuos do norte da Europa, a frequencia de PiS corresponde a 6% e a frequencia de PiZ e 
4%; o estado PiZZ afeta 1 em 1.800 nascidos vivos. Por sua apresenta 9 ao ocasionalmente 
precoce para doen 9 a hepatica, a deficiencia de cq-antitripsina e o disturbio hepatico genetico 
mais comumente diagnosticado em lactentes e crian 9 as. 

Patogenia. Na maioria das variantes alelicas, o RNAm e transcrito, e a proteina e sintetizada e 
secretada normalmente. As variantes de deficiencia exibem um defeito seletivo na migra 9 ao 
desta proteina secretora do reticulo endoplasmatico para o complexo de Golgi; isso e mais 
pronunciado para o polipeptideo PiZ, atribuivel a uma unica substitui 9 ao de aminoacido de 
Glu342 para Lys342. O polipeptideo mutante (ajAT-Z) e anormalmente dobrado e sojre 
polimerizaqao, criando um estresse para o reticulo endoplasmatico e causando apoptose ( Cap. 1 ; 
Fm. 1-27) . Os mecanismos exatos da doen 9 a hepatica com cqAT-Z nao sao bem definidos. O 
aiAT-Z acumulado no reticulo endoplasmatico desencadeia uma serie de eventos, incluindo 
resposta autofagocitica, disfun 9 ao mitocondrial e possivel ativa 9 ao de NF-kB pro-inflamatorio, 




causando lesao do hepatocito. — Todos os individuos com o genotipo PiZZ acumulam cqAT-Z no 
reticulo endoplasmatico dos hepatocitos, mas apenas 10% a 15% dos individuos PiZZ 
desenvolvem doen?a hepatica clinicamente evidente. Portanto, postula-se que outros fatores 
geneticos ou ambientais atuem no desenvolvimento da doen 9 a hepatica. 


Morfologia. A deficiencia de cq-antitripsina e caracterizada pela presen^a de inclusdes 
globulares citoplasmaticas redondas a ovais nos hepatocitos, que, nas colora^oes H&E de 
rotina, sao acidofilas e indistint a me nte demarcadas do citopiasma circundante. Sao 

fortemente positivas na colora 9 ao pelo acido periodico de Schiff (PAS) e resistentes a 
diastase ( Fig. 18-27) . Os globulos tambem estao presentes, porem em tamanho e numero 
reduzidos, nos genotipos PiMZ e PiSZ. Por motivos desconhecidos, a maioria dos globulos e 
encontrada nos hepatocitos ao redor dos tratos portais. Alem disso, o numero de hepatocitos 
contendo globulos no figado de um paciente nao esta correlacionado com a severidade dos 
achados patologicos. A patologia hepatica associada a homozigosidade para PiZZ e 
extremamente inconstante, variando de hepatite neonatal ( Fig. 18-28) com ou sem colestase 
e fibrose (discutida adiante), passando por cirrose infantil, ate uma hepatite inflamatoria ou 
cirrose cronica latente, que se torna aparente apenas em um momento mais tardio na vida. 
Em grande parte, o unico aspecto distintivo da doen 9 a hepatica esta nos globulos positivos 
para PAS; raramente, uma altera 9 ao gordurosa e corpos de Mallory estao presentes. O 
diagnostico de globulos de cq-antitripsina pode estar ausente em crian 9 as novas; esteatose 
pode estar presente como uma indica 9 §o da possibilidade de deficiencia de oq-antitripsina. 
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FIGURA 18-27 



Deficiencia de aj-antitripsina. A, Colora 9 ao do figado com acido periodico de Schiff 
(PAS), ressaltando os granulos citoplasmaticos vermelhos caracteristicos. B, Micrografia 
eletronica mostra a dilata 9 ao do reticulo endoplasmatico. 











Aspectos Clinic os. Uma hepatite neonatal com ictericia colestatica aparece em 10% a 20% dos 
recem-nascidos com a deficiencia. Na adolescencia, os sintomas de apresenta?ao podem estar 
relacionados a hepatite ou cirrose. Os ataques de hepatite podem ceder com aparente 
recupera?ao completa ou podem tornar-se cronicos e levar progressivamente a cirrose. 
Finalmente, a doen?a pode permanecer silenciosa ate que a cirrose aparece na meia-idade ou 
mais tarde. CHC se desenvolve em 2% a 3% dos adultos PiZZ, geralmente, mas nem sempre, no 
contexto de cirrose. O tratamento e a cura para a doen?a hepatica severa consistem no 
transplante de figado ortotopico. Em pacientes com doenfa pulmonar, o unico tratamento mais 
importante e a evita?ao do tabagismo, porque o fumo acelera acentuadamente o enfisema e a 
doen?a pulmonar destrutiva associada a deficiencia de cq-antitripsina. 












COLESTASE NEONA TAL 


Ahiperbilirrubinemia conjugada prolongada no recem-nascido, chamada de colestase neonatal, 
afeta aproximadamente 1 a cada 2.500 nativivos. As principals conduces causadoras sao (1) 
colangiopatias, primariamente atresia biliar (discutida adiante), e (2) uma variedade de disturbios 
que causam hiperbilirrubinemia conjugada no recem-nascido, coletivamente referidos como 
hepatite neonatal. A colestase e a hepatite neonatal nao sao entidades especificas, nem 
representam disturbios necessariamente inflamatorios. Pelo contrario, o achado de uma “colestase 
neonatal” deve estimular a pesquisa cuidadosa de doen?as hepaticas toxicas, metabolicas e 
infecciosas reconheciveis, das quais as mais comuns estao relacionadas na Tabela 18-7 . Quando 
as causas identificaveis tiverem sido excluidas, resta a sindrome da hepatite neonatal 
“idiopatica”, que exibe uma sobrepos^ao clinica consideravel com a atresia biliar. Apesar da 
longa lista de disturbios associados a colestase neonatal, a maioria e bastante rara. A hepatite 
neonatal “idiopatica” representa ate 50% dos casos, a atresia biliar representa outros 20% e a 
deficiencia de oq-antitripsina representa 15%. A diferencia 9 ao de atresia bihar da colestase 
neonatal nao obstrutiva tern grande importancia, uma vezque o tratamento definitivo da atresia 
biliar requer interven?ao cirurgica (procedimento de Kasai), enquanto a cirurgia pode afetar 
adversamente o curso clinico de uma crian^a com outros disturbios. Felizmente, a discrimina 9 ao 
pode ser efetuada pelos dados clinicos em aproximadamente 90% dos casos, com ou sem biopsia 
hepatica. Os lactentes afetados apresentam ictericia, urina escura, fezes claras ou acolicas e 
hepatomegalia. Graus variaveis de disfun 9 ao sintetica hepatica podem ser identificados, como a 
hipoprotrombinemia. Portanto, a biopsia hepatica e critica para distinguir a hepatite neonatal de 
uma colangiopatia identificavel. 


TABELA 18-7 Principals Causas de Colestase Neonatal 


Obstru 9 ao do ducto biliar 

Atresia biliar extra-hepatica 

Infec 9 ao neonatal 
Citomegalovirus 
Sepse bacteriana 
Infec 9 ao do trato urinario 
Sifilis 

Toxica 

Drogas 

Nutri 9 ao parenteral 

Doen 9 a metabolica 
Tirosinemia 

Doen 9 a de Niemann-Pick 
Galactosemia 









Defeitos nas vias de sintese de acidos biliares 
Deficiencia de ai-antitripsina 
Fibrose cistica 

Diversas 

Choque/hipoperfusao 

Cirrose infantil dos indianos 

Sindrorae de Alagille (escassezde ductos biliares) 

Hepatite neonatal idiopatica 


Morfologia. Os aspectos morfologicos da hepatite neonatal incluem desorganiza?ao lobular 
com apoptose de celulas hepaticas e necrose focal e transformafao panlobular de 
hepatocitos em celulas gigantes ( Fig. 18-29) , colestase hepatocelular e canalicular 
proeminente, infiltra?ao mononuclear leve das areas portais, alteragoes reativas nas celulas 
de Kupffer e hematopoiese extramedular. Este padrao de lesao predominantemente 
parenquimatosa pode misturar-se imperceptivelmente a um padrao de lesao ductal, com 
prolifera?ao ductular biliar e fibrose dos tratos portais. Nesses casos, a distin?ao de uma 
atresia biliar obstrutiva pode ser dificil. 


















Hepatite neonatal. Observar os hepatocitos gigantes multinucleados. 










Doen^a do Trato Biliar Intra-hepatico 


Nesta se?ao, discutiremos tres disturbios dos ductos biliares intra-hepaticos: cirrose biliar 
secundaria, cirrose biliar prim aria e colangite esclerosante primaria (resumidos na Tabela 18-8 ). 
A cirrose biliar secundaria e uma condi?ao resultante, na maioria das vezes, de uma obstru^ao 
nao corrigida da arvore biliar extra-hepatica. A cirrose biliar primaria e um disturbio destrutivo 
da arvore biliar intra-hepatica. A colangite esclerosante primaria envolve tanto a arvore biliar 
extra-hepatica quanto a intra-hepatica. Deve ser observado ainda que os ductos biliares intra- 
hepaticos frequentemente sao lesados como parte de doenfas hepaticas mais gerais, como a 
toxicidade por medicamentos, hepatite viral, transplante de figado e doen?a do enxerto versus 
hospedeiro apos transplante de medula ossea. 


TABELA 18-8 Aspectos para Distin 9 &o entre os Principals Disturbios dos Ducto Biliares Intra- 
hepaticos 



Cirrose Biliar 

Secundaria 

Cirrose Biliar 

Primaria 

Colangite Esclerosante 

Primaria 

Etiologia 

Obstru^ao do ducto 
biliar extra-hepatico: 
atresia biliar, calculos 
de vesicula, estenose, 
carcinoma da cabetja 
do pancreas 

Possivelmente 

autoimune 

Desconhecida, 
possivelmente 
autoimune; 50% a 70% 
dos casos associados a 
doen^a intestinal 
inflamatoria 

Predile^ao por 

sexo 

Nenhuma 

Feminino para 
masculino, 6:1 

Feminino para 
masculino, 1:2 

Sinais e sintomas 

Prurido, ictericia, mal- 
estar, urina escura, 
fezes claras, 
hepatoesplenomegalia 

Os mesmos da cirrose 
biliar secundaria; inicio 
insidioso 

Os mesmos da cirrose 
biliar secundaria; inicio 
insidioso 

Achados 

laboratoriais 

H ipe rbilirrubine m ia 
conjugada, aumento de 
fosfatase alcalina 
serica, acidos biliares, 
cole sterol 

Os mesmos da cirrose 
biliar secundaria, mais 
eleva?ao de 
autoanticorpos IgM 
sericos (especialmente 
a forma M2 do 
antic orpo 
antimitocondrial) 

Os mesmos da cirrose 
biliar secundaria, mais 
eleva 9 ao de IgM 
serica, 

hipergamaglobulinemia 

Achados 

Estase biliar 


Fibrose dos tratos 






































C1RROSE BILIAR SECUNDARIA 


A obstruct) prolongada da arvore biliar extra-hepatica resulta em altera^oes hepaticas 
profundas. A causa mais comum de obstru?ao em adultos e a colelitiase extra-hepatica (calculos 
de vesicula, descritos adiante), seguida por malignidades da arvore biliar ou da cabe?a do 
pancreas e estenoses resultantes de procedimentos cirurgicos previos. Condii^oes obstrutivas em 
crian?as incluem atresia biliar, fibrose cistica, cistos do coledoco (uma anomalia cistica da 
arvore biliar extra-hepatica, discutida mais tarde) e sindromes nas quais existem ductos biliares 
intra-hepaticos insuficientes (sindromes de escassez de ducto biliar). Os aspectos morfologicos 
iniciais da colestase foram descritos anteriormente e sao completamente reversiveis com a 
correfao da obstrufao. Contudo, a inflam a? ao secundaria resultante da obstru 9 ao biliar inicia 
uma fibrose periportal, que, eventualmente, leva a cicatriza^ao hepatica e forma?ao de nodulos, 
gerando cirrose biliar secundaria. Uma obstru 9 ao subtotal pode promover infec 9 ao bacteriana 
secundaria da arvore biliar (colangite ascendente), que agrava a lesao inflamatoria. Organismos 
entericos como coliformes e enterococos sao agressores comuns. 


Morfologia. O estagio final da obstnu^ao hepatica mostra uma pigmenta 9 ao verde- 
amarelada, acompanhada por colora 9 ao icterica acentuada dos tecidos e fluidos corporais. 
A superficie de corte, o figado e duro, com um aspecto finamente granular ( Fig. 18-30) . A 
histologia e caracterizada por septos fibrosos grosseiros que subdividem o figado, em um 
padrao semelhante a quebra-cabe 9 a. Incluidos nos septos estao pequenos e grandes ductos 
biliares distendidos, que, frequentemente, contem material pigmentado condensado. Ocorre 
proliferavao extensa dos ductulos biliares menores, particularmente na interface entre os 
septos nos antigos tratos portais e o parenquima. As caracteristicas colestaticas do 
parenquima podem ser severas, com extensa degenera 9 §o espumosa e forma 9 ao de lagos 
de bile. Contudo, apos a forma 9 ao dos nodulos regenerativos, a estase biliar pode se tornar 
menos evidente. A infec 9 ao bacteriana ascendente estimula infiltra 9 ao neutrofilica intensa 
dos ductos biliares; pileflebite severa e abscessos colangiticos podem se desenvolver. 










FIGURA 18-30 

Cirrose biliar. O corte sagital pelo figado demonstra a nodularidade fina e a Colorado por 
bile na cirrose biliar em estagio terminal. 











CIRROSE BILIAR PRIMARIA (CBP) 


A CBP e uma doen 9 a autoimune inflamatoria que afeta principalmente os ductos biliares intra- 
hepaticos. A caracteristica primaria desta doenga e uma destruigao inflamatoria nao supurativa 
dos ductos biliares intra- hepatic os de tamanho medio. Esta e acompanhada por inflamafao portal, 

cicatriza?ao e o eventual desenvolvimento de cirrose e insuficiencia hepatica. — Uma vez que a 
cirrose se desenvolve apenas depois de muitos anos, o nome da doen?a e um pouco enganoso 
para pacientes diagnosticados precocemente em um estagio pre-cirrotico. 

Esta e basicamente uma doenfa de mulheres na meia-idade, com uma predominance do sexo 
feminino sobre o masculino maior que 6:1. Ela pode ocorrer entre 20 e 80 anos de idade, com a 
incidencia maxima entre 40 e 50 anos. A incidencia dessa doen?a nos Estados Unidos 
corresponde a aproximadamente 27 por milhao de pessoas (7 e 45 por milhao em homens e 
mulheres, respectivamente). Tanto a incidencia quanto a prevalencia de CBP estao aumentando, 
e um agrupamento geografico foi relatado, sugerindo que fatores geneticos e ambientais sao 
importantes na patogenia da doen^a. Familiares de pacientes com CBP apresentam maior risco 
de desenvolver a doen 9 a. O inicio e insidioso, geralmente apresentando fadiga e prurido. 
Hepatomegalia e um achado tipico, e xantelasmas palpebrais surgem como resultado da 
infiltra 9 ao da area nasal da palpebra por macrofagos ricos em colesterol. A hiperpigmenta 9 ao 
decorrente de deposito de melanina e uma artropatia inflamatoria sao observadas em 25% a 40% 
dos casos. Sinais e sintomas de doen 9 a hepatica cronica, como spider nevi, sao tardios. Durante 
um periodo de duas decadas ou mais, os pacientes desenvolvem cirrose e complica 9 oes que 
incluem hipertensao portal com sangramento de varizes e encefalopatia hepatica. 

Os niveis sericos de fosfatase alcalina e colesterol estao quase sempre elevados, mesmo no inicio; 
a hiperbilirrubinemia e um desenvolvimento tardio e geralmente indica descompensa 9 ao 
hepatica incipiente. Anticorpos antimitocondriais estao presentes em 90% a 95% dos pacientes. 
Estes sao altamente caracteristicos de CBP e constituem um elemento essencial para o 
dia gnostic o, junta me nte com a eleva 9 ao de fosfatase alcalina e y-glutamiltransferase, que sao 
marcadores de colestase. 

Patogenia. Acredita-se que a CBP seja um disturbio autoimune, porem sua patogenia ainda e 
desconhecida. Muitos possiveis mecanismos foram propostos, incluindo uma expressao aberrante 
de moleculas de MHC classe II nas celulas epiteliais do ducto biliar, acumulo de celulas T 
autorreativas ao redor dos ductos biliares, rea 9 ao de anticorpos antimitocondriais aos hepatocitos 
ou outros anticorpos contra componentes celulares (proteinas dos poros nucleares e proteinas 
centromericas, entre outras). — Anticorpos antimitocondriais, os autoanticorpos caracteristicos 
na CBP, sao direcionados para o componente E2 do complexo de piruvato desidrogenase (PDC- 
E2). Celulas T especificas para PDC-E2-tambem estao presentes nestes pacientes, sustentando a 
no 9 ao de patogenia mediada por um mecanismo imune. — 


Morfologia. A CBP e o prototipo das condi 9 oes que provocam fibrose dos pequenos c 
biliares e cirrose. CBP e uma doen 9 a focal e variavel, exibindo diferentes j 
gravidade em diferentes por 9 oes do figado. Durante o estagio pre-cirrotico, os tratos p 

s a o infiltrados por um acumulo denso de linfocitos, macrofagos, plasmocitos 





ocasionalmente, eosinofilos. Os ductos biliares interlobulares sao infiltrados por linfocitos e 
podem exibir inflama^ao granulomatosa nao caseosa ( Fig. 18-31) e sofrer destru^ao 
progressiva. Com o tempo, a obstru?ao do fluxo biliar intra-hepatico provoca uma lesao 
he pa tic a secundaria progressiva. Os tratos portais acima dos ductos biliares danificados 
exibem proliferafao, inflama 9 ao e necrose de ductulos biliares do parenquima hepatico 
periportal adjacente. O parenquima desenvolve colestase generalizada. Durante anos a 
decadas, a cicatriza 9 ao continua e a fibrose em ponte do trato portal levam a cirrose. 



Macroscopicamente, o figado nao parece anormal a primeira vista, mas com a progressao 
da doen 9 a a estase biliar confere uma colora 9 ao verde ao figado. A capsula permanece lisa 
e brilhante ate que uma granularidade fina aparece, representando a deposi 9 ao de septos 
fibrosos. Esse processo culmina em cirrose micronodular uniforme bem desenvolvida. O 










peso do figado e normal no inlcio e depois aumenta (em razao de inflama 9 ao), mas no final 
esta diminuido. Na maioria dos casos, o quadro final e indistinguivel da cirrose biliar 
secundaria ou da cirrose que segue uma hepatite cronica decorrente de outras causas. 


Aspectos Clinicos. O inicio e extremamente insidioso, e os pacientes podem permanecer sem 
sintomas por muitos anos. Eventualmente, prurido, fadiga e desconforto abdominal se 
desenvolvem, seguidos por aspectos secundarios: pigmentafao cutanea, xantelasmas, esteatorreia 
e osteomalacia e/ou osteoporose relacionada com a ma absorfao de vitamina D. Manifesta 9 oes 
mais gerais de ictericia e descompensa 9 ao hepatica, incluindo hipertensao portal e sangramento 
de varizes, marcam a entrada nos estagios finais da doen 9 a. Pacientes com CBP apresentam 
maior risco de desenvolver carcinomas hepatocelulares. A principal causa de morte e 
insuficiencia hepatica, seguida nesta ordem por hemorragia maci 9 a de varizes e infec 9 ao 
intercorrente. Individuos com CBP tambem podem apresentar manifesta 9 oes extra-hepaticas de 
autoimunidade, incluindo o complexo seco (sicca) com ressecamento de olhos e boca (sindrome 
de Sjogren; do latim sicca, que significa ressecamento), esclerose sistemica, tireoidite, artrite 
reumatoide, fenomeno de Raynaud, glomerulonefrite membranosa e doen 9 a celiaca. Nao existe 
uma terapia especifica para CBP, mas o tratamento com o acido ursodesoxicolico, se introduzido 
precocemente, pode proporcionar a remissao completa e prolongar a sobrevida em 25% a 30% 
dos casos. Seu mecanismo de a 9 ao nao e bem compreendido. O transplante de figado e a melhor 
forma de tratamento para pessoas com doen 9 a hepatica em estagio terminal. 




COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP) 


A CEP e caracterizada por inflamagao e fibrose obliterativa dos ductos biliares intra-hepaticos e 
extra-hepaticos, com dilatagao dos segmentos preservados. A form at;ao de “perolas” de meio de 
contraste, caracteristica nas radiografias da arvore biliar intra-hepatica e extra-hepatic a, e 
atribuida a estenoses e dilata 9 oes irregulares dos ductos biliares afetados. A CEP geralmente e 
vista em associaqao a doenga intestinal inflamatoria ( Cap. 17) , particularmente a colite ulcerativa 
cronica, que coexiste em aproximadamente 70% dos individuos com colangite esclerosante 
primaria. Inversamente, a prevalencia de CEP em pessoas com colite ulcerativa corresponde a 
aproximadamente 4%. A CEP tende a ocorrer na terceira a quinta decadas de vida, e existe uma 
predominance do sexo masculino de 2:1. (Ver a Tabela 18-8 para comparafoes com cirrose 
biliar primaria e secundaria.) 

Patogenia. A colangite esclerosante primaria e um disturbio colestatico cronico caracterizado por 
inflamafao inespecifica, fibrose e estenoses dos ductos biliares intra e extra-hepaticos. — Varios 
aspectos da doenga sugerem que ela seja o resultado de uma lesao imunologicamente mediada 
dos ductos biliares. Estes incluem a detec?ao de celulas T no estroma periductal, a presen 9 a de 
uma pletora de autoanticorpos circulates e a associa<;ao com a cohte ulcerativa. Foi proposto 
que as celulas T ativadas na mucosa intestinal viajem ate o figado, onde reconhecem um 
antigeno do ducto biliar que exibe rea?ao cruzada com antigenos intestinais. Outra etiologia 
proposta e que as lesdes dos ducto biliares sejam uma consequencia de rea 9 des cruzadas de 
antigenos do ducto biliar com bacterias entericas ou produtos bacterianos. Os anticorpos 
comumente encontrados em pacientes com colangite esclerosante primaria incluem anticorpos 
antimusculo liso, anticorpos antinucleares (ANAs), fator reumatoide e um p-ANCA atipico, que 
apresenta um padrao de colora 9 ao perinuclear, mas e dirigido contra uma proteina do envelope 
nuclear, em vezda mieloperoxidase, como e tipico em anticorpos p-ANCA. O p-ANCA atipico e 
encontrado em ate 80% dos pacientes, porem sua rela 9 ao com a patogenia da doen 9 a e 
desconhecida. Parentes de primeiro grau de pacientes com colangite esclerosante primaria 
apresentam maior risco de desenvolver a doen 9 a. Como muitas outras doen 9 as 
imunologicamente mediadas, a colangite esclerosante primaria esta associada a maior 
prevalencia de alguns haplotipos de MHC classe I e classe II. — 


Morfologia. A CEP e uma colangite fibrosante dos ductos biliares, com infiltrado linfocitico, 
atrofia progressiva do epitelio do ducto biliar e oblitera 9 ao da luz ( Fig. 18-32) . A fibrose 
periductal concentrica ao redor dos ductos afetados (“fibrose em casca de cebola”) e 
seguida por seu desaparecimento, deixando para tras uma cicatriz fibrosa solida, em forma 
de cordao. Entre as areas de estenose progressiva, os ductos biliares exibem ectasia e 
inflama 9 ao, presumivelmente como resultado da obstru 9 ao a jusante. Conforme a doen 9 a 
progride, o figado torna-se acentuadamente colestatico, culminando em cirrose bihar muito 
semelhante a observada na cirrose biliar primaria e secundaria. 












Aspectos Clinicos. Pacientes assintomaticos podem chamar a aten<;ao apenas pela eleva^o 
persistente da fosfatase alcalina serica. Alternativamente, fadiga progressiva, prurido e ictericia 
podem desenvolver-se. A doen?a segue um curso prolongado de 5 a 17 anos, e os pacientes 
gravemente afetados apresentam os sintomas usuais de doenfa hepatica cronica, incluindo perda 
de peso, ascite, sangramento de varizes e encefalopatia. Aproximadamente 7% dos individuos 
com CEP desenvolvem colangiocarcinoma, uma frequencia muito alta com rela 9 ao a da 
popula 9 &o geral. Aincidencia de pancreatite cronica e carcinoma hepatocelular tambem parece 
estar aumentada em pacientes com CEP. Um tipo diferente de colangite esclerosante, com 
eleva 9 ao de IgG4 e associada a pancreatite autoimune, foi reconhecido recentemente. — Nao 
existe um tratamento medico especifico para CEP. Acolestiramina e usada para o prurido, e a 
dilata 9 ao endoscopica com esfincterotomia ou sondagem e usada para aliviar os sintomas. O 
transplante de figado constitui o tratamento definitivo para pessoas com doen 9 a hepatica em 
estagio terminal. 











ANOMALIAS DAS ARVORES BILIARES (INCLUINDO CISTOS 
HE PA TIC OS) 


Existe um grupo heterogeneo de lesoes no qual a anormalidade primaria e altera?ao da 
arquitetura ou escassez da arvore biliar intra-hepatica. As lesoes podem ser encontradas 
incidentabnente durante estudos radiograficos, cirurgia ou na autopsia. Essas condi?oes podem 
manifestar-se como hepatoesplenomegalia e hipertensao portal na ausencia de disfun?ao 
hepatica, come 9 ando no fim da infancia ou na adolescencia. Ha cinco cond^oes distintas: 
complexos de von Meyenburg, doenfa hepatica pobcistica, fibrose hepatica congenita, doen 9 a de 
Carob e sindrome de Alagille. 

Complexos de von Meyenburg. Sao pequenos aglomerados de ductos biliares modestamente 
dilatados e embutidos em um estroma fibroso, as vezes hialino, localizado nas proxunidades ou no 
interior dos tratos portais. Essas lesoes frequentemente sao referidas como “hamartomas de 
ducto biliar” ( Fig. 18-33) . Os complexos de von Meyenburg sao comuns e nao tern significado 
clinico, exceto no diagnostico diferencial de metastases para o figado. 



FIGHRA 18-33 


Hamartoma de ducto biliar (complexos de von Meyenburg). Observar os ductos biliares 
dilatados e de formato irregular. 












Doe 1 in; a Hepatica Policistica. Nesta doe 119 a, existem multiplas lesoes cisticas difusas no flgado, 
variando em numero de algumas lesdes dispersas a centenas ( Fig. 18-34) . Os cistos, revestidos 
por epitelio biliar cuboide ou achatado, contem um liquido cor de palha. 



Fibrose Hepatica Congenita. Nesta cond^ao, os tratos portais estao aumentados por faixas 
amplas e irregulares de tecido colagenoso, formando septos que dividem o flgado em ilhas 
irregulares. Numeros variaveis de ductos biliares de formato anormal estao incluidos no tecido 
fibroso e em continuidade com a arvore biliar. Essa anomalia surge pela persistencia da forma 
embrionaria da arvore biliar, com consequente fibrose do trato portal durante o periodo de vida 














do individuo. Embora individuos com fibrose hepatica congenita raramente desenvolvam cirrose, 
ainda assim podem enfrentar as complica 9 oes de hipertensao portal, particularmente varizes 
sangrantes. 

Doen^a de Caroli. Nesta doen 9 a, os ductos maiores da arvore biliar intra-hepatica estao 
segmentadamente dilatados e podem conter bile condensada. As formas puras sao raras; esta 
doen 9 a geralmente esta associada a fibrose do trato portal do tipo da fibrose hepatica congenita. 
A doen 9 a frequentemente e complicada por colelitiase intra-hepatica (descrita adiante), 
colangite, abscessos hepaticos e hipertensao portal. Pessoas com a doen 9 a de Caroli e fibrose 
hepatica congenita apresentam maior risco de desenvolver colangiocarcinomas. 

Cada uma das quatro condigoes discutidas anteriormente podem estar associadas a doenga renal 
policistica. Cistos hepaticos unicos ou multiplos constituem a manifesta 9 ao extrarrenal mais 
frequente da doen 9 a renal policistica autossomica dominante causada por uma muta 9 ao em 
PKD1 ( Cap. 20) e ocorrem em 75% a 90% dos pacientes com este tipo de doen 9 a renal. — Uma 
forma de doen 9 a hepatica policistica causada por muta 9 oes do gene PRKCSH (que codifica um 

substrato da proteina quinase C, 80K-H) nao coexiste com a doen 9 a renal policistica. — A fibrose 
hepatica congenita esta fortemente associada a uma forma autossomica recessiva da doen 9 a 
renal policistica, que e causada por muta 9 oes do gene PKHD1 (doen 9 a renal e hepatica 

policistica). — A patogenia exata destas lesoes biliares e a base de sua associa 9 &o com os 
disturbios renais policisticos ainda sao incertas. 

Sindrome de Alagille (Escassez Sindromica de Ductos Biliares; Displasia Arterio-hepatica). 

Este e um raro disturbio autossomico dominante de multiplos orgaos, no qual a patologia hepatica 
e caracterizada pela ausencia de ductos biliares nos tratos portais. A sindrome e causada por 
muta 9 oes ou dele 9 ao do gene que codifica Jagged 1, que esta localizado no cromossomo 20p. 
Jaggedl e uma proteina de superficie celular que funciona como ligando para os receptores 
Notch ( Cap. 3) . Muta 9 oes em Jagged podem ser detectadas em ate 94% dos individuos com um 
diagnostico clinico de sindrome de Alagille, e alguns dos outros pacientes apresentam muta 9 oes 
no receptor Notch 2. — A via de sinaliza 9 ao Jaggedl-Notch regula o destino da celula e esta 
envolvida no desenvolvimento dos sistemas organicos afetados na sindrome de Alagille. Os 
pacientes afetados exibem cinco aspectos clinicos principal: colestase cronica, estenose 
periferica da arteria pulmonar, defeitos do arco vertebral em forma de borboleta, um defeito 
ocular conhecido como embriotoxon posterior e facies hipertelica peculiar. Os pacientes podem 
sobreviver ate a idade adulta, mas correm um risco de insuficiencia hepatica e carcinoma 
hepatocelular. 



Distiir bios Circulatorios 


Considerando o enorme fluxo de sangue pelo figado, nao e surpreendente que as perturbagoes 
circulatorias tenham um impacto consideravel sobre o figado. Na maioria dos casos, contudo, 
anormalidades clinicamente significativas da fungao hepatica nao se desenvolvem, porem a 
morfologia hepatica pode ser notavehnente afetada. Esses disturbios podem ser agrupados 
conforme o prejuizo ocorra no fluxo sanguineo para, pelo ou do figado ( Fig. 18-35) . 









































PREJUIZO DO FLUXO SANGUINEO PARA O 1104DO 

Comprometimento da Arteria Hepatic a 


Infartos hepaticos sao raros, grafas ao suprimento sanguineo duplo para o figado. Entretanto, 
trombose ou compressao de um ramo intra-hepatico da arteria hepatica por embolia ( Fig. 18-36) , 
neoplasia, poliarterite nodosa ( Cap. 11) ou sepse pode resultar em um infarto localizado, 
gerabnente, anemico e castanho-claro ou as vezes hemorragico, como resultado da sufusao do 
sangue portal. A interrup 9 ao da arteria hepatica principal nem sempre produz necrose isquemica 
do orgao, particularmente se o figado for normal sob outros aspectos. O fluxo arterial retrogrado 
pelos vasos acessorios, associado ao suprimento venoso portal, gerabnente e suficiente para 
manter o parenquima hepatico. Uma exce 9 ao e a trombose da arteria hepatica em figado 
transplantado, que gerabnente provoca infarto dos principal ductos da arvore biliar e perda do 
orgao. 



FIG LIRA 18-36 


Infarto hepatico. Um trombo esta alojado em um ramo periferico da arteria hepatica e 
com prime a veia porta adjacente; o tecido hepatico distal e palido, com margem 
hemorragica. 












Obstrugao e Trombose da Veia Porta 

O bloqueio da veia porta extra-hepatic a pode ser insidioso e bem tolerado ou pode ser um evento 
catastrofico e potencialmente letal; a maioria dos casos esta entre essas duas situasoes. Adoen^a 
oclusiva da veia porta ou de suas raizes principal tipicamente produz dor abdominal e, na 
maioria dos casos, outras manifesta?6es de hipertensao portal, principalmente varizes esofagicas 
propensas a ruptura. Ascite nao e comum (porque o bloqueio e pre-sinusoidal), mas, quando 
presente, geralmente e maci 9 a e intratavel. Como discutido anteriormente, a ascite e comum na 
cirrose pelo bloqueio sinusoidal e pela circula^o hiperdinamica. O prejuizo agudo do fluxo 
sanguineo visceral causa congestao profunda e infarto intestinal. 

A obstrugao da veia porta extra-hepatic a pode ocorrer nas seguintes cond^oes, porem em 
aproximadamente um ter^o dos casos nenhuma causa pode ser implicada: 

Oclusao subclinica da veia porta, decorrente de sepse umbilical neonatal ou cateteriza^ao da 
veia umbilical, que se apresenta como sangramento de varizes e ascite anos mais tarde. 
Sepse intra-abdominal, causada por diverticulite aguda ou apendicite levando a pileflebite na 
circulafao esplancnica. 

Disturbios de hipercoagula 9 ao hereditarios ou adquiridos, incluindo tromboses pos-cirurgicas 
e sindromes mieloproliferativas. 

Trauma. 

Pancreatite e cancer pancreatico que iniciam uma trombose da veia esplenica, que se 
propaga para a veia porta. 

Invasao da veia porta por carcinoma hepatocelular. 

Cirrose, que esta associada a trombose da veia porta em aproximadamente 25% dos 
pacientescorn trombose. 


As raizes intra-hepaticas da veia porta podem ser obstruidas por trombose aguda. A trombose nao 
causa infarto isquemico, mas, em vez disso, resulta em uma area nitidamente demarcada de 
colora 9 ao vermelho-azulada chamada de infarto de Zahn. Nao ha necrose, apenas atrofia 
hepatocelular severa e hemostasia acentuada em sinusoides distendidos. A invasao do sistema da 
veia porta por cancer primario ou secundario no figado pode ocluir progressivamente o fluxo 
portal que entra no figado; proje 9 oes de CHC tambem podem ocluir a veia porta extra-hepatica. 

Fibrose Portal nao Cirrotica e Hipertensao Portal Idiopatica. Estas cond^oes sao semelhantes 
e caracterizadas por hipertensao portal e grau moderado de fibrose portal sem cirrose. — A 
fibrose portal nao cirrotica e comum na India e geralmente se manifesta por sangramento 
gastrointestinal alto. A hipertensao portal idiopatica, descrita no Japao, tern predominancia no 
sexo feminino e geralmente apresenta esplenomegalia. A patogenia dessas condi 9 oes e 
desconhecida. Foi proposto que possam resultar de uma infec 9 ao bacteriana dos intestinos, que 
causa emboliza 9 ao septica da veia porta. Outro mecanismo proposto e a fibrose de ramos da veia 
porta associada a aumento na expressao da molecula de adesao de celulas vasculares 1 (VCAM- 
1). Histologicamente, ha um envolvimento variavel dos tratos portais, dos quais apenas alguns 
apresentam maior deposi 9 ao de tecido conjuntivo e fibrose. Alem disso, ocorre oblitera 9 ao de 
pequenos ramos das veias porta. Esse quadro histologico, algumas vezes, e referido como 
esclerose hepatica ou venopatia portal obliterativa. 




PREJUiZO DO FLUXO SANGUINED PELO FIGADO 


A causa intra-hepatica mais comum de obstru?ao do fluxo sanguineo e a cirrose, descrita 
anteriormente. Alem disso, a oclusao fisica dos sinusoides ocorre em grupo pequeno, porem 
notavel, de doen^as. Na doenga falciforme, os sinusoides hepaticos podem ser preenchidos por 
eritrocitos em foice, livres nos sinusoides ou fagocitados por celulas de Kupffer ( Fig. 18-37) , 
levando a uma necrose parenquimatosa panlobular. A coagulagao intravascular disseminada 
pode ocluir os sinusoides. Gerahnente, isso nao tem consequencias, com exce 9 ao da oclusao 
sinusoidal periportal e da necrose parenquimatosa, que podem surgir na gravidez como parte da 
eclampsia (discutida mais tarde). Finalmente, celulas tumorais metastaticas (p. ex., carcinoma de 
mama, linfoma, melanoma maligno) podem preencher os sinusoides hepaticos na ausencia de 
uma lesao de massa. A obstru 9 ao do fluxo sanguineo resultante e a necrose maci 9 a dos 
hepatocitos podem provocar insuficiencia hepatica fulminante. 



FIGIJRA 18-37 


Crise falcemica no figado. A fotomicrografia mostra varios agregados de eritrocitos, com 
alguns deles exibindo uma aparencia “de foice” (seta). 










Congestao Passiva e Necrose Centrolobular 


Estas manifestasoes hepaticas de comprometimento circulatorio sistemico sao consideradas 
juntas, porque representam um continuum morfologico. As duas alterasoes sao observadas 
comumente em autopsias, porque existe um elemento de insuficiencia circulatoria pre-terminal 
em virtualmente todas as mortes nao traumaticas. 

A descompensagao cardiac a direita leva a congestao passiva do figado. O figado e discretamente 
aumentado, tenso e cianotico, com bordas arredondadas. Microscopic am ente, ocorre congestao 
dos sinusoides centrolobulares. Com o tempo, os hepatocitos centrolobulares tornam-se atroficos, 
resultando em placas de celulas hepaticas acentuadamente atenuadas. A insuficiencia cardiaca 
esquerda ou o choque podem provocar hipoperfusao e hipoxia do figado, causando necrose 
isquemica de coagula?ao dos hepatocitos na regiao central do lobulo (necrose centrolobular). Na 
maioria dos casos, a unica evidencia clinica de centrolobular ou suas variantes e ume eleva?ao 
transitoria das aminotransferases sericas, porem a lesao parenquimatosa pode ser suficiente para 
induzir ictericia leve a moderada. 

A combina^ao de hipoperfusao e congestao retrograda age sinergicamente para causar necrose 
hemorragica centrolobular. O figado assume aspecto mosqueado multicolorido, refletindo a 
hemorragia e a necrose nas regioes centrolobulares, conhecido como figado em noz moscada 
( Fig. 18-38) . A microscopia, existe uma demarca?ao nitida entre hepatocitos periportais viaveis e 
pericentrais necroticos, com sufusao de sangue pela regiao centrolobular. Uma complica^o 
pouco comum da insuficiencia cardiaca congestiva severa cronica e prolongada e a chamada 
esclerose cardiaca. O padrao de fibrose hepatica e caracteristico, uma vezque e principalmente 
centrolobular. A lesao raramente satisfaz os criterios para o diagnostico de cirrose, mas o termo 
historic am ente consagrado cirrose cardiaca nao pode ser descartado facilmente. 









FIGURA 18-38 


Necrose hemorragica centrolobular. O corte do figado, onde os principals vasos sanguineos 
estao visiveis, e notavel por um aspecto vermelho, mosqueado, matizado (figado em noz- 
moscada). 


Peliosis Hepatis 

A dilata 9 ao dos sinusoides ocorre em qualquer condi 9 ao na qual o efluxo de sangue hepatico 
esteja impedido. A peliosis hepatis e uma cond^ao rara, na qual a dilata 9 ao e primaria. O figado 
contem espa 90 s cisticos preenchidos por sangue, revestidos ou nao por celulas endoteliais 
sinusoidais. A patogenia da peliosis hepatis e desconhecida. Aapoptose focal de hepatocitos ou de 
celulas endoteliais sinusoidais e a degenera 9 ao da matriz extracelular hepatica parecem 
desempenhar um papel na patogenia. Especies de Bartonella foram observadas nas celulas 
endoteliais sinusoidais na peliosis associada a AIDS. — Clinicamente, a peliosis hepatis esta 
associada a muitas doen 9 as, incluindo cancer, tuberculose, AIDS ou imunodeficiencia pos- 
transplante. Tambem esta associada a exposi 9 ao a esteroides anabolicos e, raramente, a 
contraceptivos orais e danazol. Os sinais clinicos geralmente estao ausentes, mesmo na peliosis 
avan 9 ada, porem hemorragia intra-abdominal potencialmente fatal ou insuficiencia hepatica 
podem ocorrer. As lesoes da peliosis em geral desaparecem apos a corre 9 ao das causas 
subjacentes. 










OBSTRUCAO do flvxo venoso hepatico 


Trombose da Veia Hepatic a e Trombose da Veia Cava Inferior 

A obstru^ao de uma unica veia hepatica principal por trombose e clinicamente silenciosa. A 
obstru^ao de duas ou mais veias hepaticas maiores produz aumento do figado, dor e ascite, uma 
condi?ao conhecida como a sindrome de Budd-Chiari. A lesao hepatica e a consequencia do 
aumento da pressao sanguinea intra-hepatica e de uma incapacidade de desvio do fluxo 
sanguineo hepatico intenso, evitando um trato de fluxo bloqueado. A trombose da veia hepatica 
esta associada a disturbios mieloproliferativos primarios (incluindo policitemia vera), disturbios 
da coagulafao hereditarios (p. ex., deficiencias de antitrombina, proteina S ou proteina C ou 
muta^oes de fator V; Cap. 4) , sindrome antifosfolipideo, hemoglobinuria paroxistica noturna e 
canceres intra-abdominais, particularmente CHC. A trombose da veia hepatica no contexto de 
gravidez ou uso de contraceptivos orais geralmente ocorre por interafao com um disturbio 
trombogenico subjacente. Aproximadamente 10% dos casos tem origem idiopatica, 
presumivelmente disturbios trombogenicos nao reconhecidos. 

Uma distin?ao separada e feita para a obstrugao da veia cava inferior em sua porgao hepatica 
(hepatocavopatiapor obtiterativa). Esse disturbio e causado por trombose da veia cava inferior ou 
obstru 9 ao membranosa da veia cava inferior. E endemica no Nepal, com uma suspeita de 
associa^ao com infec 9 oes. 


Morfologia. Na sindrome de Budd-Chiari, uma trombose de desenvolvimento agudo das 
veias hepaticas maiores ou da por 9 ao hepatica da veia cava inferior, o figado esta tumefato 
e vermelho-purpura e tem uma capsula tensa ( Fig. 18-39) . Microscopicamente, o 
parenquima hepatico afetado revela congestao e necrose centrolobular severa. Uma fibrose 
centrolobular se desenvolve nos casos em que a trombose se desenvolve mais lentamente. 
As veias principals podem conter trombos frescos totalmente oclusivos, oclusao subtotal ou, 
em casos cronicos, trombos aderentes organizados. 













Sindrome de Budd-Chiari. A trombose das veias hepaticas maiores causou reten?ao de 
sangue extrema no figado. 


A mortalidade da trombose aguda da veia hepatica nao tratada e elevada. A rapida cria?ao 
cirurgica de uma deriva 9 ao venosa portossistemica permite o fluxo reverso pela veia porta e 
melhora consideravelmente o prognostico. No caso da trombose da veia cava, a dilata 9 &o direta 
da obstru 9 ao caval pode ser possivel durante a angiografia. As formas cronicas destas sindromes 
tromboticas sao muito menos letais, e mais de dois ter 90 s dos pacientes continuam vivos apos 5 
anos. 

Sindrome da Obstrugao Sinusoidal (Doenga Veno-oclusiva) 

Originalmente descrita em jamaicanos que bebem um cha de ervas contendo o alcaloide 
pirrolizidina e chamada de doen 9 a veno-oclusiva, a doen 9 a atualmente e chamada de sindrome 
da obstru 9 ao sinusoidal e ocorre primariamente apos transplante alogenico de medula ossea, 
gerabnente nas primeiras 3 semanas. A incidencia chega a 25% em receptores de transplantes 
alogenicos de medula. A sindrome da obstru 9 ao sinusoidal pode ocorrer em pacientes com 
cancer que estejam recebendo quimioterapia, especialmente com agentes como gentuzumabe e 
ozagamicina, usados no tratamento da leucemia mieloide aguda, actinomicina D no tratamento 
de turn ores de Wibns, dacarbazina (um medicamento ativado por celulas endoteliais sinusoidais), 
e em pacientes que recebam agentes citotoxicos, como ciclofosfamida antes de transplante de 
medula ossea (discutido a seguir). As taxas de mortalidade podem ser superiores a 30%. Embora 
a histologia constitua o padrao de ouro para o diagnostico, um diagnostico de sindrome da 
obstru 9 ao sinusoidal frequentemente e feito apenas com base clinica (hepatomegalia dolorosa, 
ascite, ganho de peso e ictericia), pelo alto risco da biopsia hepatica nestes pacientes. 


Morfologia. A sindrome da obstru 9 ao sinusoidal e caracterizada por oblitera 9 ao das 
radiculas da veia hepatica por quantidades variaveis de tumefa 9 ao subendotelial e colageno 
fmamente reticulado. Na doen 9 a aguda, ha uma notavel congestao centrolobular, com 
necrose hepatocelular e acumulo de macrofagos carregados de hemossiderina. Conforme a 
doen 9 a progride, a oblitera 9 ao da luz da venula e facilmente identificada com colora 9 oes 
especiais para o tecido conjuntivo ( Fig. 18-40) . Na sindrome da obstru 9 ao sinusoidal cronica 
ou cicatrizada, uma densa fibrose perivenular com irradia 9 ao para o parenquima pode estar 
presente, frequentemente com oblitera 9 ao total da venula; a deposi 9 ao de hemossiderina e 
evidente no tecido cicatricial, e a congestao e minima. 

















FIGURA 18-40 


Sindrome da obstruiyao sinusoidal (anteriormente conhecida como doen 9 a veno- 
oclusiva). A colorafao de reticulina revela a estrutura do parenquima do lobulo e a 
acentuada depos^ao de colageno na luzda veia central. 


A sindrome da obstrufao sinusoidal e derivada de uma lesao toxica do endotelio sinusoidal. — As 
celulas de revestimento endotelial se aglomeram e rompem a parede do sinusoide, embolizando 
mais a frente e obstruindo o fluxo sanguineo sinusoidal. Isso e acompanhado pela entrada de 
eritrocitos no espa 90 de Disse, necrose de hepatocitos perivenulares e acumulo ulterior de 
residuos celulares na veia hepatica terminal. Aprolifera 9 ao de celulas estreladas perissinusoidais 
e fibroblastos subendoteliais na veia hepatica terminal ocorre em seguida, com fibrose e 
depos^ao de matrizextracelular nos sinusoides. 










Complicates Hepaticas do Transplante de Orgaos ou Medula Ossea 


O uso do transplante para disturbios de medula ossea, renais, hepaticos e de outros orgaos gerou 
um grupo desafiador de complicafoes hepaticas. O flgado pode ser lesado por medicamentos 
toxicos ou doen 9 a do enxerto versus hospedeiro em pacientes submetidos a transplante de medula 
ossea, enquanto pacientes que recebem um transplante de flgado podem apresentar insuficiencia 
ou rejei^ao do enxerto e podem desenvolver a sindrome da obstrupao sinusoidal, ja discutida. 
Em bora as situa 9 oes clinicas sejam obviamente diferentes para cada popula 9 ao de pacientes, os 
temas comuns de lesao hepatica toxica ou imunologicamente mediada, infec 9 ao em hospedeiros 
imunossuprimidos, doen 9 a recorrente e disturbio linfoproliferativo pos-transplante sao facilmente 
aparentes. A discussao a seguir enfoca a doen 9 a do enxerto versus hospedeiro e a rejei 9 ao 
hepatica pos-transplante. 


DOEN^A DO ENXERTO VERSUS HOSPEDEIRO E REJEI^AO 
HEPATIC A 


O figado tem a posi^ao nada invejavel de ser atacado por mecanismos de enxerto versus 
hospedeiro e hospedeiro versus enxerto, no contexto de transplante de medula ossea e transplante 
de figado, respectivamente. Esses processos sao discutidos em detalhes no Capitulo 6 . Mais que 
em outros orgaos solidos, os transplantes de figado sao razoavelmente bem tolerados pelos 
receptores. Por isso, os aspectos morfologicos hepaticos peculiares a ataques imunologicos apos 
um transplante merecem um comentario. 


Morfologia. A lesao hepatica apos o transplante de medula ossea e uma consequencia da 
doen^a do enxerto versus hospedeiro aguda ou cronica. Na doen^a do enxerto versus 
hospedeiro aguda, que ocorre 10 a 50 dias apos o transplante de medula ossea, os linfocitos 
do doador atacam as celulas epiteliais do figado. Isso resulta em hepatite com necrose de 
hepatocitos e celulas epiteliais do ducto biliar e inflama 9 ao do parenquima e dos tratos 
portais. Na doen^a do enxerto versus hospedeiro hepatica cronica (geralmente mais de 100 
dias apos o transplante), ocorrem inflama 9 ao do trato portal, destrui^ao seletiva dos ductos 
biliares e eventual fibrose. Radiculas da veia porta e da veia hepatica podem exibir 
endotelite, um processo no qual um infiltrado linfocitico subendotelial levanta o endotelio da 
sua membrana basal. Colestase pode ser observada tanto na doen?a do enxerto versus 
hospedeiro aguda quanto cronica. 

E m figados transplantados, a rejei^ao aguda e caracterizada pela infiltra 9 ao de uma 
popula 9 ao mista de celulas inflamatorias, que inclui eosinofilos nos tratos portais, lesao de 
ductos biliares e hepatocitos e endotelite ( Fig. 18-41) . A severidade da rejei 9 &o e 
classificada de acordo com o esquema de BANFF, que e importante para a conduta clinica. 
— Narejei 9 §o cronica, uma arterite obliterativa severa de vasos arteriais pequenos e 
maiores (arteriopatia) resulta em altera 9 oes isquemicas no parenquima hepatico. 
Alternativamente, os ductos biliares sao progressivamente destruidos, em decorrencia de 
ataque imunologico direto ou uma oblitera 9 ao do seu suprimento arterial, resultando em 
perda do enxerto. 











FIGURA 18-41 


Figado transplantado com rejei^ao celular aguda. Observe a infiltrafao de celulas 
inflamatorias mistas, incluindo eosinofilos nos tratos portais, lesao dos ductos biliares e 
endotelite. 










Doenga Hepatic a Associada a Gravidez 


Doen?as do figado podem ocorrer em mulheres com patologia hepatica cronica que engravidam 
ou podem desenvolver-se durante a gravidez em mulheres que nao eram afetadas por doen?a 
hepatica. Exames hepaticos anormais ocorrem em 3% a 5% das gesta 9 oes. — A hepatite viral 
(HAV, HBV, HCV e ate mesmo HBV + HDV) e a causa mais comum de ictericia na gravidez. 
Embora essas mulheres necessitem de cuidados clinicos cuidadosos, a gravidez nao altera 
especificamente o curso da doen 9 a hepatica. A unica exce 9 ao e a infec 9 ao por HEV, que, por 
motivos desconhecidos, segue um curso mais severo em pacientes gravidas, com taxas de 
fatalidade de 10% a 20%. 

Um subgrupo muito pequeno de gestantes (0,1%) desenvolve complica 9 oes hepaticas 
diretamente atribuiveis a gravidez: pre-eclampsia e eclampsia, figado gorduroso agudo da 
gravidez e colestase intra-hepatica da gravidez. Em casos extremos das duas primeiras 
cond^oes, a evolu 9 ao e fatal. 


PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA 


A pre-eclampsia afeta 3% a 5% das gesta?oes e e caracterizada por hipertensao materna, 
proteinuria, edema periferico, anormalidades da coagula 9 ao e graus variaveis de coagula?ao 
intravascular disseminada ( Cap. 22) . Quando ocorrem hiper-reflexia e convulsoes, a condifao e 
chamada de eclampsia e pode representar um risco a vida. Alternativamente, uma doen?a 
hepatica subclinica pode ser a manifesta 9 ao primaria de pre-eclampsia, como parte de uma 
sindrome de hemolise, elevafao de enzimas hepaticas e plaquetas baixas, que recebeu o nome de 
sindrome HELLP. — 


Morfologia. O figado afetado na pre-eclampsia tern tamanho normal, e firme e palido, com 
pequenas areas irregulares vermelhas decorrentes de hemorragia. Ocasionalmente, podem 
ser vistas areas irregulares amarelas ou brancas de infarto isquemico. Microscopicamente, 
os sinusoides periportais contem deposit os de fibrina com hemorragia no espa^o de Disse, 
levando a necrose de coagulafao hepatocelular periportal. O sangue sob pressao pode 
coalescer e expandir para formar um hematoma hepatico; a dissec^ao de sangue sob a 
capsula de Glisson pode provocar ruptura hepatica catastrofica ( Fig. 18-42) . Pacientes 
com envolvimento hepatico na pre-eclampsia podem apresentar eleva 9 ao modesta a severa 
das aminotransferases sericas e eleva<;ao leve de bilirrubina serica. Uma disfun 9 ao hepatica 
suficiente para causar coagulopatia indica doen 9 a muito avan 9 ada e potencialmente letal. O 
tratamento definitivo em casos severos requer o encerramento da gravidez. Em casos 
leves, as pacientes podem ser tratadas de modo conservador. Mulheres que sobrevivem a 
uma pre-eclampsia leve ou severa recuperam-se sem sequelas. 
















Eclampsia. Hematoma subcapsular com dissecfao sob a capsula de Glisson em um caso 
fatal de eclampsia. (Cortesia do Dr. Brian Blackbourne, Office of the Medical Examiner, 
San Diego, CA.) 








FIG ADO GORDUROSO A GUDO DA GRA VIDEZ (FGA G) 


O FGAG se manifesta como um espectro que varia de disfun?ao hepatica modesta ou ate 
mesmo subclinica (evidenciada por eleva^ao dos niveis sericos de aminotransferases) a 
insuficiencia hepatica, coma e morte. Esta e uma doen 9 a rara, que afeta 1 a cada 13.000 partos. 
As mulheres afetadas apresentam a condi 9 &o na ultima metade da gravidez, geralmente no 
terceiro trimestre. Os sintomas sao atribuidos diretamente a insuficiencia hepatica incipiente, 
incluindo sangramento, nausea, vomitos, ictericia e coma. Em 20% a 40% dos casos, os sintomas 
de apresenta 9 ao podem ser os de uma pre-eclampsia coexistente. 


Morfologia. O diagnostico de figado gorduroso agudo depende da identifica 9 ao na biopsia 
da transforma 9 ao gordurosa microvesicular caracteristica de hepatocitos. Em casos severos, 
pode haver desorganiza 9 ao lobular, com perda de hepatocitos, colapso de reticulina e 
inflama 9 ao do trato portal, dificultando a distin 9 ao da hepatite viral. O diagnostico depende 
de (1) um alto indice de suspeita e (2) confirma 9 ao de esteatose microvesicular usando-se 
colora 9 des especiais para gordura {oil red O ou Sudan negro) em cortes de tecido 
congelados; a microscopia eletronica tambem pode ser usada para demonstrar a esteatose. 


Embora esta cond^ao mais frequentemente siga um curso leve, mulheres com FGAG podem 
progredir dentro de alguns dias para insuficiencia hepatica e morte. O tratamento primario para a 
FGAG e o encerramento da gravidez. A patogenia desta doen 9 a e desconhecida, porem uma 
disfun 9 ao mitocondrial foi implicada. Em um subgrupo de pacientes, tanto a mae quanto o pai 
sao portadores de uma deficiencia heterozigota na 3-hidroxiacil coenzima A (CoA) 
desidrogenase de cadeia longa mitocondrial. Os fetos com deficiencia homozigota passam bem 
durante a gravidez, mas causam disfun 9 &o hepatica na mae, porque os metabolites 3-hidroxilacil 
de cadeia longa produzidos pelo feto ou pela placenta sao eliminados para a circula 9 ao materna e 
causam toxicidade hepatica. Este e um raro exemplo em que o feto causa doen 9 a metabolica na 




COLESTASE INTRA-HEPATICA DA GRA VIDEZ 


O inicio de prurido no terceiro trimestre, seguido pelo escurecimento da urina e, ocasionalmente, 
fezes claras e icterlcia, anuncia o desenvolvimento desta sindrome enigmatica. A bilirrubina 
serica (na maioria conjugada) raramente ultrapassa 5 mg/dL; a fosfatase alcalina pode estar 
discretamente elevada. Abiopsia hepatica revela colestase leve sem necrose. O estado hormonal 
alterado da gravidez parece agir em combinafao com defeitos biliares na secre 9 ao de sais 
biliares ou metabolites sulfatados de progesterona para produzir colestase. Embora geralmente 
esta seja uma cond^ao benigna, a mae corre o risco de calculos de vesicula e ma absor 9 ao, e a 
incidencia de sofrimento fetal, natimortos e prematuridade aumenta modestamente. Talvez o 
mais importante seja o prurido, que pode ser extremamente penoso para a gestante. 


Nodulos e Tumores 


As massas hepaticas podem chamar a aten 9 §o por varios motivos. Elas podem gerar plenitude e 
desconforto epigastrico ou ser detectadas por um exame fisico de rotina ou estudos radiograficos 
para outras indica 9 oes. As hiperplasias nodulares nao sao neoplasias; as outras lesoes discutidas 
nesta se 9 ao sao neoplasias verdadeiras. 


HIPERPLA SI A S NODULARES 


Nodulos hepatocelulares hiperplasicos solitarios ou multiplos podem se desenvolver no figado nao 
cirrotico. Duas dessas condi?oes, que tem nomes confusamente sobrepostos, sao a hiperplasia 
nodular focal e a hiperplasia regenerativa nodular. O fator comum nos dois tipos de nodulos 
parece ser uma altera?ao focal ou difusa no suprimento sanguineo hepatico, originada da 
oblitera?ao de raizes da veia porta e do aumento compensators do suprimento sanguineo arterial. 


Morfologia. A hiperplasia nodular focal surge como um nodulo bem demarcado mas 
pouco encapsulado, variando ate muitos centimetros de diametro ( Fig. 18-43 A) . Apresenta- 
se como uma lesao de massa espontanea em um figado normal sob outros aspectos, mais 
frequentemente em adultos jovens ou de meia-idade. A lesao geralmente e mais clara que o 
figado ao seu redor e algumas vezes e amarela. Tipicamente, ha uma cicatriz estrelada 
central, cinza-esbranqui?ada, deprimida, a partir da qual septos fibrosos sao irradiados para 
a periferia ( Fig. 18-43B) . A cicatriz central contem grandes vasos, em geral arteriais, que, 
tipicamente, exibem hiperplasia fibromuscular com um estreitamento excentrico ou 
concentrico da luz. Os septos irradiados mostram focos de infiltrados linfociticos intensos e 
prolifera 9 ao exuberante dos ductos biliares ao longo das margens septais. O parenquima 
entre os septos mostra hepatocitos essencialmente normais, porem com uma arquitetura de 
placa espessada caracteristica de regeneratjao. O uso em longo prazo de hormonios 
anabolicos ou contraceptivos foi imphcado no desenvolvimento da hiperplasia nodular focal. 











FIGURA 18-43 


Hiperplasia nodular focal. A, Amostra ressecada exibe contornos lobulados e uma 
cicatriz estrelada central. B, Fotomicrografia em pequeno aumento mostra uma cicatriz 










fibrosa larga com elementos hepaticos arteriais e do ducto biliar e inflama 9 ao cronica, 
presentes em um parenquima hepatico que nao possui a arquitetura normal de placas 
sinusoidais. 


Hiperplasia regeneratlva nodular denota um figado completamente transformado em 
nodulos grosseiramente esfericos, na ausencia de fibrose. Microscopicamente, hepatocitos 
roligos sao circundados por bordas de hepatocitos atroficos. A varia 9 ao na arquitetura do 
parenquima pode nao ser observada em uma colora 9 ao H&E, e a colora 9 ao de reticulina e 
necessaria para apreciar as altera 9 oes da arquitetura hepatocelular. A hiperplasia 
regenerativa nodular pode levar ao desenvolvimento de hipertensao portal e ocorre em 
associa 9 ao com cond^oes que afetam o fluxo sanguineo intra-hepatico, incluindo 
transplante de orgaos solidos (particularmente renal), transplante de medula ossea e 
vasculite. Ocorre, tambem, ocorre em individuos infectados por HIV. — 








NEOPLASIAS BENIGNAS 


Os hemangiomas cavernosos, tumores de vasos sanguineos identicos aos que ocorrem em outras 
partes ( Cap. 11) sao os tumores benignos do figado mais comuns. Eles aparecem como nodulos 
distintos, moles, vermelho-azulados, geralmente com menos de 2 cm de diametro, em geral 
localizados diretamente ababco da capsula. Histologicamente, o tumor consiste em canais 
vasculares em um leito de tecido conjuntivo fibroso ( Fig. 18-44) . Sua maior importancia cllnica e 
o fato de que nao devem ser confundidos com tumores metastaticos e que biopsias percutaneas 
cegas nao devem ser realizadas nestes hemangiomas. 



FIGURA 18-44 


Hemangioma. A fotomicrografia mostra os canais vesiculares incrustrados no estroma 
fibroso. 


Adenoma Hepdtico 

As neoplasias benignas desenvolvidas a partir de hepatocitos sao chamadas de adenomas 
hepaticos ou adenomas de celulas hepaticas. Embora possam ocorrer em homens, os adenomas 
hepaticos ocorrem mais frequentemente em mulheresj ovens que utilizam contraceptives orais; 











os tumores geralmente regridem, se o uso do contraceptivo for interrompido. A incidencia do 
adenoma corresponde a aproximadamente 1 em 100.000. Os adenomas hepaticos sao 
clinicamente importantes por tres motivos: (1) quando se apresentam como uma massa intra- 
hepatica, podem ser confundidos com os carcinomas hepatocelulares mais amea^adores; (2) os 
adenomas subcapsulares tern tendencia a ruptura, particularmente durante a gravidez (sob 
estimula 9 ao estrogenica), causando hemorragia intraperitoneal com risco a vida; (3) raramente, 
podem transformar-se em carcinomas, particularmente quando o adenoma surge em um 
individuo com doen 9 a de deposito de glicogenio e adenomas nos quais muta 9 oes do gene de P- 
catenina estao presentes. 

Patogenia. Embora a estimula 9 ao hormonal esteja claramente associada ao desenvolvimento do 
adenoma hepatico solitario, os eventos causais sao desconhecidos. Muta 9 oes nos genes que 
codificam o fator de transcri 9 ao HNFla e p-catenina foram identificadas em 50% e 15% dos 
adenomas hepaticos, respectivamente. — Sindromes de adenomas hepaticos multiplos 
(adenomatose) podem ocorrer em individuos com diabetes juvenil de inicio na maturidade 
(MODY3), com muta 9 oes em HNF1. — 


Morfologia. Os adenomas de celulas hepaticas sao nodulos palidos, amarelo-castanhos e 
frequentemente corados por bile, encontrados em qualquer parte da substancia hepatica, 
mas frequentemente abaixo da capsula ( Fig. 18-45A) . Podem atingir 30 cm de diametro. 
Embora geralmente sejam bem demarcados, o encapsulamento pode nao estar presente. O 
tumor costuma apresentar-se como uma lesao solitaria, mas podem ocorrer lesoes multiplas 
(adenomatose). Histologicamente, os adenomas de celulas hepaticas sao compostos por 
laminas e corddes de celulas que podem lembrar os hepatocitos normais ou apresentar 
alguma varia 9 ao no tamanho celular e nuclear ( Fig. 18-45B) . O ghcogenio abundante pode 
gerar hepatocitos grandes com um citoplasma claro. Esteatose frequentemente esta 
presente. Os tratos portais estao ausentes; em vez disso, vasos arteriais solitarios e veias de 
drenagem proeminentes estao distribuidos por toda a substancia do tumor. 











Adenoma de celula hepatica. A, Amostra ressecada que se apresenta como massa 
pendular originada do flgado. B, Visao microscopica mostrando cordoes de hepatocitos, 
com suprimento vascular arterial (setas) e ausencia de tratos portais. 








TUMORES MALIGNOS 


Os turn ores malignos que ocorrem no figado podem ser primarios ou metastaticos. A maior parte 
da discussao nesta se 9 ao aborda os tumores hepaticos primarios. Carcinomas primarios do figado 
sao relativamente raros na America do Norte e na Europa Ocidental (0,5% a 2% de todos os 
casos de cancer), mas representam 20% a 40% dos canceres em muitos outros parses. Amaioria 
dos canceres primarios do figado e originada nos hepatocitos e recebe o nome de carcinoma 
hepatocelular (CHC). Muito menos comuns sao os carcinomas originados no ducto biliar, os 
colangiocarcinomas. A incidencia desses dois canceres esta aumentando nos Estados Unidos. 

Antes de embarcar em uma discussao sobre as principals formas de malignidade que afetam o 
figado, duas formas raras de cancer hepatico primario merecem uma breve men 9 ao: os 
hepatoblastomas e os angiossarcomas. O angiossarcoma do figado lembra os que ocorrem em 
outras partes. A forma hepatica primaria desperta interesse por sua associa 9 ao com a exposi 9 ao 
a cloreto de vinil, arsenico ou Thorotrast ( Caps. 9 e FT). O perrodo de latencia apos a exposi 9 ao 
ao suposto carcinogeno pode corresponder a varias decadas. Essas neoplasias altamente 
agressivas sofrem amplas metastases e geralmente matam dentro de 1 ano. As principals 
caracteristicas do hepatoblastoma sao discutidas a seguir. 

Hepatoblastoma 

O hepatoblastoma e o tumor hepatico mais comum no inicio da infancia. Sua incidencia, que esta 
aumentando, corresponde a aproximadamente 1 a 2 em 1 milhao de nascimentos. — O tumor 
geralmente e fatal dentro de poucos anos, se nao tratado. Este tumor possui duas variantes 
anatomic as: 

O tipo epitelial, composto por pequenas celulas fetais poligonais ou celulas embrionarias 
menores formando acinos, tubulos ou estruturas papilares que lembram vagamente o 
desenvolvimento hepatico ( Fig. 18-46) . 











O tipo epitelial e mesenquimal misto, que contem focos de diferencia^ao mesenquimal, que 
podem consistir em mesenquima primitivo, osteoide, cartilagem ou musculo estriado. 


Um aspecto caracteristico dos hepatoblastomas e a frequente ativa?ao da via de sinaliza 9 ao de 
WNT/p-catenina. — Anormalidades cromossomicas sao comuns em hepatoblastomas, e 
FOXG1, um regulador da via de TGF-P, e altamente expresso em alguns subgrupos do tumor. — 
O hepatoblastoma pode estar associado a sindrome de polipose adenomatosa familiar e a 
sindrome de Beckwith-Wiedmann. O tratamento consiste em quimioterapia e ressec 9 ao cirurgica 
completa. A terapia elevou a sobrevida em 5 anos para 80%. 

Carcinoma Hepatocehdar (CHC) 

Globalmente, ocorrem mais de 626.000 novos casos por ano de cancer hepatico primario, quase 
todos representados por CHC, e aproximadamente 598.000 pacientes morrem em decorrencia 
desse cancer todos os anos, — constituindo a terceira causa de morte por cancer mais frequente. 
Cerca de 82% dos casos de CHC ocorrem em paises em desenvolvimento, com altas taxas de 
infec 9 ao cronica por HBV, como no Sudeste asiatico e em paises da Africa; 52% de todos os 










casos de CHC ocorrem na China. Nos Estados Unidos, a incidencia de cancer de figado 
aumentou 25% entre 1993 e 1998, principalmente em virtude de infec?ao cronica por HCV e 
HBV. Existe uma predominance nitida no sexo masculino, com uma propor?ao de 2,4:1. 

Patogenia. Varios fatores gerais relevantes para a patogenia do CHC foram discutidos no 
Capitulo 7 . Algumas questoes especificamente relacionadas com o CHC merecem ser 
enfatizadas aqui. 

Foram estabelecidos quatro fatores etiologicos principals associados ao CHC: infec?ao viral 
cronica (HBV, HCV), alcoolismo cronico, esteato-hepatite nao alcoolica (EHNA) e 
contaminantes alimentares (primariamente aflatoxinas). Outras condifoes incluem tirosinemia, 
doen?as de deposito de glicogenio, hemocromatose hereditaria, doen<;a hepatica gordurosa nao 
alcoolica e deficiencia de cq-antitripsina. Muitos fatores, incluindo fatores geneticos, idade, 
genero, compostos quimicos, hormonios e nutri?ao, interagem no desenvolvimento do CHC. A 
doen?a que apresenta maior probabilidade de originar CHC e a extremamente rara tirosinemia 
hereditaria, na qual quase 40% dos pacientes desenvolvem o tumor, apesar de um controle 
dietetico adequado. 

A patogenia do CHC pode ser diferente em populafoes de alta incidencia, com prevalence de 
HBV, em comparafao com popula?6es ocidentais de baixa incidencia, nas quais outras doen?as 
hepaticas cronicas como alcoolismo, esteato-hepatite nao alcoolica, infec 9 &o cronica por HCV e 
hemocromatose sao mais comuns. Em regioes de alta prevalence, a infec 9 ao por HBV come?a 
na infancia pela transmissao vertical do virus de maes infectadas, o que confere um risco 200 
vezes maior de desenvolvimento de CHC na idade adulta. A cirrose pode estar ausente em ate 
metade desses pacientes, e o cancer frequentemente ocorre entre 20 e 40 anos de idade. No 
mundo ocidental, onde o HBV nao e prevalente, a cirrose esta presente em 75% a 90% dos casos 
de CHC, geralmente no contexto de outras doen 9 as hepaticas cronicas. Portanto, a cirrose parece 
ser um pre-requisito que contribui para a emergencia do CHC nos paises ocidentais, mas pode ter 
um papel diferente no CHC que se desenvolve em areas endemicas. Na China e no sul da Africa, 
onde o HBV e endemico, tambem pode haver exposi 9 ao a aflatoxina, uma toxina produzida pelo 
fungo Aspergillus flavus, que contamina amendoins e graos. A aflatoxina pode ligar-se 
covalentemente ao DNA celular e causar muta 9 ao especifica no codon 249 de p53 ( Cap. 9) . 

Em bora os mecanismos precisos de carcinogenese sejam desconhecidos, varios eventos foram 
implicados. Ciclos repetidos de morte e regenera 9 ao celular, que ocorrem na hepatite cronica 
decorrente de qualquer causa, sao importantes na patogenia dos CHCs ( Cap. 7) . Acredita-se que 
o acumulo de muta 9 oes durante ciclos continuos de divisao celular possa danificar os 
mecanismos de reparo de DNAe, eventualmente, transformar os hepatocitos. As altera 9 oes pre- 
neoplasicas podem ser reconhecidas morfologicamente pela ocorrencia de displasia dos 
hepatocitos. A progressao para o CHC pode resultar de muta 9 oes pontuais em genes celulares 
selecionados, como KRAS e p53, e da expressao constitutiva de c-MYC, c-MET (o receptor para 
o fator de crescimento de hepatocitos), TGF-a e o fator de crescimento semelhante a insulina 2. 
Estudos recentes de expressao genetica global revelaram que aproximadamente 50% dos casos 
de CHC estao associados a ativa 9 ao das vias WNT ou AKT. Um subgrupo de tumores expressa 
uma alta propor 9 ao de genes presentes no figado fetal e em celulas progenitoras hepaticas, 
sugerindo que pelo menos alguns CHCs possam ser gerados a partir de celulas-tronco hepaticas 
( Cap. 3) . 



A analise molecular das celulas tumorais em individuos infectados por HBV mostrou que a 
maioria dos nodulos e clonal com rela<;ao ao padrao de integra?ao de HBV DNA, sugerindo que 
a integra 9 ao viral preceda ou acompanhe um evento de transforma^ao. Na carcinogenese 
induzida por HBV, nao apenas a degenera 9 ao do genoma celular causada pela integra 9 &o viral, 
mas tambem o local de integra 9 ao podem ser importantes. Dependendo do local de integra 9 &o, a 
integra 9 ao do HBV pode ativar proto-oncogenes que contribuem para a tumorigenicidade. 
Alternativamente, foi proposto que a proteina HBV X, um ativador da transcr^ao de multiplos 
genes, possa ser a principal causa da transforma 9 ao celular. A situa 9 &o e ainda mais incerta com 
rela 9 ao aos mecanismos de carcinogenese do HCV. O HCV e um virus RNA que nao degenera o 
DNA e nao produz proteinas oncogenicas. Contudo, existem indica 9 oes de que as proteinas do 
nucleo do HCV e NS5A possam participar do desenvolvimento do CHC. — 

A vacina 9 ao universal de crian 9 as contra o HBV em areas endemicas pode diminuir 
dramaticamente a incidencia de infec 9 ao por HBV e, muito provavelmente, a incidencia de 
CHC. Um programa desse tipo, iniciado em Taiwan, em 1984, reduziu as taxas de infec 9 ao por 
HBV de 10% para menos de 1% em 20 anos. — 


Morfologia. O CHC pode aparecer macroscopicamente como (1) massa unifocal 
(geralmente grande) ( Fig. 18-47 A) ; (2) nodulos multifocais de tamanho variavel, 

amplamente distribuidos; ou (3) um cancer difusamente infiltrativo, permeando 
extensamente e, as vezes, envolvendo todo o figado. Todos os tres padroes podem causar 
aumento do figado, particularmente os padroes unifocal grande e multinodular. O tumor 
difusamente infiltrativo pode se misturar de modo imperceptivel a um figado cirrotico 
subjacente. 









A 



_ 

FIGURA 18-47 


Carcinoma hepatocelular. A, Figado removido na necropsia mostra uma neoplasia 
unifocal maci?a, que substitui a maior parte do lobo hepatico direito em figado nao 
cirrotico; um nodulo tumoral satelite esta diretamente adjacente. B, Visao microscopica 
de uma lesao bem diferenciada; as celulas tumorais estao arranjadas em ninhos, algumas 
vezescom luz central. 












Os CHCs geralmente sao mais palidos que o figado circundante e algumas vezes assumem 
um tom esverdeado, quando compostos por hepatocitos bem diferenciados capazes de 
secretar bile. Todos os padroes de CHC apresentam uma forte propensao a invasao de 
estruturas vasculares. Metastases intra-hepaticas extensas ocorrem em seguida, e, 
ocasionalmente, longas massas serpiginosas de tumor invadem a veia porta (com oclusao da 
circulagao portal) ou a veia cava inferior, podendo se estender ate mesmo para o lado 
direito do coragao. O CHC exibe extensa disseminagao no figado por crescimento contiguo 
obvio e pelo desenvolvimento de nodulos satelites, cuja origem do tumor original pode ser 
demonstrada por metodos moleculares. As metastases para fora do figado ocorrem 
primariamente por invasao vascular, especialmente do sistema da veia hepatica, porem as 
metastases hematogenic as, especialmente para o pulmao, tendem a ocorrer tardiamente na 
doenga. Metastases para os linfonodos, envolvendo os linfonodos peri-hilares, 
peripancreaticos e para-aorticos acima e abaixo do diafragma, sao encontradas em menos 
da metade dos CHCs que se disseminam alem do figado. Se um CHC com invasao venosa 
for identificado em figados explantados no momenta do transplante de figado, existe uma 
probabilidade de recorrencia do tumor no figado doador transplantado. 

Os CHCs variam de lesoes bem diferenciadas a nao diferenciadas e altamente anaplasicas. 
Em tumores bem e moderadamente diferenciados, celulas com origem reconhecivel nos 
hepatocitos estao dispostas em um padrao trabecular (lembrando as placas de celulas 
hepaticas) ( Fig. 18-47B) ou em um padrao acinar, pseudoglandular. Nas formas pouco 
diferenciadas, as celulas tumorais podem assumir um aspecto pleomorfico, com numerosas 
celulas gigantes anaplasicas, podem ser pequenas e completamente nao diferenciadas ou 
podem parecer um sarcoma de celulas fusiformes. 

Uma variante distinta do CHC e o carcinoma fibrolamelar, que foi descrito pela primeira 
vez em 1956. Esta variante constitui 5% dos CHCs. Ocorre em adultos j ovens (20 a 40 anos 
de idade), com igual incidencia nos sexos masculino e feminino. Os pacientes geralmente 
nao apresentam doengas hepaticas cronicas subjacentes, e, por isso, o prognostico e melhor 
que no CHC convencional. — A etiologia do carcinoma fibrolamelar e desconhecida. 
Geralmente este se apresenta como um tumor unico, grande, duro, “cirroso”, com faixas 
fibrosas que o atravessam. Ao exame microscopico, e composto por celulas poligonais bem 
diferenciadas, que crescem em ninhos ou cordoes e sao separadas por lamelas paralelas de 
fences densos de colageno. As celulas tumorais possuem um citoplasma eosinofilico 
abundante e nucleolos proeminentes ( Fig. 18-48) . 









F1GURA 18-48 


Carcinoma fibrolamelar. A, Amostra ressecada mostra nodulo demarcado em um figado 
normal sob outros aspectos. B, Visao microscopica mostrando ninhos e cordoes de 
hepatocitos de aspecto maligno separados por feixes densos de colageno. 


Aspectos Clinicos. As manifesta 9 oes clinicas do CHC raramente sao caracteristicas e, na 
popula 9 ao ocidental, muitas vezes sao mascaradas por aquelas relacionadas com cirrose ou 
hepatite cronica subjacente. Em areas de alta incidencia como a Africa tropical, os pacientes 
geralmente nao tern historia clinica de doenfa hepatica, embora uma cirrose possa ser detectada 
na autopsia. Nas duas popula 9 oes, a maioria dos pacientes apresenta dor abdominal alta pouco 
definida, mal-estar, fadiga, perda de peso e, as vezes, a percep 9 ao de massa abdominal ou 
plenitude abdominal. Em muitos casos, o figado aumentado pode ser percebido a palpa 9 &o, com 
irregularidade ou nodularidade suficiente para permitir a diferencia 9 ao de uma cirrose. Ictericia, 
febre e sangramento gastrointestinal ou de varizes esofagicas sao achados inconstantes. 

Os estudos laboratoriais podem ser uteis, mas raramente sao conclusivos. Niveis elevados de a- 
fetoproteina serica sao encontrados em 50% das pessoas com CHC. Contudo, resultados falsos- 
positivos sao encontrados em tumores do saco vitelino e em muitas cond^oes nao neoplasicas, 
incluindo cirrose, necrose hepatica maci 9 a (com regenera 9 ao compensators das celulas 
hepaticas), hepatite cronica (especialmente na infec 9 ao por HCV), gravidez normal, sofrimento 
ou morte fetal e defeitos do tubo neural fetal, como anencefalia e espinha bifida. Os exames 
laboratoriais para a-fetoproteina e outras proteinas (como os niveis sericos do antigeno 
carcinoembrionario) muitas vezes deixam de detectar lesoes de CHC pequenas. Recentemente, a 
colora 9 ao para GUpicano-3 tern sido usada para distinguir precocemente o CHC de nodulos 
displasicos. Os estudos de imagem sao mais valiosos para a detec 9 ao de pequenos tumores: 
ultrassonografia, angiografia hepatica, tomografia computadorizada e ressonancia magnetica. A 
analise molecular do CHC esta sendo pesquisada ativamente e, muito provavelmente, levara a 








novas classifica 9 oes de CHC, que poderao ajudar a determinar as op?oes terapeuticas. Como ja 
mencionado, algumas assinaturas moleculares do CHC ja foram identificadas. — 

O curso natural do CHC envolve o crescimento progressivo da massa primaria ate que esta 
perturbe seriamente a fun^ao hepatica ou sofra metastase, geralmente primeiro para os pulmoes 
e, entao, para outros locais. Em geral, a morte ocorre em decorrencia de (1) caquexia, (2) 
sangramento gastrointestinal ou de varizes esofagicas, (3) insuficiencia hepatica com coma 
hepatico ou, raramente, (4) ruptura do tumor com hemorragia fatal. Asobrevida em 5 anos para 
tumores grandes e desapontadora, com a maioria dos pacientes morrendo nos dois primeiros 
anos. Com a implementafao de procedimentos de triagem e avan^os nas tecnicas de imagem, a 
detecfao de CHCs com menos de 2 cm de diametro aumentou nos paises onde essas facilidades 
estao disponiveis. Estes tumores pequenos podem ser removidos cirurgicamente com bons 
resultados prognostic os. A abla^ao por radiofrequencia e usada para o controle local de grandes 
tumores, e a quimioembolizagao tambem pode ser usada, de acordo com um algoritmo clinico 
amplamente adotado. — Descobertas recentes mostram que o inibidor de quinase sorafenibe 
pode prolongar a vida de individuos com CHC em estagio avanfado. — 

Colangiocarcinoma (CCA) 

O colangiocarcinoma, o segundo tumor maligno hepatico mais comum depois do CHC, e uma 
malignidade da arvore biliar, originada dos ductos biliares dentro e fora do figado. — Representa 
7,6% das mortes por cancer no mundo todo e 3% das mortes por cancer nos Estados Unidos. A 
prevalencia da doenpa nos Estados Unidos e variavel, sendo mais alta em hispanicos (1,22 por 
popula 9 ao de 100.000) e mais baixa em afro-americanos (0,17-0,5 por 100.000). Os fatores de 
risco para desenvolvimento de CCA incluem colangite esclerosante primaria (CEP), doen 9 as 
fibropolicisticas congenitas do sistema biliar (particularmente doen 9 a de Caroh e cistos do 
coledoco, que serao discutidos posteriormente), infec 9 ao por HCV e exposi 9 ao previa a 
Thorotrast (usando antigamente em radiografias do trato biliar). Entretanto, a maioria dos 
colangiocarcinomas no mundo ocidental surge sem evidencias de uma dessas cond^oes 
antecedentes. No sudeste asiatico, onde as taxas de incidencia sao maiores, um fator de risco 
importante e a infec 9 ao cronica do trato biliar pelo trematodeo hepatico Opisthorchis sinensis e 
seus parentes proximos. De acordo com sua localizagao, os CCAs sao classificados nas formas 
intra-hepaticas e extra-hepatic as. Oitenta a 90% dos tumores sao extra-hepaticos. Contudo, a 
incidencia de tumores intra-hepaticos tern aumentado nas duas ultimas decadas nos Estados 
Unidos, na Europa Ocidental e no Japao, enquanto a incidencia de CCA extra-hepatico 
permaneceu constante. As formas extra-hepaticas incluem tumores peri-hilares conhecidos 
como tumores de Klatskin, que estao localizados na jun 9 ao dos ductos hepaticos direito e 
esquerdo, formando o ducto hepatico comum e tumores dos ductos biliares distais. Um subgrupo 
de tumores distais surge na vizinhan 9 a imediata da ampola de Vater. Os tumores dessa regiao 
tambem incluem o adenocarcinoma da mucosa duodenal e o carcinoma pancreatico (discutidos 
nos Caps. 17 e 19, respectivamente) e sao referidos coletivamente como carcinomas 
periampulares. 

Cinquenta a 60% de todos os CCAs correspondem a tumores peri-hilares (Klatskin), 20% a 30% 
sao tumores distais e aproximadamente 10% sao intra-hepaticos. Em qualquer caso, o 
prognostico e sombrio, com taxas de sobrevida de aproximadamente 15% em 2 anos apos o 



diagnostico. O periodo mediano desde o diagnostico ate a morte para CCAs intra-hepaticos 
corresponde a 6 meses, mesmo apos a cirurgia. CCAs intra-hepaticos geralmente nao sao 
detectados ate um momento tardio em seu curso e sao percebidos em virtude de uma obstru?ao 
do fluxo biliar ou como uma massa hepatica sintomatica. Em contraste, tumores hilares e distais 
apresentam sintomas de obstrusao biliar, colangite e dor no quadrante superior direito. 


Morfologia. Os CCAs extra-hepaticos geralmente sao lesoes pequenas no momento do 
diagnostico. A maioria dos tumores aparece na forma de nodulos cinzas firmes no interior 
da parede do ducto biliar; alguns podem constituir lesoes difusamente infiltrativas; outros sao 
lesoes papilares, polipoides. A maioria consiste em adenocarcinomas, que podem ou nao 
secretar mucina. Raramente, aspectos escamosos estao presentes. Na maior parte, um 
estroma fibroso abundante acompanha a proliferate epitelial. Os tumores de Klatskin 
geralmente apresentam crescimento mais lento que outros CCAs, exibem fibrose 
proeminente e raramente envolvem metastases distais. 

Os CCAs intra-hepaticos ocorrem no figado nao cirrotico e podem seguir ao longo do 
sistema do trato portal intra-hepatico, criando massa tumoral arborizada em uma porfao do 
figado. Alternativamente, um nodulo de tumor macaco pode desenvolver-se. Em qualquer 
caso, invasao vascular e propaga<;ao ao longo dos linfaticos podem ser aspectos 
proeminentes, originando metastases intra-hepatic as extensas ( Fig. 18-49A) . A microscopia, 
os CCAs lembram os adenocarcinomas originados em outras partes do corpo e podem exibir 
todo o espectro de varia^oes morfologicas. A maioria consiste em adenocarcinomas 
esclerosantes bem a moderadamente diferenciados, com estruturas glandulares e tubulares 
claramente definidas revestidas por celulas epiteliais cuboides a colunares baixas ( Fig. 18- 
49B). Essas neoplasias geralmente sao muito desmoplasicas, com um estroma colagenoso 
denso separando os elementos glandulares. Como resultado, a substancia tumoral e 
extremamente firme e arenosa. Metastases para linfonodos e metastases hematogenicas 
para os pulmoes, ossos (principalmente vertebras), adrenais, cerebro ou outras partes estao 
presentes na necropsia em aproximadamente 50% dos casos. Existem variantes mistas, nas 
quais estao presentes elementos de CHC e CCA. Tres formas sao reconhecidas: (1) massas 
tumorais separadas de CHC e CCA no mesmo figado; (2) “tumores de colisao”, em que 
massas tumorais de CHC e CCAse reunem em uma interface identificavel; e (3) tumores 
nos quais os elementos de CHC e CCA estao intimamente misturados em nivel 
microscopico. Esses “tumores mistos” sao raros, porem o exame microscopico atento de 
CCAs muitas vezes pode revelar pequenos focos de diferencia?ao hepatocelular. O CHC- 
CCA pode ser gerado a partir de uma celula precursora biopotente comum (celulas ovais, 
Cap. 3) , capaz de produzir tanto hepatocitos quanto celulas epiteliais do ducto biliar 
(colangiocitos). 









FIGURA 18-49 


Colangiocarcinoma. A, Figado removido na necropsia mostra uma neoplasia maci?a no 
lobo hepatico direito e inumeraveis metastases permeando todo o figado. B, Visao 
microscopica mostrando estruturas glandulares tubulares incluidas em um estroma 
esclerotico denso. 


Patogenia. Diversas vias de sinaliza 9 ao, algumas relacionadas aqui, estao envolvidas na 
patogenia do CCA. Entre estas esta a superexpressao de IL-6, que provoca a ativa 9 ao de AKT e 
da proteina antiapoptotica MCL-1. A expressao de COX-2, ERB-2 e c-MET tambem esta 
aumentada nos CCAs. A expressao de KRAS esta aumentada em 20% a 100% dos casos em 
diferentes estudos, e a expressao de p53 esta diminuida em aproximadamente 40% dos casos. 
Outras altera 9 oes envolvem a amplifica 9 ao dos receptores do fator de crescimento epidermico e 
diminui 9 oes da expressao do regulador de ciclo celular e supressor de tumor pl6/ink4A. Alem do 
diagnostico citologico, hibridiza 9 ao in situ fluorescente usando-se sondas especificas para os 
receptores do fator de crescimento epidermico e analise de imagens digitais para determina 9 ao 
de ploidia estao sendo usadas atualmente para melhorar a precisao diagnostica. A cirurgia, 
quando possivel, e o unico tratamento com potencial de cura. 









TUMORES METASTATICOS 


O envolvimento do figado por malignidades metastaticas e muito mais comum que a neoplasia 
hepatica primaria. O figado e os pulmoes compartilham a questionavel honra de se constituirem 
nos orgaos viscerais envolvidos com mais frequencia na disseminafao metastatica de canceres. 
Em bora as fontes primarias produtoras de metastases hepaticas mais comuns sejam colon, 
mama, pulmao e pancreas, qualquer cancer em qualquer local do corpo pode se disseminar para 
o figado, incluindo leucemias, melanomas e linfomas. Tipicamente, sao encontradas metastases 
nodulares multiplas, que, muitas vezes, causam uma hepatomegalia impressionante e podem 
substituir mais de 80% do parenquima hepatico existente. O peso do figado pode exceder varios 
quilogramas. Metastase tambem pode aparecer como um nodulo unico, e, nesse caso, este pode 
ser ressecado cirurgicamente. Existe uma tendencia dos nodulos metastaticos crescerem mais 
que seu suprimento sanguineo, produzindo necrose central e umbilicafao, quando visualizados a 
partir da superficie figado. E sempre surpreendente a intensidade do envolvimento metastatico 
que pode estar presente na ausencia de evidencias clinicas ou laboratoriais de insuficiencia 
funcional hepatica. Frequentemente, o unico sinal clinico revelador e a hepatomegalia, algumas 
vezes com nodularidade da borda livre. Contudo, com a destru^ao maci?a da substancia hepatica 
ou obstru?ao direta dos ductos biliares principals, ictericia e eleva?oes anormais das enzimas 
hepaticas podem aparecer. 


OTRATO BILIAR 


Os disturbios do trato biliar afetam uma por 9 ao significativa da popula?ao mundial. Mais de 95% 
das doen?as do trato biliar sao atribuidas a colelitiase (calculos de vesicula). Nos Estados Unidos, 
os calculos de vesicula afetam 20 milhoes de pessoas, e mais de 700.000 colecistectomias sao 
realizadas anualmente, com custo de aproximadamente 6 bilhoes de dolares. 

Ate 1 L de bile e secretado no figado por dia. Entre as refei 9 oes, a bile e armazenada na vesicula 
biliar, onde e concentrada. A vesicula biliar adulta tern uma capacidade de aproximadamente 50 
mL. O orgao nao e essencial para a fun 9 ao biliar, uma vez que humanos nao sofrem de 
indigestao ou ma absor 9 ao de gorduras apos colecistectomia. 


Anomalias Congenitas 


A vesicula biliar pode estar congenitamente ausente, ou pode haver duplicagao da vesicula biliar 
com ductos cisticos compartilhados ou independentes. Um septo longitudinal ou transverso pode 
criar uma vesicula biliar bilobada. Localizagoes aberrantes da vesicula biliar ocorrem em 5% a 
10% da popula?ao, mais comumente com inclusao parcial ou completa na substancia hepatica. 
Uma dobra no Jundo e a anomalia mais comum, criando um barrete frigio ( Fig. 18-50) .A 
agenesia de toda ou de qualquer por 9 ao dos ductos biliares hepaticos ou comuns e o estreitamento 
hipoplasico dos canais biliares (“atresia biliar” verdadeira) tambem podem ocorrer. 



FIGURA 18-50 

Barrete frigio da vesicula biliar; o fundo esta dobrado para dentro. 












Disturbios da Vesicula Biliar 


COLELITIASE (CALCULOS DE VESiCULA) 


Os calculos de vesicula afetam 10% a 20% das populafoes adultas nos paises desenvolvidos. 
Estima-se que mais de 20 milhoes de pessoas nos Estados Unidos tenham calculos de vesicula, 
totalizando 25 a 50 toneladas de peso! Amaioria dos calculos de vesicula (> 80%) e “silenciosa”, 
e a maioria dos indivlduos permanece livre de dor biliar ou outras complicates durante decadas. 
Existem dois tipos principals de calculos de vesicula. No Ocidente, aproximadamente 90% sao 
calculos de colesterol, contendo mais de 50% de colesterol cristalino monoidratado. Os restantes 

sao calculospigmentares , compostos predominantemente por sais calcicos de bilirrubina. — 

Prevalencia e Fatores de Risco. Algumas populafoes sao muito mais propensas que outras a 
desenvolver calculos de vesicula. Os principals fatores de risco estao relacionados na Tabela 18-9 
e sao discutidos adiante. 


TABELA 18-9 Fatores de Risco para Calculos de Vesicula I 


CALCULOS DE COLESTEROL 

Demografia: individuos do norte da Europa, Americas do Norte e do Sul, nativos 
americanos, mexicanos-americanos 
Idade avanfada 
Hormonios sexuais femininos 
Genero feminino 
Contraceptives orais 
Gravidez 

Obesidade e sindrome metabolica 
Redu?ao rapida do peso 
Estase da vesicula biliar 

Disturbios inatos do metabolismo dos acidos biliares 
Sindromes de hiperlipidemia 


CALCULOS PIGMENTARES 

Demografia: asisticos mais que ocidentais, mais de areas rurais que urbanas 
Sindromes hemoliticas cronicas 
Infecfao biliar 

Disturbios gastrointestinal: doensa ileal (p. ex., doen 9 a de Crohn), resseefao ou 
derivafao ileal, fibrose cistica com insuficiencia pancreatica 


Os calculos de colesterol sao mais prevalentes nos Estados Unidos e na Europa Ocidental e raros 
nos paises em desenvolvimento. As taxas de prevalencia de calculos de colesterol atingem 75% 










em Nativos Americanos dos grupos Pima, Hopi e Navajo; calculos pigmentados sao raros nessas 
popula 9 des. Calculos de vesicula pigmentados, o tipo de calculo predominante em populagoes 
nao ocidentais, surgem primariamente no contexto de infecfoes bacterianas da arvore biliar e 
infesta 9 oes parasitarias. 

Os fatores de risco mais comumente associados ao desenvolvimento de calculos de colesterol 
sao: 

Idade e Sexo. A prevalencia de calculos de colesterol aumenta no decorrer da vida. Nos 
Estados Unidos, menos de 5% a 6% das pessoas com menos de 40 anos tern calculos, em 
contraste com 25% a 30% daqueles acima de 80 anos de idade. A prevalencia em mulheres 
caucasianas e aproximadamente o dobro da observada em homens. Com o envelhecimento 
e o genero, a hipersecre 9 ao de colesterol biliar parece desempenhar um papel importante. 
Nas popula 9 oes em envelhecimento, ocorre aumento dos pacientes com doen 9 a calculosa 
biliar associada a sindrome metabolica e obesidade. 

Fatores Ambientais. A influencia estrogenica, incluindo contraceptivos orais e gravidez, 
aumenta a expressao de receptores de lipoproteina hepatica e estimula a atividade da HMG- 
CoA redutase hepatica, aumentando tanto a capta 9 ao quanto a biossintese de colesterol, 
respectivamente. O clofibrato, usado para reduzir o colesterol sanguineo, aumenta a HMG- 
CoA redutase hepatica e diminui a conversao do colesterol em acidos biliares, reduzindo a 
atividade da colesterol 7-a-hidroxilase. O resultado liquido dessas influencias e a secre 9 ao 
biliar excessiva de colesterol. Obesidade e perda de peso rapida tambem estao fortemente 
associadas ao aumento na secre 9 ao de colesterol biliar. 

Disturbios Adquiridos. A estase na vesicula biliar, seja neurogenica ou hormonal, cria um 
ambiente local favoravel para forma 9 ao de calculos tanto de colesterol quanto de 
pigmentos. 

Fatores Hereditarios. Recentemente, foram feitos grandes progressos para identificar 
fatores de susceptibilidade para calculos de colesterol. Essas investiga 9 oes focalizaram os 
genes que codificam proteinas do hepatocito que transportam lipides biliares, conhecidas 
como transportadores do cassete de liga 9 ao de ATP (ABC). Em particular, uma variante 
comum do heterodimero da proteina codificada pelos genes ABCG5 e ABG2, que participa 
da secre 9 ao de colesterol biliar, confere um risco genetico para o desenvolvimento de 
calculos de colesterol. A variante e conhecida como D19H, e estima-se que possa contribuir 
com 8% a 11% do risco para forma 9 ao de calculos bihares de colesterol. (As razoes de risco 
correspondem a 2-3 para portadores heterozigotos de D19H e 7 para portadores 
homozigotos.) Individuos com a variante D19H absorvem menos, porem sintetizam mais 
colesterol, sugerindo que inibidores de HMG-CoA (estatinas) possam diminuir o risco de 
forma 9 ao de calculo nesses individuos. 


Patogenia dos Calculos de Colesterol. O colesterol e solubilizado na bile pela agrega 9 ao aos sais 
biliares hidrossoluveis e lecitinas insoluveis em agua, que atuam como detergentes. Quando as 
concentraqdes de colesterol excedem a capacidade de solubilizagao da bile (supersaturagao), o 
colesterol pode ja nao permanecer disperso e e nucleado em cristais monoidratados de colesterol 
solido. Aforma 9 ao de calculos de colesterol envolve quatro condi 9 oes simultaneas ( Fig. 18-51) : 
(1) A bile deve estar supersaturada com colesterol; (2) a hipomotilidade da vesicula biliar 
promove a nu-clea 9 ao; (3) a nuclea 9 ao de colesterol na bile e acelerada; (4) a hipersecre 9 ao de 
muco na vesicula biliar aprisiona os cristais nucleados, levando a sua agrega 9 ao em calculos. 
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FIGURA 18-51 

Os quatro fatores contribuintes para colelitiase: supersatura 9 ao, hipomotilidade da vesicula 
biliar, nuclea 9 ao de cristal e forma 9 ao do calculo na camada mucosa da vesicula biliar. 


Patogenia dos Calculos Pigmentares. Calculos de vesicula pigmentar sao misturas complexas de 
sais de calcio insoluveis anormais de bilirrubina nao conjugada juntamente com sais de calcio 
inorganicos. Os disturbios associados a niveis elevados de bilirrubina nao conjugada na bile, como 
sindromes hemoliticas, disfun 9 ao ileal severa (ou deriva 9 ao) e contamina 9 ao bacteriana da 
arvore biliar, aumentam o risco de se desenvolverem calculos pigmentares. A bilirrubina nao 
conjugada normalmente e um componente menor da bile, porem aumenta quando a infec 9 &o do 
trato biliar provoca a libera 9 ao de P-glicuronidases microbianas, que hidrolisam os glicuronideos 
de bilirrubina. Portanto, a infec 9 §o do trato biliar por Escherichia coli, Ascaris lumbricoides ou o 
trematodeo O. sinensis aumenta a probabilidade da forma 9 ao de calculos pigmentares. Nas 
sindromes hemoliticas, a secre 9 ao da bilirrubina conjugada na bile aumenta. Contudo, uma vez 
que aproximadamente 1% dos glicuronideos de bilirrubina e desconjugado na arvore biliar, as 
grandes quantidades de bilirrubina nao conjugada produzidas podem exceder sua solubilidade. 


Morfologia. Os calculos de colesterol surgem exclusivamente na vesicula biliar e sao 
compostos por colesterol, variando de 100% puro (o que e raro) ate aproximadamente 50%. 
Os calculos de colesterol puro sao amarelo-claros, redondos a ovoides e apresentam uma 
superficie externa dura e finamente granular ( Fig. 18-52) , que revela uma pali 9 ada 
cristalina brilhante com irradia 9 &o a transec 9 ao. Com propor 9 oes crescentes de carbonato 
de calcio, fosfatos e bilirrubina, os calculos exibem altera 9 ao da cor e podem ser lamelados 
e branco-acinzentados a pretos. Mais frequentemente, multiplos calculos estao presentes, 
variando em tamanho ate varios centimetros de diametro. Raramente, existe um calculo 
unico e muito maior, que pode preencher virtualmente o fundo. As superficies de calculos 
multiplos podem ser arredondadas ou facetadas, em razao da aposi 9 ao justa. Calculos 
compostos emsua maioria por colesterol sao radiolucentes; carbonato de calcio suficiente 
para torna-los radiopacos e encontrado em 10% a 20% dos calculos de colesterol. 
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revelando interiores pigmentados em virtude de pigmentos biliares aprisionados. A 
mucosa da vesicula biliar esta avermelhada e irregular como resultado de uma colecistite 
cronica coexistente. 


Os calculos pigmentares sao trivialmente classificados como “negros” e “marrons”. Em 
geral, os calculos de pigmento negro sao encontrados na bile da vesicula biliar esteril, e os 
calculos marrons sao encontrados nos ductos intra-hepaticos ou extra-hepaticos infectados. 
Calculos pigmentares “negros” contem polimeros oxidados de sais de calcio de bilirrubina 
nao conjugada, pequenas quantidades de carbonato de calcio, fosfato de calcio e da 
glicoproteina mucina, e alguns cristais monoidratados de colesterol. Calculos pigmentares 
“marrons” contem sais de calcio puros de bilirrubina nao conjugada, glicoproteina mucina, 
uma fra 9 ao substancial de colesterol e sais de calcio de palmitato e estearato. Os calculos 
negros raramente sao maiores que 1,5 cm de diametro, quase invariavelmente estao 
presentes em grande numero (com uma relafao inversa entre tamanho e numero; Fig. 18- 
53) e podem desmanchar ao toque. Seus contornos geralmente sao espiculados e moldados. 
Os calculos marrons tendem a ser laminados e macios e podem apresentar uma 
consistencia saponacea ou oleosa. Em virtude dos carbonatos e fosfatos de calcio, 
aproximadamente 50% a 75% dos calculos negros sao radiopacos. Os calculos marrons, 
que contem saboes de calcio, sao radiolucentes. Glicoproteinas de mucina constituem o 
esqueleto e o cimento entre as particulas de todos os calculos, tanto de pigmentos quanto de 
colesterol. 

















FIGURA 18-53 

Calculos pigmentares da vesicula biliar. Varios calculos negros facetados estao presentes 
nesta vesicula biliar sem outras altera 9 oes evidentes de paciente com uma protese 
mecanica de valva mitral, levando a hemolise intravascular cronica. 


Aspectos Clinic os. Os calculos de vesicula podem estar presentes por decadas antes que surjam 
sintomas, e 70% a 80% dos pacientes permanecem assintomaticos por toda a vida. Estima-se que 
pacientes assintomaticos passem a ser sintomaticos em uma taxa de 1% a 4% por ano, e o risco 
diminui com o tempo. Um dos sintomas proeminentes e a dor biliar, que tende a ser excruciante 
e constante ou “em colica” (espasmodica), como resultado da natureza obstrutiva dos calculos na 
arvore biliar e talvez da propria vesicula biliar. A inflama 9 ao da vesicula biliar (colecistite, 
discutida a seguir), em associa 9 ao com os calculos, tambem gera dor. Complica 9 oes mais 
severas incluem empiema, perfura 9 ao, fistulas, inflama 9 ao da arvore biliar (colangite) e 
colestase obstrutiva ou pancreatite com os problemas decorrentes. Quanto maiores os calculos, 
menor a probabilidade de entrarem nos ductos cisticos ou comuns para produzir obstru 9 ao; sao os 
calculos muito pequenos, ou “pedregulhos”, que sao mais perigosos. Ocasionalmente um calculo 
grande pode causar erosao diretamente para uma al 9 a adjacente do intestino delgado, gerando 
obstru 9 ao intestinal (“ileo do calculo vesical” ou sindrome de Bouveret). Mais notavel e o maior 
risco de carcinoma da vesicula biliar, discutido adiante. 










COLE CIS TITE 


A inflama^ao da vesicula biliar pode ser aguda, cronica, ou aguda superposta a cronica. Quase 
sempre ocorre em associa?ao com calculos de vesicula. Nos Estados Unidos, a colecistite e uma 
das indicafoes mais comuns para cirurgia abdominal. Sua distribu^ao epidemiologica 
corresponde proximamente a dos calculos biliares. 

Colecistite Aguda 

A colecistite calculosa aguda e uma inflamagao aguda da vesicula biliar, precipitada em 90% das 
vezes por obstrugao do colo ou do ducto cistico. — Esta e a complica^ao primaria dos calculos 
biliares e o motivo mais comum para colecistectomia de emergencia. A colecistite sem calculos, 
chamada de colecistite acalculosa, pode ocorrer em pacientes com doen?as graves e representa 
aproximadamente 10% dos pacientes com colecistite. — 

Patogenia. A colecistite calculosa aguda resulta da irritafao quimica e inflama?ao da vesicula 
biliar obstruida. Aa?ao das fosfolipases da mucosa hidrolisa as lecitinas luminais ate lisolecitinas 
toxicas. A camada mucosa de glicoproteina normalmente protetora e rompida, expondo o 
epitelio da mucosa a a?ao detergente direta dos sais biliares. Prostaglandinas liberadas na parede 
da vesicula biliar distendida contribuem para a inflama 9 ao da mucosa e mural. Um alterafao da 
motilidade da vesicula biliar se desenvolve; a distensao e o aumento da pressao intraluminal 
comprometem o fluxo sanguineo para a mucosa. Esses eventos ocorrem na ausencia de infecgao 
bacteriana; apenas em um momento mais tardio da evolu?ao, a contamina^ao bacteriana pode 
desenvolver-se. A colecistite calculosa aguda frequentemente ocorre em pacientes diabeticos 
que possuem calculos biliares assintomaticos. 

Acredita-se que a colecistite acalculosa aguda resulte de isquemia. A arteria cistica e uma arteria 
final essencialmente sem circulatjao colateral. Os fatores contribuintes podem incluir inflama 9 ao 
e edema da parede, comprometendo o fluxo sanguineo, a estase da vesicula biliar e o acumulo 
de microcristais de colesterol (lama biliar), bile viscosa e muco da vesicula biliar, causando 
obstru 9 ao do ducto cistico na ausencia de forma 9 ao franca de calculos. Ocorre em pacientes que 
sao hospitalizados por cond^oes nao relacionadas. Os fatores de risco para colecistite acalculosa 
aguda incluem: (1) sepse com hipotensao e falencia de multiplos sistemas organicos; (2) 
imunossupressao; (3) trauma de grande porte e queimaduras; (4) diabetes melito; e (5) infec 9 oes. 


Morfologia. Na colecistite aguda, a vesicula biliar geralmente e aumentada e tensa e pode 
assumir uma colora 9 ao vermelho-viva ou irregular, violacea a verde-negra, conferida por 
hemorragias subserosas. A serosa de cobertura frequentemente e coberta por fibrina e, em 
casos severos, por um exsudato coagulado supurativo definitivo. Nao ha diferen 9 as 
morfologicas especificas entre colecistite acalculosa e calculosa aguda, com exce 9 &o da 
ausencia de calculos macroscopicos na forma acalculosa. Na colecistite calculosa, um 
calculo responsavel pela obstru 9 ao geralmente esta presente no colo da vesicula biliar ou no 
ducto cistico. A luz da vesicula biliar pode conter um ou mais calculos e esta preenchida por 
uma bile nebulosa ou turva, que contem grandes quantidades de fibrina, pus e hemorragia. 
Quando o exsudato contido consiste virtualmente em pus puro, a condi 9 ao e referida como 



empiema da vesicula biliar. Em casos leves, a parede da vesicula biliar esta espessada, 
edematosa e hiperemica. Em casos mais severos, ela e transformada em um orgao 
necrotico verde-negro, chamada de colecistite gangrenosa, com perfurafoes pequenas a 
grandes. A invasao de organismos formadores de gas, notavelmente Clostridia e coliformes, 
pode causar uma colecistite “enfisematosa” aguda. As rea 9 oes inflamatorias nao sao 
histologic am ente distintivas e consistem nos padroes usuais de inflama 9 ao aguda. 


Aspectos Clinicos. Um ataque de colecistite aguda come 9 a com dor progressiva no quadrante 
superior direito ou no epigastrio, frequentemente associada a febre leve, anorexia, taquicardia, 
sudorese, nausea e vomitos. A maioria dos pacientes nao apresenta ictericia, e a presen 9 a de 
hiperbilirrubinemia sugere obstru 9 ao do ducto biliar comum. Uma leucocitose leve a moderada 
pode ser acompanhada por eleva 9 des leves nos valores de fosfatase alcalina serica. 

Individuos com colecistite calculosa aguda geralmente, mas nao sempre, apresentaram episodios 
previos de dor. A colecistite calculosa aguda pode aparecer de modo notavelmente subito e 
constituir uma emergencia cirurgica aguda, ou pode apresentar-se com sintomas leves que cedem 
sem intervengao medica. Na ausencia de cuidados medicos, o ataque geralmente cede em 7 a 10 
dias e frequentemente dentro de 24 horas. Contudo, ate 25% dos pacientes desenvolvem sintomas 
cada vez mais severos, exigindo interven 9 ao cirurgica imediata. A recorrencia e comum em 
pacientes que se recuperam. 

Os sintomas clinicos da colecistite acalculosa aguda tendem a ser mais insidiosos, uma vez que os 
sintomas sao obscurecidos pelas condi 9 oes subjacentes que precipitam os ataques. Uma maior 
propor 9 ao de pacientes nao apresenta sintomas referentes a vesicula biliar; portanto, o 
diagnostico depende de um alto indice de suspeita. Em pacientes com doen 9 as graves, o 
reconhecimento precoce da cond^ao e crucial, uma vez que a falha em faze-lo quase sempre 
garante evolu^&o fatal. Como resultado da demora no diagnostico ou da propria doen 9 a, a 
incidencia de gangrena e perfura 9 ao e muito maior na colecistite acalculosa que na calculosa. 
Em raros casos, uma infec 9 ao bacteriana primaria pode originar colecistite acalculosa aguda, 
incluindo agentes como Salmonella typhi e estafilococos. Uma forma mais indolente da 
colecistite acalculosa aguda pode ocorrer na popula 9 ao ambulatorial no contexto de vasculite 
sistemica, doen 9 a isquemica ate rose lerotica severa em idosos, em pacientes com AIDS e com 
infec 9 ao do trato biliar. 

Colecistite Cronica 

A colecistite cronica pode ser uma sequela de surtos repetidos de colecistite aguda leve a severa, 
mas, em muitos casos, se desenvolve na ausencia aparente de ataques antecedentes. Uma vez 
que esta associada a colelitiase em mais de 90% dos casos, as popula95es de pacientes sao as 
mesmas observadas para os calculos de vesicula. A evolu 9 ao da colecistite cronica e obscura, 
uma vez que nao esta claro se os calculos desempenham um papel direto no inicio da inflama 9 ao 
ou no desenvolvimento de dor, particularmente porque a colecistite acalculosa cronica exibe 
sintomas e histologia semelhantes aos da forma calculosa. Em vezdisso, a supersatura 9 ao da bile 
predispoe a inflama 9 ao cronica e, na maioria dos casos, a forma 9 ao de calculos. Micro- 
organismos, geralmente E. coli e enterococos, podem ser cultivados na bile em 






aproximadamente um tergo dos casos. Ao contrario da colecistite calculosa aguda, a obstruct) 
do fluxo da vesicula biliar nao e um requisito. Entretanto, os sintomas da colecistite calculosa 
cronica sao semelhantes aos da forma aguda e variam de colica biliar ate uma dor indolente no 
quadrante superior direito e desconforto epigastrico. Uma vezque a maioria das vesiculas biliares 
removidas em cirurgias eletivas para calculos de vesicula exibe aspectos de colecistite cronica, 
pode-se concluir que os sintomas biliares muitas vezes surgem apos a coexistencia de calculos de 
vesicula e inflamagao em banco grau por muito tempo. 


Morfologia. As alteragoes morfologicas na colecistite cronica sao extremamente variaveis 
e, algumas vezes, minimas. A serosa geralmente e lisa e brilhante, mas pode estar apagada 
por fibrose subserosa. Aderencias fibrosas densas podem permanecer como sequelas de 
uma inflamagao aguda preexistente. Ao corte, a parede esta variavelmente espessada e 
apresenta um aspecto opaco branco-acinzentado. Nos casos nao complicados, a luz contem 
bile mucoide, razoavelmente clara, verde-amarelada e geralmente calculos ( Tig. 18-54) . A 
mucosa em si, em geral, e preservada. 










Ao exame histologico, o grau de inflamaiyao e variavel. Em casos mais leves, apenas 
linfocitos difusos, plasmocitos e macrofagos sao encontrados na mucosa e no tecido fibroso 
subseroso. Nos casos mais avan?ados, existe fibrose subepitelial e subserosa pronunciada, 
acornpanhada por infiltra 9 ao de celulas mononucleares. Aprolifera?ao reativa da mucosa e 
a fusao das pregas mucosas podem originar criptas encobertas de epitelio no interior da 
parede da vesicula. A saculagao do epitelio da mucosa pela parede (seios de RoMtansky- 
Aschoff) pode ser bastante proeminente. A superposifao de altera 9 oes inflamatorias agudas 
implica em exacerba 9 &o aguda de uma vesicula ja lesada cronicamente. 

Em raros casos, uma calcifica 9 §o distrofica extensa no interior da parede da vesicula pode 
produzir vesicula em porcelana, notavel pela incidence acentuadamente aumentada de 
cancer associado. Acolecistite xantogranuiomatosa tambem e uma condi 9 ao rara na qual 
a vesicula biliar apresenta parede extremamente espessada, esta encolhida, nodular e 
cronicamente inflamada com focos de necrose e hemorragia. Finalmente, uma vesicula 
atrofica, cronicamente obstruida, pode conter apenas secre 9 oes claras, uma cond^ao 
conhecida como hidropisia da vesicula biliar. 


Aspectos Clinicos. A colecistite cronica nao apresenta as manifesta 9 oes notaveis das formas 
agudas e geralmente e caracterizada por ataques recorrentes de dor estavel ou em colica no 
epigastrio ou no quadrante superior direito. Nausea, vomitos e intolerance a alimentos gordurosos 
sao acornpanhantes frequentes. 

O diagnostico da colecistite aguda e cronica e importante pelas seguintes complica 9 des: 
Superinfec 9 ao bacteriana com colangite ou sepse. 

Perfura 9 ao da vesicula biliar e forma 9 ao local de abscesso. 

Ruptura da vesicula com peritonite difusa. 

Fistula enterica biliar (colecistenterica), com drenagem de bile nos orgaos adjacentes, 
entrada de ar e bacterias na arvore biliar e possivel obstru 9 ao intestinal induzida por calculo 
(ileo). 

Agravamento de condi 9 oes medicas preexistentes, com descompensa 9 ao cardiaca, 
pulmonar, renal ou hepatica. 

Vesicula em porcelana, com maior risco de cancer, embora as pesquisas sobre esse risco 
tenham produzido frequences muito discrepantes. 




Disturbios dos Ductos Biliares Extra-hepatici 


C OLE DOC OLITIA SE E COLANGITE ASCENDENTE 


Estas condi?oes sao consideradas juntas, uma vez que frequentemente apresentam-se lado a 
lado. A cole doc olitiase e definida como presenga de calculos no interior dos ductos biliares da 
drvore biliar, em oposi?ao a colelitiase (calculos na veslcula biliar). Na Asia, existe uma 
incidencia muito maior de forma?ao de calculos primarios no interior da arvore biliar que nos 
paises ocidentais. Os calculos geralmente sao pigmentados e estao associados a infecfoes do trato 
biliar, como observado anteriormente na discussao dos calculos biliares. A coledocolitiase pode 
ser assintomatica ou causar sintomas derivados de (1) obstru?ao, (2) pancreatite, (3) colangite, 
(4) abscesso hepatico, (5) cirrose biliar secundaria e (6) colecistite calculosa aguda. 

Colangite e o termo usado para infecgao bacteriana dos ductos biliares. A colangite pode resultar 
de qualquer lesao que crie uma obstrufao ao fluxo de bile, mais comumente coledocolitiase e 
estenoses biliares. Causas menos comuns incluem sondas ou cateteres de demora, tumores, 
pancreatite aguda e, raramente, fungos, virus ou parasitas. As bacterias mais provavelmente 
entrain no trato biliar pelo esfincter de Oddi; a infec 9 ao das raizes biliares intra-hepaticas e 
chamada de colangite ascendente. As bacterias geralmente consistem em aerobios gram- 
negativos entericos como E. coli, Klebsiella, Enterococcus ou Enterobacter. Clostridium e 
Bacteroides geralmente estao presentes como uma infec 9 ao mista. A colangite geralmente se 
apresenta com febre, calafrios, dor abdominal e ictericia, acompanhada por inflama 9 ao aguda 
da parede dos ductos biliares, com entrada de neutrofilos para o espa 90 luminal. A forma mais 
severa de colangite e a colangite supurativa, na qual uma bile purulenta preenche e distende os 
ductos biliares. Uma vez que sepse e nao colestase tendem a dominar o quadro, a avalia 9 ao 
diagnostica e a interven 9 ao sao imperativas nestes pacientes seriamente doentes. 


ATRESIA BILIAR 


O recem-nascido que apresenta colestase neonatal ja foi discutido no contexto de disturbios intra- 
hepaticos. Um contribuinte importante para a colestase neonatal e a atresia biliar, representando 
um ter?o dos lactentes com colestase neonatal e ocorrendo em aproximadamente 1:12.000 
nativivos. A atresia biliar e definida como uma obstrugao completa ou parcial da luz da arvore 
biliar extra-hepatic a nos 3 primeiros meses de vida. E caracterizada por inflama?ao e fibrose 

progressiva dos ductos biliares intra-hepaticos ou extra-hepaticos. — A atresia biliar e a causa 
isolada mais frequente de morte derivada de doen?a hepatica no inicio da infancia e representa 
50% a 60% das crian?as encaminhadas para transplante de figado, como resultado da cirrose 
biliar secundaria rapidamente progressiva. 

Patogenia. Duas formas principals de atresia biliar sao reconhecidas; estas sao baseadas no 
suposto momento de oblitera^o luminal. A forma fetal representa ate 20% dos casos e esta 
comumente associada a outras anomalias resultantes do estabelecimento ineficazda lateralidade 
durante o desenvolvimento de orgaos toracicos e abdominais. Estes incluem rota?ao das visceras 
abdominais, veia cava inferior interrompida, poliesplenia e doen?a cardiaca congenita. A causa 
presumida e o desenvolvimento intrauterino aberrante da arvore biliar extra-he pa tic a. Muito mais 
comum e a forma perinatal de atresia biliar, na qual uma arvore biliar com desenvolvimento 
supostamente normal e destruida apos o parto. Embora a etiologia da atresia biliar perinatal 
permane 9 a desconhecida, infec 9 ao viral e autoimunidade supostamente desempenham um papel 
critico na patogenia. Reovirus, rotavirus e citomegalovirus foram implicados em diferentes casos. 
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Morfologia. As caracteristicas mais salientes da atresia biliar incluem inflama 9 ao e 
estenose fibrosante dos ductos biliares hepaticos ou comum, inflama 9 ao periductular dos 
ductos biliares intra-hepaticos e destrui 9 ao progressiva da arvore biliar intra-hepatica. Na 
biopsia hepatica, os aspectos floridos da obstru 9 ao biliar extra-hepatica sao evidentes em 
aproximadamente dois ter 90 s dos casos, ou seja, prolifera 9 ao acentuada de ductos biliares, 
edema dos tratos portais e fibrose e colestase parenquimatosa. Nos restantes, a destrui 9 ao 
inflamatoria dos ductos intra-hepaticos leva a escassez dos ductos biliares e a ausencia de 
edema ou prolifera 9 ao ductular biliar na biopsia hepatica. Quando a atresia biliar nao e 
reconhecida ou nao e corrigida, a cirrose se desenvolve dentro de 3 a 6 meses apos o 
nascimento. 

Existe uma variabilidade consideravel na anatom ia da atresia biliar. Quando a doen 9 a e 
limitada ao ducto comum (tipo I) ou aos ductos biliares hepaticos (tipo II) com ramos 
proximais patentes, a doen 9 a pode ser corrigida cirurgicamente (procedimento de Kasai). 
Infelizmente, 90% dos pacientes apresentam atresia biliar de tipo III, na qual tambem 
ocorre obstru 9 ao dos ductos biliares na porta hepatis ou acima dela. Esses casos nao podem 
ser corrigidos, uma vez que nao existem ductos biliares patentes passiveis de anastomose 
cirurgica. Alem disso, na maioria dos pacientes, os ductos biliares no interior do figado 
inicialmente estao patentes, mas sao progressivamente destruidos. 




Aspectos Clmicos. Recem-nascidos com atresia biliar apresentam colestase neonatal, discutida 
anteriormente. Estes bebes exibem peso ao nascimento e ganho de peso pos-natal normais, uma 
discreta preponderance do sexo feminino e a progressao de fezes inicialmente normais para 
fezes acolicas a medida que a doen 9 a evolui. No momento da apresenta^ao, os valores de 
bilirrubina serica geralmente estao na faixa de 6 a 12 mg/dL, com niveis apenas moderadamente 
elevados de aminotransferases e fosfatase alcalina. O sucesso da ressec 9 ao cirurgica e deriva 9 ao 
da arvore biliar e limitado pela contamina 9 ao bacteriana subsequente da arvore biliar intra- 
hepatica e da progressao intra-hepatica da doen 9 a. O transplante de figado com os ductos biliares 
de doador acompanhantes continua sendo a principal esperan 9 a de salva 9 ao nestes pacientes 
jovens. Sem interven 9 ao cirurgica, a morte geralmente ocorre dentro de 2 anos apos o 
nascimento. 



CISTOS DO COLEDOCO 


Cistos do coledoco sao dilatagoes congenitas do ducto biliar comum, apresentados mais 
frequentemente em criansas antes dos 10 anos de idade, com sintomas inespecificos de ictericia 
e/ou dor abdominal recorrente tipicos de colica biliar. — Aproximadamente 20% dos casos 
tornam-se sintomaticos apenas na vida adulta; algumas vezes estes ocorrem em associa^ao com 
dila?ao cistica da arvore biliar intra-hepatic a (doe in; a de Caroli, discutida anteriormente). A 
proporfao do sexo feminino para o masculino corresponde a 3:1 a 4:1. Esses cistos raros podem 
assumir a forma de uma dila?ao segmentar ou cilindrica do ducto biliar comum, diverticulos dos 
ductos extra-hepaticos ou coledococeles, que sao lesoes cisticas com protrusao para a luz 
duodenal. Os cistos do coledoco predispoem a forma^ao de calculos, estenose e contratura, 
pancreatite e complicates biliares obstrutivas no interior do figado. Em pacientes mais velhos, o 
risco de carcinoma do ducto biliar e elevado. 


Tumores 


Em bora tecidos heterotopicos e carcinoides, fibromas, miomas, neuromas, hemangiomas e seus 
correspondentes malignos tenham sido descritos no trato biliar, as neoplasias de importancia 
clinica primaria sao aquelas derivadas do revestimento epitelial da arvore biliar. Adenomas sao 
tumores epiteliais benignos, que representam o crescimento neoplasico localizado do epitelio de 
revestimento. Os adenomas sao classificados como tubulares, papilares e tubulopapilares e sao 
semelhantes aos adenomas encontrados em outras partes do trato alimentar. Os polipos 
inflamatorios sao proje?oes sesseis da mucosa com estroma superficial infiltrado por celulas 
inflamatorias cronicas e macrofagos carregados de lipides. Pode ser dificil diferenciar essas 
lesoes de neoplasias em estudos de imagem.yi adenomiose da vesicula biliar e caracterizada por 
hiperplasia da camada muscular, contendo glandulas intramurais hiperplasicas. 

Os tumores malignos dos ductos biliares extra-hepaticos ja foram discutidos em 
“ Colangioc ar c inom a s”. 


CARCINOMA DA VESICULA BILIAR 


O carcinoma da vesicula biliar e a malignidade mais comum do trato biliar extra-hepatico. E 
discretamente mais comum em mulheres e ocorre mais frequentemente na setima decada de 
vida. A incidencia nos Estados Unidos corresponde a 1 para 50.000. Apenas raramente e 
descoberto em um estagio ressecavel, e a taxa de sobrevida media em 5 anos permanece ha 
muitos anos em aproximadamente 5% a 12%, apesar da interven 9 ao cirurgica. O fator de risco 
mais importante associado ao carcinoma da vesicula biliar sao os calculos biliares (colelitiase), 
que estao presentes em 95% dos casos. — Contudo, deve ser observado que apenas 0,5% dos 
pacientes com calculos de vesicula desenvolvem cancer da vesicula biliar apos 20 ou mais anos. 
Na Asia, onde doen^as piogenicas e parasitarias da arvore biliar sao comuns, a coexistencia dos 
calculos biliares com o cancer de vesicula e muito menor. Vesiculas contendo calculos ou 
agentes infecciosos desenvolvem cancer como resultado de trauma irritativo e inflama^ao 
cronica. Acredita-se que derivados carcinogenicos dos acidos biliares desempenhem um papel. 


Morfologia. Os carcinomas de vesicula biliar exibem dois padroes de crescimento: 
infiltrativo e exofitico. O padrao infiltrativo e mais comum e geralmente aparece como 
uma area pouco definida de espessamento difuso e induraijao da parede da vesicula biliar, 
que pode cobrir varios centimetros quadrados ou envolver toda a vesicula biliar. A ulcera?ao 
profunda pode causar penetrafao direta da parede de vesicula ou forma^ao de fistula para 
visceras adjacentes para as quais a neoplasia tenha crescido. Esses turn ores sao cirrosos e 
possuem uma consistencia muito firme. O padrao exofitico cresce para a luz como massa 
irregular em forma de couve-flor, mas, ao mesmo tempo, invade a parede subjacente. A 
porgao luminal pode ser necrotica, hemorragica, e ulcerada ( Fig. 18-55A) . Os locais de 
envolvimento mais comuns sao o fundo e o colo; aproximadamente 20% envolvem as 
paredes laterais. 












FIGURA 18-55 

Adenocarcinoma da vesicula biliar. A, Avesicula biliar aberta contem um grande tumor 
exofitico que praticamente preenche a luz. B, Estruturas glandulares malignas estao 
presentes em uma parede densamente fibrotica da vesicula biliar. 









Amaioria dos carcinomas da vesicula biliar corresponde a adenocarcinomas. Estes podem 
ser derivados de adenomas, que estao presentes em 1% das amostras de colecistectomia. 
Alguns carcinomas tem arquitetura papilar e sao bem a moderadamente diferenciados; 
outros sao infiltrativos e pouco diferenciados a indiferenciados ( Fig. 18-55B) . 
Aproximadamente 5% sao carcinomas de celulas escamosas ou apresentam diferencia 9 ao 
adenoescamosa. Uma minoria pode exibir aspectos carcinoides ou uma variedade de 
caracteristicas mesenquimais (carcinossarcoma). Os tumores papilares em geral 
apresentam melhor prognostico que os outros tumores. No momento em que essas 
neoplasias sao descobertas, a maioria ja invadiu centrifugamente o figado, e muitas ja se 
estenderam para ducto cistico, ductos biliares adjacentes e linfonodos portais-hepaticos. O 
peritonio, o trato gastrointestinal e os pulmoes sao locais comuns de semeadura. 


Aspectos Clinicos. O diagnostico pre-operatorio do carcinoma da vesicula biliar e a excefao e 
nao a regra, ocorrendo em menos de 20% dos pacientes. Os sintomas de apresenta 9 ao sao 
insidiosos e tipicamente indistinguiveis daqueles associados a colelitiase: dor abdominal, ictericia, 
anorexia, nausea e vomitos. A detec^ao precoce do tumor pode ser possivel em pacientes que 
desenvolvem uma vesicula biliar palpavel e colecistite aguda antes da extensao do tumor para 
estruturas adjacentes ou quando o carcinoma e um achado incidental durante uma 
colecistectomia por calculos sintomaticos. A ressec 9 ao cirurgica, frequentemente incluindo o 
figado adjacente, e o unico tratamento efetivo, quando possivel, porem regimes quimioterapicos 
tambem sao usados. 
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O pancreas adulto e um orgao retroperitoneal transversalmente orientado, estendendo-se desde a 
concavidade em “C” do duodeno ate o hilo do ba?o ( Fig. 19-1) . Em media, o pancreas mede 20 
cm de comprimento e pesa em torno de 90 g no sexo masculino e 85 g no sexo feminino. I A 
vasculariza9ao adjacente ao pancreas pode ser utilizada para separar o pancreas em quatro 
partes: cabe?a, colo, corpo e cauda. 
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FIGURA 19-1 

Anatomia dos ductos pancreaticos. A,Aanatomia normal dos ductos. B, Aanatomia anormal 
dos ductos no pancreas division. 

(Adaptado de Gregg JA et al.: Pancreas divisum: results of surgical intervention. AM J 
Surg 145:488-492,1983.) 











O sistema de ductos pancreaticos e altamente variavel. O ducto pancreatico principal, tambem 
conhecido como o ducto de Wirsung, normalmente desemboca atraves da papila de Vater no 
duodeno, enquanto o ducto pancreatico acessorio, tambem conhecido como ducto de Santorini, 
na maioria das vezes drena para o duodeno atraves de uma papila menor, situada a 
aproximadamente 2 cm acima (porfao proximal) da papila maior de Vater ( Fig. 19-1 A) . Na 
maioria dos adultos o ducto pancreatico principal se une ao ducto biliar comum proximo a papila 
de Vater, criando a ampola de Vater, um canal comum para drenagem biliar e pancreatica. Esta 
arquitetura ductal pode diferir significativamente de individuo para individuo. 

O pancreas resulta da fusao dos brotos pancreaticos dorsal e ventral, provenientes de partes do 
intestino embrionario, que se fundem para formar um unico orgao. A maior parte da 
glandula, incluindo o corpo, a cauda, a por?ao anterior e superior da cabe?a e o ducto acessorio 
de Santorini, e proveniente do broto dorsal primordial. O broto primordial ventral da origem as 
partes inferior e posterior da cabe?a do pancreas e a papila de Vater. 

Em bora o orgao receba este nome do Grego pankreas, significando “todo carne”, o pancreas e, 
na verdade, um complexo orgao lobular com distintos componentes exocrinos e endocrinos. A 
por?ao exocrina, que produz enzimas digestivas, constitui 80% a 85% do pancreas. A por 9 ao 
endocrina e composta por aproximadamente 1 milhao de pequenos aglomerados de celulas, as 
ilhotas de Langerhans. As celulas da ilhota secretam insulina, glucagon e somatostatina e 
constituem apenas entre 1% a 2% do orgao. As doen 9 as da por 9 ao endocrina do pancreas sao 
descritas detalhadamente no Capitulo 24 . 

O pancreas exocrino e composto por celulas acinares, que produzem as enzimas necessarias para 
a digestao e tambem por uma serie de canais e ductos que conduzem as secre 9 oes para o 
duodeno. I As celulas acinares sao celulas epiteliais com formato piramidal, que sao orientadas 
radialmente em torno de um lumen central ( Fig. 19-2) . As celulas acinares contem granulos de 
zimogenio ligados a membrana, sendo ricos em enzimas digestivas. 












O pancreas secreta substancias exocrinas como as pro-enzimas, que sao inertes 
enzimaticamente. Elas incluem: tripsinogenio, quimotripsinogenio, pro-carboxipeptidase, pro- 
elastase, calicreinogenio e pro-fosfolipase A e B. i A autodigestao do tecido pancreatico e 
impedida por varios mecanismos: 

Amaioria das enzimas e sintetizada como pro-enzimas inativas (com exce?ao da amilase e 
lipase). 

As enzimas sao sequestradas nos granulos de zimogenio envoltos por membrana das celulas 
acinares. 

A ativa^ao das pro-enzimas requer a conversao do tripsinogenio inativo em tripsina ativa 
atraves da enzima enteropeptidase duodenal (enteroquinase). A tripsina atua sobre as pro- 
enzimas para produzir produtos como: quimotripsina, elastases e fosfolipase. 

Inibidores de tripsina incluindo inibidores Kazal serinoprotease tipo 1 (SPINKI, tambem 
conhecido como inibidor de secre?ao pancreatica de tripsina, PSTI) estao presentes nas 
secrefoes acinares e ductais. 

As celulas acinares sao notavelmente resistentes a a?ao da tripsina, da quimotripsina e da 
fosfolipase A 2 . 










Os mais importantes disturbios do pancreas exocrino incluem: fibrose cistica, anomalias 
congenitas, pancreatite aguda e cronica, pseudocistos e neoplasias. A fibrose cistica e discutida 
detalhadamente no Capitulo 10 . 



Anomalias Congenitas 


O complexo processo pelo qual ocorre a fusao dos primordios pancreaticos dorsal e ventral 
durante o desenvolvimento pancreatico embrionario, frequentemente da origem a varia?oes 
congenitas na anatomia pancreatica. - A maioria destas variafoes nao provoca diretamente as 
patologias; no entanto, estas varia 9 oes, especialmente na anatomia ductal, podem causar 
problemas para endoscopistas e cirurgioes. Por exemplo, a incapacidade de reconhecer uma 
aberrante varia 9 ao na anatomia ductal pode levar a uma ligadura incorreta de um ducto 
pancreatico durante a cirurgia, causando sequelas graves, como a pancreatite. 


AGENESIA 


Muito raramente ocorre ausencia total do pancreas (agenesia), uma cond^ao associada a outras 
malformafoes graves que sao geralmente incompativeis com a vida. O PDX-1 (gene homeobox- 
1 pancreatico e duodenal) codifica um fator de transcrifao crucial para o desenvolvimento do 
pancreas. - Mutafoes PDX-1 homozigoticas no cromossomo 13ql2.1 tern sido encontradas em 
individuos com agenesia pancreatica. ^ 


PANCREAS DIVISUM 


Pancreas divisum e a anomalia congenita mais comum do pancreas, com uma incidencia de 3% 
a 10%. - Esta anomalia e causada por uma falha na fusao dos sistemas ductais fetais dos 
primordios pancreaticos dorsal e ventral. - Como resultado, a maior parte do pancreas (formado 
pelo primordio dorsal pancreatico) drena atraves do ducto pancreatico dorsal e da papila menor 
de pequeno-calibre ( Fiu. 19-IB ). - Em individuos com pancreas divisum, o ducto de Wirsung, 
normalmente o ducto pancreatico principal, e muito curto (1 a 2 cm) drenando apenas uma 
pequena parte da cabe£a da glandula atraves da papila de Vater que e de maior calibre. Embora 
ainda exista controversia sobre o significado clinico do pancreas divisum, sugeriu-se que a 
estenose relativa causada pela passagem da maior parte das secre?oes pancreaticas pela papila 
menor predispoe os individuos para o desenvolvimento da pancreatite cronica. — 



PANCREAS ANULAR 


O pancreas anular e uma anomalia onde uma por 9 ao de tecido pancreatico normal em forma de 
anel envolve completamente a segunda por<;ao do duodeno. O pancreas anular esta 
frequentemente associado a outras anomalias congenitas e pode se apresentar no inlcio de vida 
ou em adultos que apresentam sinais e sintomas de obstru 9 ao duodenal, como distensao gastrica e 
vomitos. 


PANCREAS ECTOPICO 


O tecido pancreatico atipicamente localizado, ou ectopico, e encontrado em cerca de 2% dos 
exames postmortem rotineiros. Os principais locais onde ocorrem as ectopias sao o estomago e o 
duodeno, seguidos pelo jejuno, diverticulo de Meckel e ileo. - Estes resquicios embrionarios 
possuem de alguns milimetros a centimetros de tamanho e se localizam em tecido submucoso. 
Exames histologicos revelam que estes sao compostos por acinos pancreaticos com aparencia 
normal, glandulas e algumas vezes por ilhotas de Langerhans. Embora geralmente incomum, o 
pancreas ectopico pode causar dor proveniente de uma inflama 9 ao localizada ou, raramente, 
provocar sangramento das mucosas. Aproximadamente 2% das neoplasias de celulas das ilhotas 
( Cap. 24) surgem no tecido pancreatico ectopico. A patogenia do pancreas ectopico ainda nao 
esta bem estabelecida. 



Pancreatite 


A pancreatite e uma inflamafao do pancreas associada a uma disfun?ao em seu parenquima 
exocrino. As manifestaq:6es clinicas variam desde sintomas leves a mais graves, oscilando de 
uma doen?a autolimitada a um processo inflamatorio agudo com risco de vida; podendo a 
dura 9 ao da doen 9 a variar desde um ataque transitorio ate a perda permanente da fun 9 ao. Na 
pancreatite aguda a glandula pode voltar ao normal quando a causa subjacente da pancreatite for 

solucionada. Em contrapartida, a pancreatite cronica e definida pela perda irreversivel do 
parenquima pancreatico exocrino. 2AX 


P4NCREA TITE A GUDA 


A pancreatite aguda e uma lesao reversivel do parenquima pancreatico associada a inflamagao. A 
pancreatite aguda e relativamente comum, com uma taxa anual de incidencia nos paises 
ocidentais de 10 a 20 casos em cada 100.000 indivlduos. As doen?as dos tratos biliares e o 
alcoolismo sao responsaveis por aproximadamente 80% dos casos nos paises ocidentais (Tabela 
19-1) .— ant * JilL; Os calculos estao presentes entre 35% a 60% dos casos de pancreatite aguda, e 
cerca de 5% dos pacientes com calculos biliares desenvolvem pancreatite. A propor^ao de casos 
de pancreatite aguda causada pelo consumo excessivo de alcool varia entre 65% nos Estados 
Unidos a 20% na Suecia e 5% ou menos no sul da Franfa e Reino Unido. — A propor^ao de 
homem para mulher e de 1:3 no grupo com doen 9 as das vias biliares e de 6:1 nos casos de 
alcoolismo. 


TABELA 19-1 Fatores Etiologicos na Pancreatite Aguda 


METABOL1COS 

Alcoolismo 

H ipe r lipopr ote ine m ia 

Hipercalcemia 

Drogas (p. ex., azatioprina) 


GENETICOS 

Muta 9 oes geneticas no tripsinogenio cationico ( PRSS1 ) e nos inibidores de tripsina 
(SPINK1) 


MECANICOS 

Calculos 

Traumas 

Lesoes iatrogenicas 
Lesoes cirurgicas 

Procedimentos endoscopicos com corantes injetaveis 


VASCULARES 

Choque 

Ateroembolismo 

Vasculite 


INFECCIOSAS 
















Caxumba 


As causas menos comuns de pancreatite aguda incluem as seguintes: 

Obstruct) do sistema de ductos pancreaticos. Alem dos calculos, outras razoes para a 
obstrugao incluem: neoplasias periampolar (como o cancer pancreatico), pancreas divisum 
(embora seu envolvimento seja controverso), coledococeles (dilatagao cistica congenita do 
ducto biliar comum), “lama” biliar e parasitas (especialmente organismos como:^4scam 
lumbricoides e Clonorchis sinensis ). 1 — 

Medicagoes. Mais de 85 drogas tern sido envolvidas. Estas incluem: furosemida, azatioprina, 
2',3'-dideoxiinosina, estrogenios e muitas outras. l^sll 
Infecgoes, incluindo a caxumba, pode levar a pancreatite aguda. 

Disturbios metabolicos, como hipertrigliceridemia, hiperparatireoidismo e outras condigoes 
hipercalcemicas. 

Lesoes isquemicas por choque, trombose vascular, embolia pulmonar e vasculite. 

Trauma. Tanto traumas abdominais fechados como lesoes iatrogenicas durante cirurgias ou 
colangiopancreatografia endoscopica retrograda. 

Alteragoes herdadas nos genes que codificam enzimas pancreaticas e seus inibidores, 
incluindo mutagoes geneticas germinativas no tripsinogenio cationico (PRSSI) e nos 

inibidores da tripsina (SPINK1).——— an( * — Estes serao discutidos a seguir: 


Pancreatite Hereditaria: Notavelmente, 10% a 20% dos individuos com pancreatite aguda nao 
apresentam conhecimento de nenhum outro processo patologico associado. Embora esta 
condigao seja atualmente denominada como idiopatica, um campo crescente de evidencias 
sugere que alguns destes casos, efetivamente, apresentam uma base genetica. Assim, as 
alteragoes geneticas associadas ao desenvolvimento da pancreatite merecem consideragao 
especial. — A pancreatite hereditaria e caracterizada por episodios recorrentes de pancreatite 
grave, geralmente com inicio na infancia. A maioria dos casos e causada por mutagoes 
germinativas (herdadas) no gene tripsinogenio cationico (tambem conhecido como PRSSI ). — 
Estas mutagoes revogam uma falha critica em um mecanismo de seguranga, atraves da 
alteragao de um sitio especifico na molecula do tripsinogenio cationico, que e essencial para a 
clivagem (inativagao) da tripsina pela propria tripsina. — Quando este sitio esta alterado, a 
tripsina se torna resistente a clivagem por outra molecula de tripsina; e se uma pequena 
quantidade desta tripsina for inapropriadamente ativada no pancreas, ela pode ativar outras pro- 
enzimas digestivas, resultando no desenvolvimento da pancreatite. A mutagao de apenas um alelo 
e suficiente para a produgao de tripsina resistente a clivagem; portanto, esta forma de pancreatite 
hereditaria tern uma forma de heranga autossomica dominante. 

O gene inibidor Kazal do tipo 1 de serino protease do ( SP1NK1 ) codifica para um inibidor 
pancreatico de secregao de tripsina que, como o nome sugere, inibe a atividade da tripsina, 
ajudando a prevenir a autodigestao do pancreas pela tripsina ativada. — Como e de se esperar, as 
mutagoes herdadas que inativam o gene SP1NK1 tambem podem levar ao desenvolvimento de 









pancreatite. Esta forma de pancreatite hereditaria apresenta um modelo de heranfa autossomica 
recessiva, uma vezque am bos os alelos devem ser inativos. 


Morfologia. A morfologia da pancreatite aguda varia desde uma trivial inflamafao e 
edema a uma grave e extensa necrose com hemorragia. As altera?6es basicas sao: (1) 

extravasamentos microvasculares causando edema; (2) necrose de tecido adiposo por 
enzimas lipoliticas; (3) inflama^ao aguda; (4) destrui^ao proteolitica do parenquima 
pancreatico; e (5) destrui^ao dos vasos sanguineus e subsequente hemorragia intersticial. 

A extensao de cada uma destas altera 9 oes depende da dura<;ao e severidade do processo. 

Na forma mais branda, conhecida como pancreatite aguda intersticial, as alteragoes 
histologicas estao limitadas a uma leve inflama^ao, edema intersticial e areas focais de 
necrose gordurosa na portpao central do pancreas e no tecido adiposo peripancreatico ( Fig. 
19-3) . A necrose gordurosa, como vimos, resulta da atividade enzimatica da lipase. Os 
acidos graxos liberados combinam com o calcio para formar sais insoluveis que conferem 
aparencia microscopica granular azul as celulas adiposas ( Cap. 1) . 










Na forma mais grave, conhecida como pancreatite necrosante aguda, os tecidos acinares e 
ductais, como as ilhotas de Langerhans se encontram necroticos. Lesoes vasculares 
provocam hemorragia no parenquima do pancreas. Macroscopicamente, o tecido 
pancreatico apresenta areas hemorragicas em vermelho e preto, intercaladas com focos de 
branco-amarelado provindos da necrose gordurosa calcificada ( Fig. 19-4) . Focos de necrose 
gordurosa tambem podem ser encontrados em cole 9 des adiposas extrapancreaticas, como 
no omento, no mesenterio intestinal e ate mesmo fora da cavidade abdominal, como no 
tecido adiposo subcutaneo. Na maioria dos casos, a cavidade peritoneal contem um fluido 
seroso, ligeiramente turvo acastanhado, no qual globulos de gordura (proveniente da a^ao de 
enzimas sobre o tecido adiposo) podem ser encontrados. Na sua forma mais grave, a 
pancreatite hemorragica, uma extensa necrose parenquimatosa e acompanhada por uma 
hemorragia abundante dentro da glandula pancreatica. ■ 



FIGURA 19-4 

Pancreatite aguda. O pancreas foi seccionado longitudinalmente para revelar as areas 
escuras de hemorragia na cabe?a do pancreas e uma area focal clara de necrose 
gordurosa no tecido adiposo peripancreatico (porfao superior a esquerda). 


Patogenia. As alterafoes anatomicas da pancreatite aguda sugerem seguramente uma 
autodigestao do tecido pancreatico por enzimas pancreaticas ativadas inapropriadamente. Esta 
hipotese e apoiada pela forma hereditaria da pancreatite descrita acima. Aqui nos enfocamos a 











forma mais comum de pancreatite aguda adquirida. 

Como discutido anteriormente, as enzimas pancreaticas, incluindo a tripsina, sao sintetizadas na 
forma de pro-enzimas inativas. Se a tripsina for inapropriadamente ativada, ela pode ativar outras 
pro-enzimas como pro-fosfolipase e a pro-elastase, que depois de ativadas, degradam celulas 
adiposas e danificam as fibras elasticas dos vasos sanguineos, respectivamente.— an d J_0J_2 ^ 
tripsina tambem converte a pre-calicreina na sua forma ativada, atraindo o sistema quinina pela 
ativa^ao do fator de Hageman (fator XII) como os sistemas complemento e de coagula?ao 
( Caps. 2 e 4). Desta forma ha uma eleva?ao da inflamasao e trombose de pequenos vasos (que 
pode levar a congestao e ruptura e de quase todos os vasos ja fragilizados). Sendo assim, a 
inapropriada ativagao do tripsinogenio e um importante fator no desencadeamento da pancreatite 
aguda. 

Os mecanismos pelos quais a ativafao das enzimas pancreaticas e iniciada nao estao totalmente 
esclarecidos, mas ha evidencias de tres eventos possiveis ( Fig. 19-5) : 

1. Obstrugao dos ductos pancreaticos. Calculos ou lamas biliares impactados na regiao da 
ampola de Vater pode elevar a pressao nos ductos intrapancreaticos levando a um acumulo 
intersticial de fluidos ricos em enzimas. Visto que a lipase e uma das poucas enzimas 
secretadas em sua forma ativa, ela pode provocar uma necrose gordurosa local. Em 
seguida, os tecidos lesados, os miofibroblastos periacinares e os leucocitos, liberam citocinas 
pro-inflamatorias incluindo IL-ip, IL-6, fator de necrose tumoral, fator ativador plaquetario 
e substancia P, iniciando uma inflama<;ao local e promovendo o desenvolvimento de um 
edema intersticial atraves do extravasamento da microvasculatura ( Fig. 19-5) . ^^^ an( ^ — 
O edema pode ainda comprometer o fluxo sanguineo local, causando insuficiencia vascular 
e lesoes isquemicas nas celulas acinares. — 

2. Lesao primaria das celulas acinares. Este mecanismo esta mais evidentemente envolvido 
na patogenia da pancreatite aguda causada por alguns virus (p. ex., da caxumba), drogas, 
por trauma direto no pancreas, como na pancreatite apos isquemia ou choque. 
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3 . Transporte intracelular defeituoso de pro-enzimas dentro das celulas acinares.— Em 
celulas acinares normais, as enzimas digestivas e as hidrolases lisossomais sao transportadas 
em diferentes percursos. Em modelos animais de lesoes acinares, as enzimas pancreaticas 
sao indevidamente liberadas no compartimento intracelular contendo hidrolases lisossomais. 
As pro-enzimas sao entao ativadas, os lisossomos rompidos e as enzimas ativas sao liberadas. 
O modelo deste mecanismo na pancreatite aguda em humanos nao e bem claro. — 
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FIGURA 19-5 


Ha tres vias propostas na patogenia da pancreatite aguda. 


O consumo de alcool pode causar pancreatite por varios mecanismos. A ingestao cronica de 
alcool resulta na secrepao de um fluido pancreatico rico em proteinas, levando a deposipao de 
calculos proteicos condensados no interior dos pequenos ductos pancreaticos promovendo 
obstrupao destes. O alcool tambem aumenta transitoriamente a secrepao pancreatica exocrina e 
a contrapao do esfincter de Oddi (o musculo da ampola de Vater), exercendo ainda efeitos 
toxicos diretos sobre as celulas acinares. — 


Aspectos Clinicos. A dor abdominal e a principal manifestapao da pancreatite aguda.— an ^ 1212 
Caracteristicamente, a dor e constante e intensa sendo muitas vezes referida na parte superior das 
costas e, ocasionalmente, pode estar associada a uma dor no ombro esquerdo. Sua gravidade 
pode variar de leve e desconfortavel a grave e incapacitante. Sintomas como anorexia, nauseas e 
vomitos frequentemente podem acompanhar a dor. A suspeita de pancreatite aguda e 













primariamente diagnosticada pela presenfa de niveis plasmaticos elevados de amilase e lipase, 
como pela exclusao de outras causas de dor abdominal. 

O desenvolvimento de pancreatite aguda muitas vezes e abordado como uma emergencia medica. 
Esses pacientes costumam apresentar um calamitoso aparecimento subito de “abdome agudo”. 
Muitas das caracteristicas sistemicas da pancreatite aguda grave podem ser atribuidas a libera 9 ao 
de substancias como enzimas toxicas, citocinas e outros mediadores no interior da circulatjao, 
como pela explosiva ativagao da resposta inflamatoria sistemica, resultando na leucocitose, 
hemolise, coagulagao intravascular disseminada, retengao de fluidos, sindrome da angustia 
respiratoria aguda, e necrose gordurosa difusa. O colapso vascular periferico e choque com 

necrose tubular renal aguda tambem podem ocorrer.— ant ^ — * - 

Os achados laboratoriais incluem uma elevaipao acentuada nos niveis sericos da amilase durante 
as primeiras 24 horas, seguido por um crescente aumento nos niveis sericos da lipase dentro das 
proximas 72 a 96 horas seguintes. A glicosuria ocorre em 10% dos casos. Ahipocalcemia pode 
resultar da precipita 9 ao de saboes de calcio no tecido de necrose gordurosa; e se persistente, 
indica um mau sinal prognostico. A visualiza 9 ao direta do pancreas aumentado e inflamado 
atraves da radiografia e util no diagnostico de pancreatite. 

A principal abordagem para a pancreatite aguda e o “descanso” do pancreas atraves da restri 9 ao 
total da ingestao oral e do suporte terapeutico com analgesicos e fluidos intravenosos. Embora a 
maioria dos individuos com pancreatite aguda se recupera completamente, cerca de 5% dos que 
apresentam pancreatite aguda grave morrem por choque durante a primeira semana da doen 9 a. 
A sindrome da angustia respiratoria aguda e a insuficiencia renal aguda tambem sao 
complica 9 oes amea 9 adoras.— an< ^ 11112 As sequelas podem incluir um abcesso pancreatico 
esteril e um pseudocistopancreatico (discutido posteriormente). Entre 40% a 60% dos pacientes 
com pancreatite aguda necrosante o debris necrotico torna-se infectado, geralmente por 
organismos Gram-negativos provenientes do trato digestorio, complicando ainda mais o curso 
clinico. 


PANCREATITE CRONICA 


A pancreatite cronica e definida como uma inflama 9 ao do pancreas com uma destru^ao 
irreversivel do parenquima exocrino, presen 9 a de fibrose, e, na fase tardia, a destrui 9 ao do 
parenquima endocrino. IL^O Embora a pancreatite cronica possa se apresentar como repetidos 
surtos de pancreatite aguda, a principal distin 9 ao entre a pancreatite aguda e a cronica e o 
com prom etimento irreversivel na fun 9 &o pancreatica que e caracteristico da pancreatite cronica. 
A prevalencia de pancreatite cronica oscila entre 0,04% e 5%. - Existe uma significativa 
semelhan 9 a nas causas de pancreatite aguda e cronica. Indubitavelmente, a causa mais comum 
de pancreatite cronica e o abuso de alcool a longo prazo, sendo que os pacientes sao geralmente 
do sexo masculino e de meia idade. 

As causas menos comuns de pancreatite cronica incluem as seguintes: 

Obstrugoes a longo prazo nos ductos pancreaticos, causadas por pseudocistos, calculos, 
traumatismos, neoplasias ou pancreas divisum. Muitas vezes pode provocar a dilata 9 ao dos 
ductos pancreaticos. 

Pancreatite tropical, que e pobremente caracterizada como uma doen 9 a heterogenea 

encontrada na Africa e Asia. — Alguns casos apresentam uma base genetica. 

Pancreatite hereditaria, que e causada por muta 9 oes germinativas no PRSS1 (gene 
tripsinogenio cationico) ou no SPINK! (gene tipo 1 inibidor Kazal de serino protease), e esta 

associada com o desenvolvimento de ambos os tipos de pancreatite aguda e cronica. iAIZ 
Mutagoes no gene CFTR. Como discutido detalhadamente no Capitulo 10, a fibrose cistica e 
causada por muta 9 des bialelicas herdadas, no gene regulador da condutancia 
transmembrana na fibrose cistica (CFTR). As muta95es no CFTR tambem diminuem a 
secre 9 ao de bicarbonate pelas celulas dos ductos pancreaticos, promovendo a adesao de 
proteinas nestes e o desenvolvimento de pancreatite cronica. — Muta 9 oes no gene CFTR 
ocorrem em cerca de 25% a 30% dos pacientes com pancreatite idiopatica, uma taxa que e 
cerca de cinco vezes superior a da popula 9 ao em geral. 


Como 40% dos individuos com pancreatite cronica nao possuem um fator predisponente 
reconhecido, tambem e valido nos casos da pancreatite aguda onde um numero crescente desses 
casos “idiopaticos” podem ser mostrados agora como causados por muta 9 oes herdadas nos genes 
associados a pancreatite. — 

Patogenia. A patogenia da pancreatite cronica ainda nao e bem compreendida. Quase todos os 
individuos com repetidos episodios de pancreatite aguda acabam desenvolvendo posteriormente a 
pancreatite cronica. Tern sido proposto que a pancreatite aguda inicia uma sequencia de fibrose 
perilobular, distor 9 oes ductais e altera 9 oes nas secre 9 oes pancreaticas. Os multiplos episodios ao 
longo do tempo podem provocar fibrose e levar a perda do parenquima pancreatico. — Os 
eventos que tern sido propostos para a explica 9 ao do desenvolvimento da pancreatite cronica 
incluem: 32,33 

1. Obstrugao ductal por concregoes. Acredita-se que alguns dos agentes responsaveis pelo 

desenvolvimento da pancreatite cronica e o aumento das concentra 9 oes de proteinas no suco 



pancreatico. Estas proteinas formam calculos proteicos aderidos aos ductos. Estes calculos 
proteicos sao particularmente proeminentes na pancreatite cronica por alcoolismo. — 
Podem se calcificar, formando calculos compostos de carbonato de calcio precipitado, 
podendo obstruir ainda mais os ductos pancreaticos e contribuir para o desenvolvimento da 
pancreatite cronica. 

2 . Efeitos toxicos. Algumas toxinas, incluindo o alcool e seus metabolitos, podem exercer 
efeito toxico direto sobre as celulas acinares. 

3. Estresse oxidativo. O estresse oxidativo induzido por alcool pode gerar radicals livres nas 
celulas acinares, levando a uma oxida^ao lipidica da membrana e a ativa?ao de fatores de 
transcr^ao, incluindo API e NF-6B, que por sua vez induzem a expressao de quimiocinas 
que atraem celulas mononucleares. 32,33 q estresse oxidativo pode promover a fusao de 
lisossomos e granulos de zimogenio, necrose celular acinar, inflam ato e fibrose. 


Uma variedade de quimiocinas tern sido identificadas na pancreatite cronica, incluindo a IL-8 e a 
proteina quimioatrativa de monocito. — Alem disso, o fator de crescimento transformador p 
(TGF-P) e o fator de crescimento derivado de plaquetas induzem a ativa 9 ao e a proliferate de 
miofibroblastos periacinares (celulas pancreaticas estreladas), resultando na deposi^ao de 
colageno e formagao de fibrose ( Fig. 19 - 6 ) 3612 and 38 E m 5 ora as quimiocinas produzidas 
durante a pancreatite cronica sejam semelhantes as produzidas na pancreatite aguda, as 
quimiocinas pro-fibrogenicas tendem a predominar na pancreatite cronica. — 
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FIG URA 19-6 


Compara^ao dos mediadores na pancreatite aguda e cronica. Na pancreatite aguda a lesao 
acinar resulta na liberasao de enzimas proteoliticas, levando a uma cascata de eventos, 
incluindo ativa?ao da cascata da coagulafao, inflama 9 ao aguda e cronica, lesao vascular e 
edema. Na maioria dos pacientes a resolufao completa da lesao aguda ocorre com a 
restaura?ao do conjunto de celulas acinares. Na pancreatite cronica, episodios repetidos de 
lesoes nas celulas acinares levam a produ?ao de citocinas profibrogenicas como fator de 
crescimento transformador p (TGF-P) e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 
resultando na proliferagao de miofibroblastos, na secrefao de colageno e no remodelamento da 
matriz extracelular (MEC). Lesoes recorrentes produzem fibrose, perda irreversivel da maioria 
das celulas acinares e insuficiencia pancreatica. 








Morfologia. A pancreatite cronica e caracterizada por fibrose parenquimatosa, pelo 
reduzido numero e tamanho dos acinos, pelo relativo acometimento das ilhotas de 
Langerhans e pela variavel dilata^'ao dos ductos pancreaticos ( Fig. 19-7 A) . Estas 
alterafoes sao normalmente acompanhadas por um infiltrado inflamatorio cronico em torno 
dos lobulos e dos ductos. Os ductos interlobulares e intralobulares se encontram 
frequentemente dilatados e contem proteinas aderidas em seu lumen. O epitelio ductal pode 
estar atrofiado ou hiperplasico ou pode ainda apresentar uma metaplasia escamosa e as 
concre<;6es ductais podem ser evidentes ( Fig. 19-7B) . A destruujao acinar e uma 
caracteristica constante. As ilhotas de Langerhans remanescentes sao incorporadas no tecido 
esclerotico e podem se fundir parecendo ampliadas. Eventualmente, elas tambem 
desaparecem. Macroscopicamente, a glandula e rigida, por vezes com ductos 
extremamente dilatados e visiveis concre?oes calcificadas. A pancreatite esclerosante 
linfoplasmacitica (pancreatite autoimune) e uma forma distinta de pancreatite cronica, 
caracterizada por um infiltrado celular inflamatorio misto no centro dos ductos, venulite, e 
um aumento do numero de celulas produtoras de plasma IgG4. — E importante saber 
reconhecer a pancreatite esclerosante linfoplasmacitica, uma vezque ela pode clinicamente 
se assemelhar ao cancer pancreatico e tambem porque responde a terapia esteroidal. 



FIGURA 19-7 

Pancreatite cronica. A, Apos extensa fibrose e atrofia sobraram apenas algumas ilhotas 
residuais (a esquerda) e ductos (a direita), com presen?a de algumas celulas inflamatorias 
cronicas e tecido acinar. B, Uma visualiza^ao mais precisa demonstra uma dilata?ao 
ductal com eosinofilicas e solidificadas concedes ductais em um individuo com 
pancreatite cronica por alcoolismo. 












Aspectos Clinicos. A pancreatite cronica pode se apresentar de diversas formas. Pode estar 
associada a ataques repetidos de dores abdominais com intensidade de moderada a grave, 
ataques recorrentes de dor leve e/ou dores abdominais persistentes e dores nas costas. A doenfa 
pode se desenvolver totalmente silenciosa ate que a insuficiencia pancreatica e o diabetes mellitus 
sejam notados, este ultimo devido a associada destrui?ao das ilhotas de Langerhans. Em outros 
casos, ataques recorrentes de ictericia ou esporadicos ataques de indigestao podem sugerir 
doen?as pancreaticas. Esses ataques podem ser desencadeados pelo abuso de alcool, excessos 
alimentares (por aumentar a demanda no pancreas), ou pelo uso de opiaceos e outras drogas que 
aumentam o tonus do esfincter de Oddi. 

O diagnostico da pancreatite cronica exige um alto grau de desconfianqa. Durante um ataque de 
dor abdominal, pode haver febre baixa e leve a moderada elevatpao nos niveis sericos de 
amilase. Porem, quando a doenfa esta presente ha muito tempo, a destrui?ao das celulas 
acinares pode excluir tais pistas diagnosticas. Obstrufoes provocadas por calculos podem ser 
evidentes na ictericia ou em eleva95es dos niveis sericos da fosfatase alcalina. Um achado muito 
util e a visualizafao de calcifica 9 des no pancreas atraves da tomografia computadorizada e da 
ultrassonografia. A perda de peso e o edema hipoalbuminemico de ma absor 9 ao causado por 
insuficiencia pancreatica exocrina, podem tambem apontar para a doen 9 a. 

Embora a pancreatite cronica nao seja normahnente considerada como uma condigao de risco 
de vida, as perspectivas a longo prazo para os individuos com pancreatite cronica sao ruins, com 
uma taxa de mortalidade de 50% dentro de 20 a 25 anos. A insuficiencia pancreatica exocrina 
grave e a ma absor 9 ao cronica podem provocar o diabetes mellitus. Em outros pacientes, a dor 
cronica grave pode se tornar o principal problema. Pseudocistospancreaticos (descritos a seguir) 
se desenvolvem em cerca de 10% dos pacientes. Embora pacientes com pancreatite hereditaria 
apresentam cerca de 40% de risco de desenvolver cancer pancreatico, o grau em que outras 
formas de pancreatite cronica predispoe ao desenvolvimento de cancer pancreatico e incerto. 
41,42 



Cistos Nao Neoplasicos 


Uma grande variedade de cistos pode surgir no pancreas. A maioria consiste em pseudocistos 
nao neoplasicos (discutidos posteriormente), porem, cistos congenitos e neoplasicos tambem 
podem ocorrer. 


CISTOS CONGENITOS 


Acredita-se que os cistos congenitos resultam do desenvolvimento anomalo dos ductos 
pancreaticos. Cistos nos rins, figado e pancreas, frequentemente coexistem na doenga policistica 
( Cap. 20) . Os cistos congenitos sao geralmente uniloculares e de paredes finas, variando desde 
lesoes microscopicas as de 5 cm de diametro. Sao revestidos por um epitelio cuboidal uniforme e 
brilhante, e no caso de pressao intracistica alta, sao revestidos por uma camada de celulas 
atenuadas e achatadas; sao encapsulados por uma fina capsula fibrosa e sao preenchidos por um 
liquido claro e seroso. Os cistos congenitos podem ocorrer e sporadic am ente ou como parte da 
doen?a renal policistica autossomica dominante ou ainda na doen?a de von Hippel-Lindau. - Na 
doen?a de von Hippel-Lindau ( Cap. 20) neoplasias vasculares sao encontradas na retina, cerebelo 
ou tronco cerebral, em associasao com cistos congenitos (e tambem neoplasias) no pancreas, 
figado e rins. 




PSEUDOCISTOS 


Pseudocistos sao delimitadas colefoes de material necrotico-hemorragico, ricos em enzimas 
pancreaticas. — Esses cistos nao apresentam revestimento epitelial (dai o prefixo “pseudo”), e 
representam aproximadamente 75% dos cistos pancreaticos. — Os pseudocistos geralmente 
surgem apos um episodio de pancreatite aguda, instalando-se muitas vezes tambem durante a 
pancreatite cronica alcoolica. Lesoes traumaticas no pancreas tambem podem originar 
pseudocistos. 


Morfologia. Os pseudocistos se encontram gerahnente solitarios e podem estar situados 
dentro do corpo pancreatico, envolvendo com grande frequencia o pequeno saco omental ou 
localizado no retroperitonio, entre o estomago e colon transverso ou entre o estomago e o 
figado. Eles podem ate mesmo ser subdiafragmaticos^ ( Fig. 19-8A) . Os pseudocistos sao 
margeados por areas de necrose gordurosa hemorragica peripancreatica com tecido 
fibroso. Assim, seu interior e geralmente composto por material necrotico-hemorragico rico 
em enzimas pancreaticas, cercado por paredes fibrosas nao revestidas por epitelio e 
revestidas por tecido de granula^ao ( Fig. 19-8B) . — Eles podem variar em tamanho entre 2 
a 30 cm de diametro. 



FIGURA 19-8 


Pseudocisto pancreatico. A, Lesao previamente bisseccionada em corte transversal, 
revelando um cisto de tecido mal definido com uma parede necrotica marrom-escura. B, 
Histologicamente, o cisto carece de um verdadeiro revestimento epitelial e, ao contrario 
ele e revestido por fibrina e tecido de granula?ao. 













Embora muitos pseudocistos se resolvam espontaneamente, tambem podem se tornar 
secundariamente infectados; e pseudocistos maiores podem comprimir ou ate mesmo penetrar 
em estruturas adjacentes. 



Neoplasias 


Um amplo espectro de neoplasias exocrinas pode surgir no pancreas. Elas podem ser cisticas ou 
solidas, onde algumas sao benignas e outras estao entre as mais letais de todas as neoplasias 
malignas. 


NEOPLASIAS CIS TIC AS 


Apenas 5% a 15% de todos os cistos pancreaticos sao neoplasicos (a maioria dos cistos sao 
pseudocistos; ver se?ao anterior), sendo que as neoplasias cisticas perfazem menos de 5% de 
todas as neoplasias do pancreas. Enquanto alguns sao totalmente benignos, como o cistoadenoma 
seroso, outros como a neoplasia cistica mucinosa, podem ser benignos ou malignos. 

O cistoadenoma seroso e uma neoplasia cistica benigna composta de cistos formados por 
pequenas celulas cuboides circundando pequenos cistos (1 a 3 mm), ricas em glicogenio e que 
contem um liquido aquoso de cor clara ( Fig. 19-9) . - Eles representam cerca de 25% de todas as 
neoplasias cisticas do pancreas. Estas neoplasias sao duas vezes mais frequentes em mulheres do 
que em homens e, geralmente aparecem na setima decada de vida, com sintomas ine specific os, 
como dores abdominais. Estes podem tambem se apresentar como uma massa abdominal 
palpavel. Os cistoadenomas serosos sao quase sempre benignos, e a ressecsao cirurgica e eficaz, 
na grande maioria dos pacientes. — 










FIGURA 19-9 


Cistoadenoma seroso. A, Corte transversal de um cistoadenoma seroso. Apenas uma fina 
borda de parenquima pancreatico normal permanece. Os cistos sao relativamente pequenos e 
contem um llquido de cor clara. B, os cistos sao revestidos por epitelio cuboidal sem atipias. 










Cerca de 95% das neoplasias cisticas mucinosas ocorrem em mulheres; e, em contraste com os 
cistoadenomas serosos, podem estar associadas aos carcinomas invasivos. 1,45,46 ne0 pi as i as 
cisticas mucinosas geralmente surgem no corpo ou cauda do pancreas e se apresentam como 
uma massa indolor e de crescimento lento. Os cistos sao maiores do que os formados nos 
cistadenomas serosos; sao preenchidos com mucina espessa e tenaz e sao revestidos por um 
epitelio colunar produtor de mucina, associado a um denso estroma semelhante ao estroma 
ovariano ( Fig. 19-10 ). - Um ter 90 das neoplasias cisticas mucinosas ressecadas cirurgicamente, 
abrigam um adenocarcinoma invasivo associado. A melhor maneira de diferenciar a forma 
inteiramente benigna (cistoadenoma mucinoso) da forma maligna (adenocarcinoma invasivo 
que surge associado a neoplasia cistica mucinosa) e atraves da avalia^ao patologica apos a 
remo?ao cirurgica completa, normalmente por pancreatectomia distal. — 











FIGURA 19-10 


Cistoadenoma mucinoso pancreatico. A, Corte transversal atraves de um cisto multilocular 
mucinoso na cauda do pancreas. Os cistos sao grandes e preenchidos com mucina tenaz. B, 
Os cistos sao revestidos por epitelio mucinoso colunar, e um denso estroma “ovariano” e 











notado. 


As neoplasias mucinosas papilares intraductais (IPMNs) sao neoplasias intraductais produtoras de 
mucina. Em contraste com as neoplasias cisticas mucinosas, as IPMNs ocorrem mais 

frequentemente em homens do que em mulheres, e envolvem a cabe 9 a do pancreas com mais 
frequencia do que a cauda. Dez a 20 por cento sao multifocais. Duas caracteristicas sao 
importantes na distin 9 ao entre as IPMNs e as neoplasias cisticas mucinosas: na IPMN falta o 
denso estroma “ovariano”, visto na neoplasia cistica mucinosa, e envolve um grande ducto 
pancreatico ( Fig. 19-11) , enquanto que as neoplasias cisticas mucinosas nao atingem o sistema de 
ductos pancreaticos. Como as neoplasias cisticas mucinosas, as IPMNs benignas e malignas se 
distinguem pela ausencia de invasao tecidual. 



FIGCRA 19-11 


Neoplasia mucinosa papilar intraductal. A, Corte transversal da cabe 9 a do pancreas mostrando 
uma proeminente neoplasia papilar distendendo o ducto pancreatico principal. B, A neoplasia 
mucinosa papilar envolveu o ducto pancreatico principal ( a esquerda) e se estendeu para dentro 
dos ductos de menores calibres (d direita). 


A incomum neoplasia pseudopapilar-solida e vista principalmente em mulheres jovens. 
Estas massas grandes e bem circunscritas apresentam componentes solidos e cisticos. As areas 
cisticas sao repletas de debris hemorragicos, e no exame histologico as celulas neoplasicas 
podem ser vistas crescendo em massas solidas, ou, como o nome sugere, como proje 9 oes 
papilares. Estas neoplasias geralmente causam desconforto abdominal devido a sua grande 
dimensao. Em nota, a via genetica da polipose adematosa do colon/p-catenina ( Cap. 7) parece 


















estar quase totalmente alterado nestas neoplasias, muitas vezes devido a presen?a de mutagSes 
ativadoras da (3-catenina. — Aressec?ao cirurgica e o tratamento de escolha. Embora algumas 
neoplasias pseudopapilares-solidas sao localmente agressivas, a maioria dos pacientes e curada 
apos a ressec?ao cirurgica completa do tumor. 


CARCINOMA PANCREATICO 


O adenocarcinoma ductal infiltrativo do pancreas, mais comumente conhecido como “cancer 
pancreatico”, e a quarta principal causa de mortes por cancer nos Estados Unidos, precedido 
apenas pelo cancer de pulmao, de colon e de mama. — O cancer pancreatico apresenta uma das 
maiores taxas de mortalidade, comparado aos outros tipos de cancer. Estima-se que em 2008 
cerca de 37.000 americanos foram diagnostic ados com cancer pancreatico, e que praticamente 
todos irao morrer desta doen 9 a. A taxa de sobrevida de 5 anos e lastimavel, menos de 5%. 

Precursores do Cancer Pancreatico 

Assim como ha uma progressao de lesoes nao neoplasicas no epitelio colorretal para 
adenocarcinomas invasivos ( Caps. 7 e 17), ocorre tambem a evolu?ao de pequenas lesoes 
epiteliais histologicamente nao neoplasicas nos ductos e ductulos pancreaticos para carcinomas 
invasivos. — Estas lesoes precursoras sao conhecidas como “neoplasias intraepiteliais 
pancreaticas” (NIpans). A sequencia do carcinoma NIpan-invasivo e apoiado pelas seguintes 
observafoes: 

A distribuisao de NIpans no pancreas e equivalente a de cancer invasivo. 

NIpans sao frequentemente encontradas no parenquima pancreatico adjacente a 
carcinomas infiltrativos. 

Relatos de casos isolados documentaram que alguns individuos com NIpans mais tarde 
desenvolveram cancer pancreatico invasivo. 


As altera 9 oes geneticas e epigeneticas identificadas nas NIpans sao semelhantes aquelas 
presentes nos canceres invasivos. As celulas epiteliais das NIpans apresentam um dramatico 
encurtamento dos telomeros. Um acentuado encurtamento no comprimento dos telomeros nas 
NIpans podem predispor ao acumulo progressive de anormalidades cromossomicas e ao 
desenvolvimento de carcinoma invasivo. — 

Com base nestas observafoes, foi proposto um modelo para a progressao da NIpans ( Fig. 19-12) . 
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FIGURA 19-12 


Modelo de progressao para o desenvolvimento de cancer pancreatico. E postulado que o 
encurtamento de telomeros e as mutagoes do oncogene KRAS ocorrem em fases iniciais, que a 
inativa?ao do gene supressor tumoral p 16 ocorre nas fases intermediarias e a inativa 9 ao dos 
genes supressores tumorais TP53, SMAD4 (DPC4) e BRCA2 ocorrem em fases mais tardias. E 
importante notar que, embora exista uma sequencia de mudan 9 as gerais e temporais, o 
acumulo de multiplas muta 9 oes e mais importante do que a sua ocorrencia em uma ordem 
especifica. 

(Adaptado de Wilentz RE et al.: Loss of expression of DPC4 in pancreatic intraepithelial 
neoplasia: evidence that DPC4 inactivation occurs late in neoplastic progression. Cancer Res 
60:2002, 2000.) 


Carcinogenese Molecular 

Multiplos genes estao frequentemente alterados em um unico tipo de cancer pancreatico, e os 
padroes de altera 9 oes geneticas diferem daqueles observados em outras malignidades. — As 
altera 9 oes moleculares na carcinogenese pancreatica estao resumidas na Tabela 19-2 e incluem 
o seguinte: 


TABELA 19-2 Altera 9 oes Moleculares no Adenocarcinoma Pancreatico Invasivo 


Gene 

Regiao 

Cromossomal 

Porcentagem do Carcinoma com Altera 9 §o 

Genetica 

KRAS 

12p 

90 

CDKN2A/pl6 

9p 

95 

TP53 

lip 

50-70 

SMAD4 

18q 

55 

AKT2 

19q 

10-20 

MYB 

6q 

10 

NCOA3/AIB1 

20q 

10 

BRCA2 

I3q 

7-10 
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KRAS: O gene KRAS (cromossomo 12p) e o oncogene mais frequentemente alterado no cancer 
pancreatico. Este oncogene e ativado por uma muta?ao pontual em 80% a 90% dos casos. Estas 
mutagoes pontuais prejudicam as atividades da guanosina trifosfatase intrinseca e da proteina K- 
ras, resultando em uma proteina que e constitutivamente ativa. ARas, por sua vez, ativa varias 
vias de sinais de transdu?ao intracelulares que, dentre outros efeitos, culmina na ativa^ao dos 
fatores de transcri?ao Fos e Jun. 

CDKN2A (pl6): O gene CDKN2A/pl6 (cromossomo 9p) esta inativado em 95% dos casos, 
tornando o CDKN2A/pl6 o gene supressor tumoral mais frequentemente inativado no cancer 

pancreatico. — A proteina pl6 desempenha um papel fundamental na coordena 9 ao do ciclo 
celular, e inativafao da pl6 revoga um importante controle do ciclo celular. 

SMAD4: O gene supressor tumoral SMAD4 (cromossomo 18q) esta inativado em 55% dos casos 
de cancer pancreatico. — O SMAD4 codifica uma proteina que desempenha um papel 
importante na transdu?ao do sinal da familia TGF-P nos receptores da superficie celular. O 
SMAD4 e raramente inativado em outros tipos de cancer. 

p53: A inativafao do gene supressor tumoral p53 (cromossomo 17p) e observado entre 50% a 
70% dos casos de cancer pancreatico. — E como e lembrado, a proteina p53 e uma proteina 
ligada ao DNA nuclear, que atua tanto no controle do ciclo celular, como na indufao da morte 
celular (apoptose) e na senescencia celular ( Cap. 7) . 

Outros Genes. Um numero crescente de locus geneticos menos comuns, mas nao menos 
importantes, tern sido reportados tambem como danificados no cancer pancreatico ( Tabela 19- 
2). Por exemplo, o gene AKT2 (cromossomo 19q) esta alterado em 10% a 20% dos casos de 
cancer pancreatico, o gene MYB (6q) em 10%, o gene GATA-6 (cromossomo 18q) em 10% e o 
gene NCOA3/AIB1 (cromossomo 20q) em 10% dos casos. — Os genes supressores tumorais: 
BRCA2 (cromossomo 13q), LKB1/STK11 (cromossomo 19p), MAP2K4/MKK4 (cromossomo 17p), 
TGF^-R1 (cromossomo 9q), TGF\i-R2 (cromossomo 3p) e RBI (cromossomo 13q); estao 
inativados em menos de 10% dos canceres pancreaticos. 

Anormalidades na Metila^ao. Varias anormalidades na metilaijao tambem ocorrem no cancer 
pancreatico. A hipermetila 9 ao do promotor de varios genes supressores tumorais esta associada 






















com o silenciamento transcricional dos genes. 

Expressao Genica. Alem de altera^oes de DNA, analises globais da expressao genica, 
identificaram varios genes que estao altamente expressos no cancer pancreatico. —■ Estes 
genes sao alvos potenciais de novas terapeuticas e podem formar a base dos futuros testes de 
triagem. Por exemplo, a via de sinaliza?ao celular Hedgehog demonstrou estar ativada no cancer 
pancreatico, e a inibifao dessa via com a droga ciclopamina foi capazde bloquear o crescimento 
de cancer pancreatico em alguns sistemas experimental. — 

Epidemiologia, Etiologia e Patogenia. O cancer pancreatico e essencialmente uma doen 9 a de 
idosos, pois 80% dos casos ocorrem entre as idades de 60 e 80 anos. — Adoen 9 a e mais comum 
em negros do que em brancos, e e ligeiramente mais comum em individuos de ascendencia 
judaica Ashkenazi. 

A principal influencia ambiental e o tabagismo, que e considerado responsavel por dobrar o risco 

de cancer pancreatico. — Mesmo que embora a magnitude deste risco aumentado nao seja 
grande, o impacto do tabagismo sobre cancer pancreatico e significativo, devido ao grande 
numero de pessoas que fumam. O consumo de uma dieta rica em gorduras tambem tern sido 
associado, porem com menos consistencia. A associa 9 ao da pancreatite cronica e do diabetes 
mellitus oferece um risco aumentado para o cancer pancreatico. O cancer pancreatico surge 
com maior frequencia em pacientes com pancreatite cronica, — porem um modelo causal para 
pancreatite, com exce 9 ao da pancreatite hereditaria, ainda nao esta bem estabelecido. O 
tabagismo e uso do alcool por individuos com pancreatite cronica pode ser a causa para algumas 
associa 9 oes desta com o cancer. — Em alguns pacientes isolados e dificil descobrir se a 
pancreatite cronica e a causa do cancer pancreatico ou se ela e apenas um efeito da doen 9 a, pois 
pequenos focos de cancer pancreatico podem tambem bloquear os ductos pancreaticos e 
produzir a pancreatite cronica. Um argumento semelhante e aplicavel a associa 9 ao do diabetes 
mellitus com o cancer pancreatico, uma vez que o diabetes mellitus pode se desenvolver como 
consequencia do cancer pancreatico. Recem iniciadas manifesta 9 oes de diabetes mellitus em um 
paciente idoso podem indicar o primeiro sinal de que o paciente possui cancer pancreatico. — 

Grupos familiares com cancer pancreatico tern sido reportados, e um numero crescente de 
defeitos geneticos hereditarios sao reconhecidos como responsaveis pelo risco elevado para o 
desenvolvimento de cancer pancreatico ( Tabela 19-3) . — Muta 9 oes no BRCA2 sao responsaveis 
por cerca de 10% dos casos de cancer pancreatico em judeus Ashkenazi. Pacientes com essas 
muta 9 oes podem nao apresentar uma historia familiar de cancer de mama ou de ovario. 
Muta 9 oes no CDKNZA (pl6) nos casos de cancer pancreatico quase sempre ocorrem em 
individuos pertencentes a familias com propensao a melanomas. 


TABELA 19-3 Predisposu^ao Hereditaria para o Cancer Pancreatico 





Disturbio 

Gene 

(Localizav'ao 

Cromossomica) 

Risco Aumentado para 

o Desenvolvimento de 

Cancer Pancreatico 

Risco de Cancer 
Pancreatico apos a 
Idade de 70 Anos 

Cancer de mama e 
ovariano hereditarios 

BRCA2 (13q 

12-q13) 

4-10 

F*"-)- 

5 

Sindrome do melanoma 
multiplo familiar atipico 

CDKN2A/pl6 
(9p21) 

20-35 

10-17 

Historico familiar sugestivo 
(3 ou mais parentes com 
cancer pancreatico) 

Desconhecido 

14-32 

8-16 

Pancreatite hereditaria 

PftSSl(7q35) e 
SPINK1 

50-80 

25-40 

Sindrome de Peutz-Jeghers 
(Lentiginose Perioral) 

LKB1( 19pl3) 

130 

30-60 


Uma mutafao no gene PALLD, o qual codifica proteinas palladin da matriz extracelular, foi 
relatada em uma familia com alta incidencia de cancer pancreatico. A muta?ao nao foi 
encontrada em outras familias, mas a palladin e altamente expressa no estroma ao redor do 
cancer pancreatico. 


Morfologia. Aproximadamente 60% dos canceres de pancreas surgem na cabe?a da 
glandula, 15% no corpo e 5% na cauda, sendo que em 20% a neoplasia envolve difusamente 
toda a glandula. Os carcinomas do pancreas sao geralmente rigidos, branco-acinzentados, 
estrelados e com massas mal-definidas ( Fig. 19-13A) . 
































Carcinoma Pancreatico. A, Um corte transversal atraves da cauda do pancreas mostrando 
o parenquima pancreatico normal e um ducto pancreatico normal (a esquerda); ha uma 
massa mal definida no tecido pancreatico (ao centro), com estreitamento do ducto 
pancreatico e dilatagao deste ducto do lado oposto da massa (a direita). B, Glandulas mal- 
formadas estao presentes no denso estroma fibrotico dentro do tecido pancreatico; ha 
tambem algumas celulas inflamatorias. 


A grande maioria dos carcinomas ductais sao adenocarcinomas que recapitulam ate certo 
ponto o epitelio ductal normal, atraves de glandulas produtoras e secretoras de mucina. Sao 
duas as principals caracteristicas do cancer pancreatico: ele e altamente invasivo (mesmo 
“precoce” o cancer pancreatico invasivo invade extensivamente os tecidos 
peripancreaticos), e desperta uma intensa reagao nao neoplasica no hospedeiro composta de 
fibroblastos, linfocitos e matrizextracelular (chamada de “resposta desmoplasica”). 

A maioria dos carcinomas da cabega do pancreas obstrui o ducto biliar comum distal a 
medida que este avanga pela cabega do pancreas. Como consequencia, ha uma marcada 
distensao da arvore biliar em cerca de 50% nos pacientes com carcinoma da cabega do 
pancreas, sendo que a maioria destes desenvolve ictericia. De acordo com contrastes 
marcados, os carcinomas do corpo e cauda do pancreas nao exercem qualquer incidencia 
sobre as vias biliares permanecendo despercebidos durante algum tempo. Podemser muito 
grandes e a maioria se encontra amplamente disseminada no memento em que sao 
descobertos. O cancer pancreatico frequentemente cresce ao longo dos nervos e invade o 
retroperitonio. Podem invadir diretamente o bago, as glandulas suprarrenais, a coluna 
vertebral, o colon transverso e o estomago. Os linfonodos peripancreaticos, gastricos, 
mesentericos, omentais e porta-hepaticos estao frequentemente envolvidos. Metastases a 
distancia podem ocorrer, principalmente para o figado, pulmoes e ossos. 

Microscopicamente, nao ha diferenga entre os carcinomas da cabega, corpo e cauda do 
pancreas. O aparencia e normalmente de um adenocarcinoma pouco a moderadamente 
diferenciado, formando estruturas tubulares abortivas ou um aglomerado de celulas, 
demonstrando um padrao de crescimento agressivo e profundamente infiltrativo ( Fig. 19- 
13B) . Uma densa fibrose estromal acompanha o cancer invasivo, e ha uma tendencia para a 
invasao perineural, dentro e fora do orgao. Ainvasao linfatica e de grandes vasos tambem e 
comumente observada. As glandulas malignas sao mal-formadas e estao normalmente 
revestidas por celulas epiteliais pleomorficas cuboidais e/ou colunares. Carcinomas bem 
diferenciados sao excegoes. 

Variagoes menos comuns de cancer pancreatico incluem: carcinomas adenoescamoso, 
carcinoma coloide, carcinoma hepatoide, carcinoma medular, carcinoma com celulas em 
anel de sinete, carcinoma indiferenciado e carcinomas com celulas gigantes semelhantes a 
osteoclastos.- Os carcinomas adenoescamosos apresentam uma diferenciagao escamosa 
focal adicional a diferenciagao glandular, e carcinomas indiferenciados podem conter 
grandes celulas gigantes e multinucleadas semelhantes a osteoclastos. 







Aspectos Clinic os. De acordo com abordagens anteriores, deve ser evidente que os carcinomas 
do pancreas permanegam silentes ate que invadam as estruturas adjacentes. A dor e norm aim ente 
o primeiro sintoma, porem no momento em que a dor aparece estes canceresja se apresentam 
gerabnente como incuraveis. A ictericia obstrutiva esta associada com a maioria dos casos de 
carcinoma da cabe?a do pancreas, mas raramente chama a aten^ao cedo o bastante para a 
presen 9 a de um cancer invasivo. A perda de peso, a anorexia, a fraqueza e a sensa 9 &o de mal- 
estar generalizado tendem a ser sinais da doen 9 a avan 9 ada. A tromboflebite migratoria, 
conhecida como sindrome de Trousseau, ocorre em cerca de 10% dos pacientes e e atribuida a 
elabora 9 ao dos fatores de agrega 9 ao plaquetaria e pro-coagulantes do carcinoma ou de seus 
produtos necroticos ( Cap. 4) . Em uma nota triste, Armand Trousseau (1801-1867, medico no 
Hotel Dieu, em Paris) suspeitou que apresentava cancer, quando ele desenvolveu 
espontaneamente sinais de trombose que apareciam e desapareciam (migratorias), sendo que 
sua necropsia posteriormente, revelou que tinha cancer pancreatico. 

O curso do carcinoma pancreatico e tipicamente breve e progressive. Apesar da tendencia das 
lesoes da cabe 9 a do pancreas obstruirem o sistema biliar, gerabnente menos de 20% dos 
canceres pancreaticos sao ressecaveis no momento do diagnostico. Tern ocorrido uma longa 
busca por testes que poderiam ser uteis na detec 9 ao precoce do cancer pancreatico. Os niveis 
sericos de muitas enzimas e antigenos (p. ex., antigeno carcinoembrionario e antigeno CA19-9), 
estao muitas vezes elevados em individuos com cancer pancreatico. Esses marcadores, embora 
uteis no acorn panham ento de uma resposta do paciente ao tratamento, sao muito biespecificos e 
falta a sensibilidade necessaria para serem utilizados em testes de triagem. Varios recursos de 
imagens como a tomografia computadorizada e a ultrassonografia endoscopica, tem-se revelado 
de grande valor no estabelecimento do diagnostico, uma vezlevantada a suspeita, porem, nao sao 
uteis como testes de triagem. 



Carcinoma de Celulas Acinares 


Os carcinomas de celulas acinares, por definifao, mostram uma proeminente diferencia 9 ao 
celular acinar, incluindo a forma^ao de granulos de zimogenio e a produfao de enzimas 
exocrinas, incluindo a tripsina e a lipase. — Quinze por cento dos individuos com carcinoma de 
celulas acinares desenvolvem a sindrome da necrose gordurosa metastatica, causada pela 
liberafao de lipase na circula^ao. 


Pancreatoblastoma 


Pancreatoblastomas sao neoplasias raras que ocorrem principalmente em crianfas com idades 
entre 1 a 15 anos. — Eles apresentam uma aparencia microscopica distinta, com focos 
escamosos misturados com celulas acinares. Estas neoplasias sao completamente malignas, 
embora a sobrevida possa ser melhor do que a do adenocarcinoma pancreatico ductal. 

REFERENCIAS 

1 . Hruban, RH; et al., Tumors of O Pancreas. Atlas of tumor pathology. Fourth Series, 
Fascicle 6 ed. (2007) American Registry of Pathology and Armed Forces Institute of 
Pathology, Washington, DC. 

2. Oertel, JE, O Pancreas. Nonneoplastic alterations, Am J Surg Pathol 13 (1989) 50. 

3. Zaret, KS; Grompe, M, Generation and regeneration of cells of the liver and pancreas, 

Science 322 (2008) 1490. 

4. Cano, DA; etal., Pancreatic development and disease. Gastroenterology 132 (2007) 745. 

5 . Spical^ J ;et al.. Pancreas divisum does not modify the natural course of chronic 
pancreatitis, J Gastroenterol 42 (2007) 135. 

6. Jimenez, JC; etal.. Annular pancreas in children: a recent decade's experience, J Pediatr 

Surg 39 (2004) 1654. 

7. Mitchell, RM; etal., Pancreatitis, Lancet 361 (2003) 1447. 

8. Frossard, JL; etal., Acure pancreatitis, Lancet 371 (2008) 143. 

9. Capped, MS, Acute pancreatitis: etiology, clinical presentation, diagnosis and therapies, 

Med Clin North Am 92 (2008) 889. 

I 0 Carroll, JK; et al.. Acute pancreatitis: diagnosis, prognosis, and treatment, Am Fam 

Physician 75 (2007) 1513. 

II Witt, H ;et al., Chronic pancreatitis: challenges and advances in pathogenesis, genetics, 

diagnosis, and therapy, Gastroenterology 132 (2007) 1557. 

12 Granger, J; Remick, D, Acute pancreatitis: models, markers, and mediators, Shock 24 
(Suppl 1)(2005) 45. 

1 3 Sand, J;et al. Alcohol consumption in patients with acute or chronic pancreatitis, 
Pancreatology 7 (2007) 147. 

14 Pazzi, P; etal. Biliary sludge: the sluggish gallbladder, Dig Liver Dis 35 (2003) S39. 

15 Scarpelli, DG, Toxicology of O Pancreas, Toxicol ApplPharmacol 101 (1989) 543. 

16 Whitcomb, DC; et al.. Hereditary pancreatitis is caused by a mutation in the cationic 

trypsinogen gene, Nat Genet 14 (1996) 141. 

17 Grendell, JH, Genetic factors in pancreatitis, Curr Gastroenterol Rep 5 (2003) 105. 

18 Witt, H \etal. Mutations in the gene encoding the serine protease inhibitor, Kazal type 1 

are associated with chronic pancreatitis, Nat Genet 25 (2000) 213. 

19 Noone, PG; etal.. Cystic fibrosis gene mutations and pancreatitis risk relation to epithelial 

ion transport and trypsin inhibitor gene mutations, Gastroenterology 121 (2001) 1310. 

20 Phat, VN; etal.. Early histological changes in acute necrotizing hemorrhagic pancreatitis, 


Pathol Res Pract 178 (1984) 273. 

21 Pandol, SJ; Raraty, M, Pathobiology of alcoholic pancreatitis, Pancreatology 7 (2007) 105 

22 Norman, J, The role of cytokines in the pathogenesis of acute pancreatitis, Am J Surg 175 

(1998) 76. 

23 Saluja, AK; Steer, MLP, Pathophysiology of pancreatitis. Role of cytokines and other 

mediators of inflammation, Digestion 60 (Suppl 1) (1999) 27. 

24 Rau, B ;etal., Differential effects of caspase-1/interleukin-1 beta-converting enzyme on 

acinar cell necrosis and apoptosis in severe acute experimental pancreatitis, Lab Invest 
81 (2001) 1001. 

25Shimada, M ;etal., IL-6 secretion by human pancreatic periacinar myofibroblasts in 
response to inflammatory mediators, J Immunol 168 (2002) 861. 

26 Blackstone, MO, Hypothesis: vascular compromise is the central pathogenic mechanism 

for acute hemorrhagic pancreatitis, Perspect Biol Med 39 (1995) 56. 

27 Steer, ML, Pathogenesis of acute pancreatitis, Digestion 58 (Suppl 1) (1997) 46. 

28 Whitcomb, DC, Early trypsinogen activation in acute pancreatitis, Gastroenterology 116 

(1999) 770. 

2 9 Pitchumoni, CS; Bordalo, O, Evaluation of hypotheses on pathogenesis of alcoholic 

pancreatitis, Am J Gastroenterol 91 (1996) 637. 

3 0 Vonlaufen, A; et al., Molecular mechanisms of pancreatitis: current opinion, J 

Gastroenterol Hepatol 23 (2008) 1339. 

31 Witt, H; Bhatia, E, Genetic aspects of tropical calcific pancreatitis, Rev Endocr Metab 
Disord 9 (2008) 213. 

32Klopel, G, Chronic pancreatitis, pseudotumors and tumor-like lesions, Mod Pathol 20 
(2007) SI 13. 

33 Pitchumoni, CS, Pathogenesis of alcohol-induced chronic pancreatitis: facts, perceptions, 

and misperceptions, Surg Clin North Am 81 (2001) 379. 

34 Tattersal, SJN; etal., A fire inside: current concepts in chronic pancreatitis, Int Med J 38 

(2008) 592. 

35 Saurer, L; etal., Differential expression of chemokines in normal pancreas and in chronic 

pancreatitis, Gastroenterology 118 (2000) 356. 

36 Whitcomb, DC, Hereditary pancreatitis: new insights into acute and chronic pancreatitis, 

Gut 45 (1999) 317. 

3 7 Luttenberger, T; et al. Platelet-derived growth factors stimulate proliferation and 
extracellular matrix synthesis of pancreatic stellate cells: implications in pathogenesis of 
pancreas fibrosis, Lab Invest 80 (2000) 47. 

38 Van Laethem, JL; etal.. Localization of transforming growth factor beta 1 and its latent 
binding protein in human chronic pancreatitis, Gastroenterology 108 (1995) 1873. 

3 9 Detlefsen, S; et al., Fibrogenesis in alcoholic chronic pancreatitis: the role of tissue 

necrosis, macrophages, myofibroblasts and cytokines, Mod Pathol 19 (2006) 1019. 

4 0 Hamano, H; et al.. High serum IgG4 concentrations in patients with sclerosing 



pancreatitis, NEngl J Med 344 (2001) 732. 

41 Treiber, M; etal.. Genetics of pancreatitis: a guide for clinicians, Curr Gastroenterol Rep 
10 (2008) 122. 

4 2Rebours, V; et al., Risk of pancreatic adenocarcinoma in patients with hereditary 
pancreatitis: a national exhaustive series, Am J Gastroenterol 103 (2008) 111. 
43Kloppel, G, Pseudocysts and other non-neoplastic cysts of O Pancreas, Semin Diagn 
Pathol 17 (2000) 7. 

44Galanis, C ;etal., Resected serous cystic neoplasms of O Pancreas: a review of 158 
patients with recommendations for treatment, J Gastrointest Surg 11 (2007) 820. 

45 Wilentz, RE; et al.. Pathologic examination accurately predicts prognosis in mucinous 
cystic neoplasms of O Pancreas, Am J Surg Pathol 23 (1999) 1320. 

46Zamboni, G ;etal., Mucinous cystic tumors of O Pancreas: clinicopathological features, 
prognosis, and relationship to other mucinous cystic tumors, Am J Surg Pathol 23 (1999) 
410. 

4 7 Hruban, RH; et al.. An illustrated consensus on the classification of pancreatic 

intraepithelial neoplasia and intraductal papillary mucinous neoplasms, Am J Surg 
Pathol 28 (2004) 977. 

48 Chari, ST; et al.. Study of recurrence after surgical resection of intraductal papillary 

mucinous neoplasm of O Pancreas, Gastroenterology 123 (2002) 1500. 

49 Abraham, SC; etal., Solid-pseudopapillary tumors of O Pancreas are genetically distinct 

from pancreatic ductal adenocarcinomas and almost always harbor beta-catenin 
mutations, Am J Pathol 160 (2002) 1361. 

50 American Cancer Society, Cancer Facts & FIGURAs. Cancer 1-68. (2008) American 

Cancer Society, New York. 

5 1 Hruban, RH;et al.. Pancreatic intraepithelial neoplasia: a new nomenclature and 

classification system for pancreatic duct lesions, Am J Surg Pathol 25 (2001) 579. 

52 van Heek, NT; etal., Telomere shortening is nearly universal in pancreatic intraepithelial 

neoplasia, Am J Pathol 161 (2002) 1541. 

53 Bardeesy, N; DePinho, RA, Pancreatic cancer biology and genetics, Nat Rev Cancer 2 

(2002) 897. 

54 Jones, S; etal.. Core signaling pathways in human pancreatic cancers revealed by global 

analyses, Science 321 (2008) 1801. 

55 Caldas, C; etal., Frequent somatic mutations and homozygous deletions of the pl6 (MTS1) 

gene in pancreatic adenocarcinoma, Nat Genet 8 (1994) 27. 

56 Hahn, SA; etal., DPC4, a candidate tumor suppressor gene at human chromosome 

18q21.1, Science 271 (1996) 350. 

57Redston, MS; et al., p53 mutations in pancreatic carcinoma and evidence of common 
involvement of homocopolymer tracts in DNA microdeletions, Cancer Res 54 (1994) 
3025. 

5 8Fu, B ;et al., Frequent genomic copy number gain and overexpression of GATA-6 in 
parcreatic caroinoma, Cancer Biol 77?er(2008) 7; [epub ahead of print].. 



5 9 Iacobuzio-Donahue, CA; et al, Highly expressed genes in pancreatic ductal 
adenocarcinomas: a comprehensive characterization and comparison of the 
transcription profiles obtained from three major technologies, Cancer Res 63 (2003) 
8614. 

60 Berman, DM; etal, Widespread requirement for Hedgehog ligand stimulation in growth 

of digestive tract tumours, Nature 425 (2003) 846. 

61 Gold, EB, Epidemiology of and risk factors for pancreatic cancer, Surg Clin North Am 75 

(1995) 819. 

62 Chari, ST; etal, Probability of pancreatic cancer following diabetes: a population-based 

study, Gastroenterology 129 (2005) 504. 

63 Foulkes, WD, Inherited susceptibility to common cancers, NEngl J Med 359 (2008) 2143. 

64 Klimstra, DS; etal., Acinar cell carcinoma of O Pancreas. A clinicopathologic study of 

28 cases, Am J Surg Pathol 16 (1992) 815. 

65 Klimstra, DS; et al, Pancreatoblastoma. A clinicopathologic study and review of the 

literature, Am J Surg Pathol 19 (1995) 1371. 
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CHARLES E. ALPERS 


Mamfestagdes Clinicas tlas Doengas Renais 

Doengas Glonierulares 

Manjfestagoes Clinicas 

Alteragdes Histologicas 
Patogenia da Lesao Glomerular 

Deposicao de Complexos Imunologicos Envolvendo Antieenos Renais Intrinsecos e 

In situ 

Glomerulonefrite yor Complexos Imunologicos Circulantes 

Anticorpos para Celulas Gloinenilares 
Imunidade Mediada por Celulas na Glomerulonefrite 

AtivaQao da Via Alternativa do Complemento 

Injuria das Celulas Epiteliais 
Mediadores da Lesao Glomerular 

Meeanismos de Progressao nas Doengas Glonierulares 

Sindrome Nefritica 

Glomerulonefrite Proliferativa (Pos-estreptococica, Pos-infecciosa) Aguda 

Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva (Crescente) 

Sindrome Nefrdtica 

Nefropatia Memhranosa 

Doenca da Lescio Minima 
Glomeruloscjerose Seginentar Focal 
Glomerulonefrite Membranoproliferativa 

Anormalidades Urinarias Isoladas 

Nefropatia por IsA (Doenca de Berger) 

Sindrome de Alport 

Lesao da Memhrana Basal Fina (Hematuria Familiar Benigna) 

Glomerulonefrite Cronica 

Lesoes Glonierulares Associadas a Doencas Sistemicas 

Nefrite do Lupus 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Glomerulonefrite Assoeiada a Endocardite Bacteriana 

Nefropatia Diabetica 

Amiloidose 

Glomerulonefrite Fibrilar e Glomerulopatia Imunotactoide 



































Outros Disturbios Sistemicos 


Doengas Tubulares e Intersticiais 

Injuria Renal Aguda (IRA) (Necrose Tubular Aguda, NTA) 

Mefrite Tubulo-lntersticial 

PieloneJHte e In/eccao do Trato Urinario 

Pie lone frite Aguda 

Pielonefrite Cronica e Nefropatia c/e Re flux o 

Nefiite Tiibiilo-intersticial Induzida por Drogas e Toxinas 

Outras Doencas Tiibulo-intersticiais 


Doenyas Vasculares 

Nefrosclerose Bemgna 

Hipertensao Maligna e Nefrosclerose Acelerada 

Estenose da Arteria Renal 
Microangiopatias Tromboticas 
Outros Disturbios Vasculares 

Doenca Renal Isaiiemica Aterosclerotic a 

Doen£a Renal Ateroembblica 
Nefropatia da Anemia Falciforme 

Necrose Cortical Difusa 

Infartos Renais 


Anomalias Congenitas 

Displasia Renal Multicistica 

Doe in; as Cisticas do Rim 

Doenca Renal Policistiea Autossomica Dominante (vida adulta) 

Doenya Renal PoUcjstica Autossomica Keeessiva (Infancia) 

Doengas Cisticas da Medula Renal 

Rim Esponjoso Medular 

Nefronoftise e Poen£a Cisticci Medular com Inicio na Vida Adulta 

Doenca Cistica Adtiuirida (Assoeiada a Dialise) 

Cist os Simples 

Obstru£ao do Trato Urinario (Uropatia Obstrutiva) 

Urolitiase (Calculos Renais, Pedras) 

Tumores do Rim 

Tumores Benignos 

Adenoma Papilar Renal 





































A ngiom iolipom a 

Oncocitomas 


Tumores Malignos 

Carcinoma de Celulas Rena is (Adenocarcinoma do Rim) 

Carcinomas Uroteliais da Pelve Renal 


Qual e a maquina humana, mais engenhosa, desenhada para transformar, com uma 
“engenhosidade infinita, o vinho tinto de Shiraz em urina?’ Assim disse o contador de historias em 
“Seven Gotic Tales” de Isak Dinesen. - Mais precisamente e menos poeticamente, os rins 
humanos servem para converter mais de 1.700 litros de sangue por dia em cerca de 1 litro de um 
fluido concentrado altamente especializado chamado urina. Fazendo isto o rim excreta os 
produtos residuais do metabolismo, regula precisamente a concentragao corporal de agua e sais, 
mantem um equilibrio acido apropriado do plasma e serve como um orgao endocrino, 
secretando hormonios como eritropoetina, renina e prostaglandinas. Os mecanismos fisiologicos 
que o rim desenvolveu para cumprir estas fungoes requerem um alto grau de complexidade 
estrutural. 

As doengas renais sao responsaveis por uma grande parte da morbidade, mas felizmente, nao sao 
tambem causas principals de mortalidade. Para posicionar o problema sob uma perspectiva, 
aproximadamente 45.000 mortes sao anuahnente atribuidas as doengas renais nos Estados 
Unidos, contrariamente as cerca de 650.000 para doengas cardiacas, 560.000 para cancer e 
145.000 para ataque. - A morbidade, no entanto, nao e insignificante. Milhoes de pessoas sao 
afetadas anualmente por doengas renais nao fatais, principalmente infecgoes do rim ou do trato 
urinario inferior, pedras renais e obstrugao urinaria. Vinte por cento de todas as mulheres sofrem 
de infecgoes do trato urinario ou do run em algum momento de suas vidas, e ate 5% na 
populagao dos EUA desenvolve pedras renais. Similarmente, os tratamentos modernos, 
principalmente a dialise e o transplante, mantem vivos muitos pacientes que anteriormente 
teriam falecido de insuficiencia renal, adicionados ao conjunto de morbidade renal. Alem disso, 
ate mesmo pessoas com doenga renal cronica branda tem um risco fortemente acentuado de 
sofrer doengas cardiovasculares. 

O estudo das doengas renais e facilitado pela sua divisao em doengas que afetam os quatro 
componentes morfologicos basicos: glomerulos, tubulos, intersticio e vasos sanguineos. Esta 
abordagem tradicional e util, ja que as primeiras manifestagoes da doenga que afeta cada um 
destes componentes tendem a ser distintas. Alem disso, alguns componentes parecem ser mais 
vulneraveis a formas especificas de injuria renal; por exemplo, a maioria das doengas 
glomerulares e mediada imunologicamente, enquanto que os disturbios tubulares e intersticiais sao 
frequentemente causados por agentes toxicos ou infecciosos. Apesar disso, alguns agentes afetam 
mais do que uma estrutura. Alem disso, a interdependencia anatomica e funcional dos 
componentes do rim implica que o dano a um quase sempre afeta secundariamente os outros. 
Uma doenga primariamente nos vasos sanguineos, por exemplo, inevitavelmente afeta todas as 
estruturas que dependem deste suprimento sanguineo. Diversos danos glomerulares graves 
prejudicam o fluxo atraves do sistema vascular peritubular e tambem distribui produtos 
potencialmente toxicos para os tubulos; contrariamente, a destruigao tubular, pelo aumento da 







pressao intraglomerular, pode induzir a injuria glomerular. Logo, qualquer que seja a origem, ha 
uma tendencia para que todas as formas de doen9as renais cronicas, destruam todos os 
componentes do rim, culminando em insuficiencia renal cronica e no que foi chamado de rins 
terminals. Areserva funcional do rim e grande e muitos danos podem ocorrer antes que haja um 
prejuizo funcional evidente. Por estas razoes os primeiros sinais e sintomas sao particularmente 
importantes clinicamente. 



Manifestav'oes Clinicas das Doen^as Renais 

As manifesta^oes clinicas das doen9as renais podem ser agrupadas em sindrome razoavelmente 
bem definidas. Algumas sao particulares das doengas glomerulares e outras estao presentes em 
doen?as que afetam qualquer um dos componentes. Antes de listarmos as sindromes, alguns 
term os devem ser esclarecidos. 

A azotemia e uma anormalidade bioquimica que se refere a uma elevafao dos niveis do 
nitrogenio da ureia sanguinea (NUS) e da creatinina, e esta amplamente relacionada com uma 
taxa de filtrafao glomerular (TFG) diminuida. A azotemia e consequencia de muitos disturbios 
renais, mas tambem surge de disturbios extrarrenais. A azotemia pre-renal e encontrada quando 
ha hipoperfusao dos rins (p. ex., hemorragia, choque, deple9ao de volume e insuficiencia 
cardiaca congestiva) que prejudica a fun9ao renal na ausencia de danos parenquimais. A 
azotemia pos-renal e vista quando o fluxo urinario esta obstruido alem do nivel do rim. A 
libera9ao da obstru9ao e seguida pela corre9ao da azotemia. 

Quando a azotemia se torna associada a uma constela9ao de sinais e sintomas clinicos e 
anormalidades bioquimicas, e chamada de uremia. A uremia e caracterizada nao somente pela 
falencia da fun9ao excretora renal, mas tambem por grande numero de altera9oes metabolicas e 
endocrinas que resultam de danos renais. Os pacientes uremicos frequentemente manifestam um 
envolvimento secundario do sistema gastrointestinal (p. ex., gastroenterite uremica), de nervos 
perifericos (p. ex., neuropatia periferica) e do cora9§o (p. ex., pericardite fibrinosa uremica). 

Podemos agora nos concentrar em uma breve descri9ao das apresenta9oes clinicas da doen9a 
renal: 

A Sindrome nefritica e decorrente de uma doen9a glomerular e e dominada por um inicio 
agudo de uma hematuria geralmente muito visivel (celulas sanguineas vermelhas na urina), 
proteinuria branda a moderada e hipertensao; esta e a apresenta9ao classic a da 
glomerulonefrite pos-estreptococica aguda. 

A glomerulonefrite rapidamente progressiva e caracterizada como uma sindrome nefritica 
com declinio rapido (desde horas ate dias) na TFG. 

A sindrome nefrotica, tambem devida a doen9a glomerular, e caracterizada por uma 
proteinuria intensa (mais de 3,5 g/dia), hipoalbuminemia, edema grave, hiperlipidemia e 
lipiduria (lipidios na urina). 

A hematuria ou proteinuria assintomatica, ou a combina9ao destas duas, e geralmente uma 
manifesta9ao de anormalidades glomerulares suaves a brandas. 

A insuficiencia renal aguda e dominada por oliguria ou anuria (fluxo de urina reduzido ou 
ausente) e inicio recente de azotemia. Pode resultar de injurias glomerulares, intersticiais ou 
vasculares ou de injurias tubulares agudas. 

A insuficiencia renal cronica, caracterizada por sintomas e sinais prolongados de uremia, e o 
resultado final de todas as doen9as parenquimais renais cronicas. 

Os defeitos tubulares renais sao dominados por poliuria (forma9ao excessiva de urina), 
nocturia e disturbios eletroliticos (p. ex., acidose metabolica). Estes sao o resultado de 
doen9as que afetam diretamente a estrutura tubular (p. ex., doen9as cistica medular) ou que 
causam defeitos em fun9oes tubulares especificas. As ultimas podem ser herdadas (p. ex., 
diabetes nefrogenico familiar, cistinuria, acidose tubular renal) ou adquiridas (p. ex., 


nefropatia por chum bo). 

Ainfec9ao do trato urinario e caracterizada por bacteriuria e piuria (bacteria e leucocitos na 
urina). A infec9ao pode ser sintomatica ou assintomatica e pode afetar o rim (pielonefrite) 
ou a bexiga (cistite). 

A nefrolitiase (pedras renais) e manifestada por espasmos graves de dor (colica renal) e 
hematuria, frequentemente com forma9ao de pedras recorrente. 

A obstru9ao do trato urinario e os tumores renais tern manifesta9oes clinicas variadas 
baseadas na localiza9ao anatomica especifica e na natureza da lesao. 


Insuficiencia Renal. A insuficiencia renal aguda e uma deteriora9ao rapida e frequentemente 
reversivel da fun9ao renal. Ela e discutida na se9ao “Injuria Renal Aguda (Necrose Tubular 
Aguda)”, porque ela ocorre comumente neste disturbio. Aqui, a discussao sera limitada a 
insuficiencia renal cronica, que e o resultado final de uma variedade de doen9as renais e a 
principal causa de morte da doen9a renal. 

Em bora as exce9oes sejam abundantes, a evolu9ao da fmupao renal normal para a insuficiencia 
renal cronica sintomatica progride amplamente atraves de uma serie de quatro estagios que se 
incorporam a outro. 

1 . Na reserva renal diminuida a TFG e cerca de 50 % da normal. Os valores sericos de NUS 
e de creatinina sao normais e os pacientes sao assintomaticos. No entanto, eles sao mais 
suscetiveis de desenvolver azotemia com um insulto renal adicional. 

2 . Na insuficiencia renal a TFG e 20 % a 50 % da normal. A azotemia aparece geralmente 
associada com anemia e hipertensao. A poliuria e a nocturia podem ocorrer como resultado 
da capacidade de concentra9ao diminuida. O estresse subito (p. ex., com nefrotoxinas) pode 
precipitar a uremia. 

3 . Na insuficiencia renal cronica a TFG e menos de 20 % a 25 % da normal. Os rins nao 
podem regular o volume e a compos^ao de solutos, e os pacientes desenvolvem edema, 
acidose metabolica e hipercalemia. A uremia aparente pode ser seguida por complica9oes 
neurologicas, gastrointestinal e cardiovasculares. 

4 . Na doenga renal em estagio terminal a TFG e menos de 5 % da normal; este e o estagio 
terminal da uremia. Classifica96es clinicas recentes da doen9a renal cronica, adotadas em 
parte para estratificar melhor os pacientes nos processos clinicos, aderem a este esquema de 
injuria progressiva, mas dividem os pacientes em cinco classes baseadas nos niveis da TFG. 


Os detalhes da fisiopatologia da insuficiencia renal cronica estao alem do escopo deste livro e sao 
bem discutidos em varios textos de nefrologia. A fa be la 20-1 lista as principals anormalidades 
sistemicas na insuficiencia renal cronica. 


TABELA 20-1 Principals Manifesta9oes 
Sistemicas da Doen9a Renal Cronica e da 
Uremia 





FLUIDOS E ELETROLITOS 

Desidrata9ao 
Edema 
Hipercalemia 
Acidose metabolica 

FOSFATO DE CALCIO E OSSOS 

Hiperfosfatemia 

Hipocalcemia 

Hiperparatireoidismo secundario 
Osteodistrofia renal 


HEMATOLOGIC AS 

Anemia 

Diatese hemorragica 


CARDIOPULMONAR 

Hipertensao 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Miocardiopatia 
Edema pulmonar 
Pericardite uremica 


GASTROINTESTINAL 

Nausea e vomitos 
Sangramento 
Esofagite, gastrite e colite 


NEUROMUSCULAR 

Miopatia 

Neuropatia periferica 
Encefalopatia 


DERMATOLOGIC AS 

Cor palida 

Prurido 

Dermatite 



















Doen^as Glomerulares 


As doen?as glomerulares constituem alguns dos principals problemas na nefrologia; de fato, a 
glomerulonefrite cronica e uma das causas mais comuns de doen?as renais cronicas em 
humanos. Os glomerulos podem ser danificados por uma variedade de fatores e no curso de 
diversas doe nip as sistemicas. As doe n? as imunologicas sistemicas como o lupus eritematoso 
sistemico (LES), disturbios vasculares como a hipertensao, doen?as metabolicas como o diabetes 
melito e algumas condi^oes hereditarias como a doenfa de Fabry frequentemente afetam o 
glomerulo. Estas sao chamadas de doengas glomerulares secundarias para diferencia-las dos 
disturbios nos quais o rim e o unico orgao ou o orgao predominante envolvido. Estes ultimos 
constituem os varios tipos de glomerulonefritesprimarias ou, pelo fato de algumas nao terem um 
componente celular inflamatorio, glomerulopatias. No entanto, tanto as manifestaqoes clinicas 
como as mudangas histoldgicas glomerulares nas formas primaria e secundaria podem ser 
similares. 

Aqui discutimos os varios tipos de glomerulopatias e revisamos brevemente as formas 
secundarias cobertas em outras partes do livro. A Tabela 20-2 lista as formas mais comuns de 
glomerulonefrite que tern caracteristicas morfologicas e clinicas razoavelmente bem definidas. 


TABELA 20-2 Doen9as Glomerulares 


GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS 

Glomerulonefrite proliferativa aguda 
Pos-infecciosa 
Outras 

Glomerulonefrite rapidamente progressiva (crescentica) 

Glomerulopatia membranosa 

Doenfa da lesao minima 

Glomerulosclerose segmentar focal 

Glomerulonefrite membranoproliferativa 

Nefropatia por IgA 

Glomerulonefrite cronica 


DOEN^AS SISTEMICAS COM ENVOLVIMENTO GLOMERULAR 

Lupus eritematoso sistemico 
Diabetes melito 
Am iloidose 

Sindrome de Goodpasture 
P oliarterite/poliangite m icrosc opic a 
Granulomatose de Wegener 
Purpura de Henoch-Schonlein 











Endocardite bacteriana 


DISTURB IOS HEREDITARIOS 

Sindrome de Alport 

Doen9a da membrana basal fina 

Doenfa de Fabry 









MA NIFES TA (7 OES CLINIC AS 


As manifestoes clinicas da doen^a glomerular estao agrupadas em cinco slndromes 
glomerulares principais resumidas na Tabela 20 - 3 . Tanto as glomerulopatias primarias quanto as 
doenfas sistemicas que afetam o glomerulo podem resultar nestas slndromes. Como as doen9as 
glomerulares estao frequentemente associadas a disturbios sistemicos, principalmente diabetes 
melito, LES, vasculite e amiloidose, em qualquer paciente com manifesta9oes de doen9a 
glomerular, e essencial considerar estas cond^oes sistemicas. 


TABELA 20-3 As Slndromes Glomerulares 


Sindrome 

Manifesta9oes 

Sindrome nefritica 

Hematuria, azotemia, proteinuria variavel, oliguria, 
edema e hipertensao 

Glomerulonefrite rapidamente 
progressiva 

Nefrite aguda, proteinuria e insuficiencia renal aguda 

Sindrome nefrotica 

> 3,5 g/dia de proteinuria, hipoalbuminemia, 
hiperlipidemia, lipiduria 

Insuficiencia renal cronica 

Azotemia —* uremia progredindo de meses a anos 

Anormalidades urinarias isoladas 

Hematuria glomerular e/ou proteinuria subnefrotica 


Muitas manifesta9oes clinicas da doen9a glomerular resultam de perturba9oes de componentes 
especificos do tufo glomerular, por isso apresentamos estruturas anatomicas-chave sujeitas a 
altera9oes na doen9a. O glomerulo consiste de uma rede anastomosada de capilares revestida 
por um endotelio fenestrado envolvido por duas camadas de epitelio ( Fig. 20 - 1 ) . O epitelio 
visceral e incorporado a parede capilar tornando-se parte intrinseca desta, separado das celulas 
endoteliais por uma membrana basal. O epitelio parietal, situado na capsula de Bowman, reveste 
o espa90 urinario, e a cavidade na qual o filtrado do plasma e coletado primeiro. 































FIGURA 20-1 


A, Micrografia eletronica em pequeno aumento do glomerulo renal. LC, lumen capilar; EP, 
celulas epiteliais viscerais com processos pediculares; END, endotelio; MES, mesangio. B, 
Representafao esquematica de um lobo glomerular. 

(Cortesia da Dra. Victy Kelley, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


A parede capilar glomerular e a membrana filtrante e consiste das seguintes estruturas^al ( Fig. 

20 - 2 ) : 

Ha uma fina camada de celulas endoteliais fenestradas, cada fenestra apresentando cerca 
de 70 a 100 nm de diametro. 

Uma membrana basal glomerular (MBG) com uma espessa camada central eletrondensa, a 
lamina densa, e camadas perifericas finas eletronlucidas, a lamina rara interna e a lamina 
rara externa. A MBG consiste de colageno (principalmente tipo IV), laminina, 
proteoglicanos polianionicos (principalmente heparan sulfato), fibronectina, entactina e 
diversas outras glicoproteinas. O colageno tipo IV forma uma supraestrutura em rede na 
qual as glicoproteinas aderem. O bloco de constru?ao (monomero) desta rede e uma 
molecula em tripla helice formada por tres cadeias a, composta de um ou mais tipos de 
cadeias a (cq a 015 ou COL 4 A 1 a COL 4 A 6 ), a mais comum sendo cq, 02, cq. Cada 
molecula consiste de uma dominio 7 S no terminal N, um dominio tripla helice no meio e um 
dominio globular nao colagenoso (NCI) no terminal C. O dominio NCI e importante para a 
forma?ao da helice e para a montagem dos monomeros de colageno na supraestrutura da 
membrana basal. As glicoproteinas (laminina e entactina) e os proteoglicanos (heparan 
sulfato e perlecan) aderem a supraestrutura colagenosa. Estes determinates bioquimicos 
sao criticos para o entendimento das doen9as glomerulares. Por exemplo, como nos 
podemos ver, os antigenos no dominio NCI sao os alvos dos anticorpos na nefrite anti-MBG; 
os defeitos geneticos nas cadeias a sao os responsaveis por algumas formas de nefrite 
hereditaria; e o conteudo de proteoglicanos da MBG pode contribuir para suas caracteristicas 
de permeabilidade. 

A s celulas epiteliais viscerais (podocitos) sao estruturalmente complexas possuindo 
processos interdigitantes embebidos e aderidos na lamina rara externa da membrana basal. 
Os processos pediculares adjacentes (pedicelos) sao separados por fendas de filtragao de 20 
a 30 nm de abertura, cujas extremidades sao ligadas por um fino diafragma ( Fig. 20 - 2 ) . 

O tufo glomerular inteiro e sustentado por celulas mesangiais localizadas entre os capilares. 
Uma matrix mesangial semelhante a membrana basal forma uma malha atraves da qual as 
celulas mesangiais sao centradas ( Fig. 20 - 1 ) . Estas celulas, de origem mesenquimal, sao 
contrateis, fagociticas e capazes de proliferar, de depositar tanto a matriz quanto o colageno 
e de secretar diversos mediadores biologic am ente ativos. Biologicamente, elas estao mais 
relacionadas as celulas musculares lisas e aos pericitos vasculares. Como podemos ver, sao 
jogadores importantes em muitas formas de glomerulonefrites humanas. 









FIGURA 20-2 


Filtro glomerular consistindo, da base para o topo, de endotelio fenestrado, membrana basal e 
processos pediculares das celulas epiteliais. Observe as fendas de filtra^ao (setas) e o 
diafragma situado entre os processos pediculares. Note tambem que a membrana basal 
consiste de uma lamina central densa, encaixada entre duas camadas frouxas, a lamina rara 
interna e a lamina rara externa. 

(Cortesia do Dr. Helmut Rennie, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


As principals caracteristicas da filtrafao glomerular normal sao uma permeabilidade 
extraordinariamente alta a agua e a pequenos solutos, devido a natureza altamente fenestrada do 
endotelio, e uma impermeabilidade a proteinas, como moleculas do tamanho da albumina (~3,6 
nm de raio; 70 kilodaltons [kD] de peso molecular) ou maiores. A ultima propriedade da barreira 
de filtragao glomerular permite uma discriminasao entre varias moleculas proteicas, dependendo 








de seu tamanho (quanto maior, menos permeavel) e carga (quanto mais cationica, mais 
permeavel). Esta fun?ao de barreira dependente do tamanho e da carga e dada pela estrutura 
complexa da parede capilar, pela estrutura colagenosa porosa e carregada da MBG, e as muitas 
partes anionicas presentes na parede, incluindo os proteoglicanos acldicos da MBG e as 
sialoglicoproteinas dos revestimentos epitelial e endotelial (tambem chamados de glicocalice). A 
restr^ao dependente de carga e importante na exclusao virtualmente completa da albumina do 
filtrado, porque a albumina e uma molecula anionica de pi 4.5. A celula epitelial visceral, 
tambem conhecida como podocito, e importante para a manutenfao da funfao de barreira 
glomerular; seu diafragma fenestrado apresenta uma barreira de difusao distal tamanho-seletiva 
para a filtra^ao de proteinas, e e o tipo celular fortemente responsavel pela sintese dos 
componentes da MBG. As proteinas Iocalizadas no diafragma fenestrado controlam a 
permeabilidade glomerular. Tres das mais importantes proteinas do diafragma fenestrado estao 
representadas na Figura 20-3 . A nefrina e uma proteina transmembrana com uma grande por 9 ao 
extracelular composta de dominios semelhantes a imunoglobulinas (Ig). As moleculas de nefrina 
se estendem umas para as outras, a partir dos processos pediculares vizinhos, e se dimerizam ao 
longo do diafragma fenestrado. No citoplasma dos processos pediculares, a nefrina forma 
conexoes moleculares com a podocina, a proteina associada a CD2 e por fim ao citoesqueleto de 
actina. O numero de proteinas do diafragma fenestrado identificadas continua a crescer 
rapidamente e describes mais compreensivas de suas complexas localiza 9 oes e intera 9 oes tem 
sido publicadas. — A importancia destas proteinas na manuten 9 ao da permeabilidade 
glomerular e demonstrada pela observa 9 ao de que as muta 9 oes nos genes que as codificam dao 
origem a sindrome nefrotica (discutida posteriormente). Isto resulta em uma aprecia 9 §io 
renovada da importancia do diafragma fenestrado na fun 9 ao de barreira glomerular e sua 
contribui 9 ao para o vazamento de proteinas nos estados de doen 9 a. - 















Um diagrama esquematico simplificado de algumas das proteinas mais bem estudadas do 
diafragma glomerular fenestrado. CD2AP, protelna associada a CD2. 






ALTERA COES HISTOLOGICAS 


Varios tipos de glomerulopatias sao caracterizados por uma ou mais das quatro rea9oes teciduais 
basicas. 

Hipercelularidade. Algumas doengas inflamatorias do glomerulo sao caracterizadas por um 
aumento no numero de celulas nos tufos glomerulares. Esta hipercelularidade e caracterizada por 
uma ou mais combina9oes do seguinte: 

Proliferagao celular de celulas mesangiais e endoteliais. 

Infiltragoes leucociticas consistindo de neutrofilos, monocitos e, em algumas doen9as, 
linfocitos. 

Formagao de crescentes. Estes acumulos de celulas compostos de celulas epiteliais parietais 
proliferativas e leucocitos infiltrativos. A prolifera9ao de celulas epiteliais que caracteriza a 
forma9ao crescente ocorre apos injuria imunologica/inflamatoria (veja posteriormente). A 
fibrina, que extravasa para o espa90 urinario, frequentemente atraves de rupturas na 
membrana basal, foi considerada por muito tempo como sendo a molecula que evoca a 
resposta crescente. Em apoio a isto, a fibrina pode ser demonstrada imuno- 
histoquimicamente nos tufos glomerulares e espa90s urinarios dos glomerulos que contem 
crescentes. Camundongos que sao deficientes em fibrinogenio sao protegidos em certo grau 
da forma9ao de crescentes, e camundongos que sao deficientes em moleculas importantes 
na fibrinolise (p. ex. ativadores de plasm inogenio) exibem uma forma9ao acentuada de 
crescentes em modelos de glomerulonefrite crescente mediada por anticorpos anti-MBG. - 
Outras moleculas implicadas na forma9ao crescente e no recrutamento de leucocitos nos 
crescentes incluem pro-coagulantes como o fator tecidual e citocinas como interleucina-1 
(IL- 1 ), fator de necrose tumoral (TNF) e interferon-y. 


Espessamento da Membrana Basal. Por microscopia optica, esta mudan9a aparece como um 
espessamento das paredes capilares, mais bem observado nos cortes corados pelo acido 
periodico de Schiff (PAS). Por microscopia eletronica, este espessamento toma uma das duas 
formas: 

Depos^ao de material amorfo eletrondenso, mais frequentemente complexos imunologicos, 
no lado endotelial ou epitelial da membrana basal ou dentro da propria MBG. Fibrina, 
amiloide, crioglobulinas e proteinas fibrilares anormais tambem podem se depositar na 
MBG. 

Espessamento da membrana basal devido a sintese aumentada de seus componentes 
proteicos, como ocorre na glomerulosclerose diabetica. 


Hialinose e Esclerose. A hialinose, como aplicada para o glomerulo, denota o acumulo de um 
material que e homogeneo e eosinofilico por microscopia optica. Por microscopia eletronica a 
hialina e extracelular e amorfa. Ela e composta de proteinas plasmaticas que passaram da 
circula9ao para as estruturas glomerulares. Quando extensiva, esta altera9ao contribui para a 
oblitera9ao dos lumens capilares do tufo glomerular. A hialinose e geralmente consequencia de 
injuria endotelial ou da parede capilar sendo geralmente o resultado final de varias formas de 
danos glomerulares. Esta e uma caracteristica comum da glomerulosclerose segmentar focal. 


A esclerose e caracterizada por acumulos de matriz colagenosa extracelular, tanto confinadas a 
areas mesangiais, como e frequentemente o caso da glomerulosclerose diabetica, quanto 
envolvendo as al^as capilares, ou ambos. O processo esclerosante tambem pode resultar em 
oblitera?ao de alguns ou todos os lumens capilares em glomerulos afetados, o que por sua vez 
pode resultar na forma9ao de adesoes fibrosas entre as por?oes escleroticas dos glomerulos e o 
epitelio parietal proximo e as capsulas de Bowman. 

Como muitas das glomerulopatias primarias sao de causa desconhecida, sao frequentemente 
classificadas por suas histologias. Como pode ser visto na Tabela 20 - 2 . As altera?6es histologicas 
podem ser subsequentemente divididas pela sua distribu^ao em difiisas, envolvendo todos os 
glomerulos; globais, envolvendo o glomerulo inteiro;/oc a A, envolvendo somente uma propor?ao 
dos glomerulos; segmental, envolvendo uma parte de cada glomerulo; e alga capilar ou 
mesangial , afetando predominantemente regioes capilares ou mesangiais. Estes termos sao 
algumas vezes anexos das classificafoes histologicas. 



PATOGENIA DA LESAO GLOMERULAR 


Embora pouco se saiba sobre os agentes etiologicos e os eventos disparadores, esta claro que 
mecanismos imunologicos participam da maioria das formas de glomerulopatias primarias e de 
muitos dos disturbios glomerulares secundariosii^il ( Tabela 20 - 4 ) . A glomerulonefrite pode ser 
prontamente induzida experimentalmente por rea^oes antigeno-anticorpo. Alem disso, os 
depositos glomerulares de imunoglobulinas, frequentemente com componentes do complemento, 
sao encontrados na maioria dos individuos com glomerulonefrite. As rea^oes imunologicas 
mediadas por celulas tambem podem desempenhar um papel, geralmente de comum acordo 
com os eventos mediados por anticorpos. Nos comefamos esta discussao com uma revisao da 
inj uria instigada por anticorpos. 


TABELA 20-4 Mecanismos Imunologicos da Lesao Glomerular 


INJURIA MEDIADA POR ANTICORPO 

DEPOSICAO IN SITU DE COMPLEXOS IMUNOLOGICOS 

Antigenos teciduais intrinsecos fixados 

Dominio NCI do antigeno colageno tipo IV (nefrite anti-MBG) 

Antigeno Heymann (glomerulopatia membranosa) 

Antigeno Mesangial 
Outros 

Antigenos plantados 

Exogenos (agentes infecciosos, drogas) 

Endogenos (DNA, proteinas nucleares, imunoglobulinas, complexos imunologicos, 
IgA) 

DEPOSICAO DE COMPLEXOS IMUNOLOGICOS C 1 RCULANTES 
Antigenos endogenos (p. ex., DNA, antigenos tumorais) 

Antigenos exogenos (p. ex., produtos infecciosos) 

ANTICORPOS CITOTOXICOS 

INJURIA IMUNOLOGICA MEDIADA POR CELULA 

ATIVACAO DA VIA ALTERNATIVA DO COMPLEMENTO 


MBG, membrana basal glomerular. 


Duas formas de injuria associadas a anticorpos foram estabelecidas: ( 1 ) injuria por anticorpos 
que reagem in situ dentro do glomerulo, se ligando a antigenos glomerulares (intrinsecos) fixados 
insoluveis ou a moleculas plantadas no glomerulo, e (2) injurias que resultam da deposit;do de 
complexos antigeno-anticorpo circulantes no glomerulo. Alem disso, existem evidencias 











experimentais de que os anticorpos citotoxicos direcionados contra os componentes da celula 
glomerular podem causar injuria glomerular. Estas vias nao sao mutuamente exclusivas, e em 
humanos, todas podem contribuir para a injuria. 

Deposit do de Complexos Imunologicos Envolvendo Antigenos Renais Intrinsecos e In Situ 

Nestas formas de injuria, os anticorpos reagem diretamente com antigenos teciduais intrinsecos, 
ou antigenos “plantados” no glomerulo a partir da circula^ao. Os modelos experimentais melhor 
estabelecidos para a injuria glomerular mediada por anticorpos antiglomerulares, para os quais 
ha contrapartidas na doen?a humana, sao a glomerulonefrite induzida por anticorpo 
antimembrana basal glomerular (anti-MBG) e a nefrite de Heymann. 

Nefrite de Heymann 

O modelo de Heymann de glomerulonefrite em ratos e induzido por animais imunizados com um 
antigeno contido em prepara?oes da borda em escova tubular proximal ( Fig. 20-4C) . Os ratos 
desenvolvem anticorpos para este antigeno e uma nefropatia membranosa, semelhante a 
nefropatia membranosa humana, se desenvolve (discutida posteriormente; veja tambem Fig. 20- 
13) . Na microscopia eletronica a glomerulopatia e caracterizada pela presen 9 a de numerosos 
depositos eletrondensos e distintos (compostos principalmente de reagentes imunologicos) 
juntamente com o aspecto subepitelial de membrana basal. O padrao de deposipao imunologica 
por microscopia de imunofluorescencia e mais granular do que linear. Esta claro agora que este 
tipo de doen?a resulta amplamente da reagao do anticorpo com o complexo antigenico localizado 
na superficie basal das celulas epiteliais viscerais e da rea 9 ao cruzada com o antigeno da borda 
em escova usado nos experimentos originais. O conhecido antigeno de Heymann em ratos e uma 
grande proteina de 330-kDa chamada megalina, que tern homologia com um receptor de 
lipoproteinas de baixa densidade ( Cap. 5) ; O antigeno correspondente na nefropatia membranosa 
humana ainda nao foi identificado. — Aliga 9 ao dos anticorpos a membrana das celulas epiteliais 
glomerulares e seguida pela ativa 9 ao do complemento e da libera 9 ao dos agregados 
imunologicos da superficie celular para formar os caracteristicos depositos subepiteliais ( Fig. 20- 
4C). 










FIGURA 20-4 


A injuria glomerular mediada por anticorpos pode resultar da depos^ao de complexos 
imunologicos circulantes (A) ou, mais comumente, da forma^ao in situ de complexos 
exemplificados pela doen?a anti-MBG (B) ou nefrite de Heymann (C). D e E, Dois padroes de 
deposiqiao de complexos imunologicos como visto por microscopia de imunofluorescencia: 
granular, caracteristico da nefrite de complexos imunologicos circulantes e in situ (D) e linear, 
caracteristico da doenfa anti-MBG classica (E). 
































FIGURA 20-13 


Doenfa da lesao minima. A, Glomerulo corado com PAS> Observe as membranas basais 
normais e a ausencia de proliferafao. B, As caracteristicas ultraestruturais da doenfa da lesao 
minima incluem destrui?ao dos processos pediculares (setas) e ausencia de depositos. LC, 
Lumen capilar; M, mesangio; P, corpo celular de podocito. 


Em humanos, a doe nip a induzida por anticorpos anti-MBG e a nefropatia membranosa sao 









doen?as autoimunes, causadas por anticorpos contra componentes teciduais endogenos. O que 
dispara estes autoanticorpos nao esta claro, mas qualquer um dos diversos mecanismos 
responsaveis pela autoimunidade, discutida no Capitulo 6 , pode estar envolvido. Diversas formas 
de glomerulonefrites autoimunes podem ser experimentalmente induzidas por drogas (p. ex., 
cloreto de mercurio), produtos infecciosos (endotoxina) e pela rea?ao enxerto-versus-hospedeiro 
( Cap. 6) . Nestes modelos ha uma altera 9 ao da regulafao imunologica associada a ativafao de 
celulas B e a indu 9 ao de um arranjo de autoantic orpos que reagem com antigenos renais. 

Anticorpos contra Antigenos Plantados 

Os anticorpos podem reagir in situ com antigenos que normalmente nao estao presentes no 
glomerulo, mas que sao “plantados” la. Ha um suporte experimental crescente para tal 
mecanismo de glomerulonefrite. Estes antigenos podem se localizar no rim pela intera 9 ao com 
varios componentes intrinsecos do glomerulo. Os antigenos plantados incluem moleculas 
cationicas que se ligam a componentes anionicos do glomerulo; DNA, nucleossomos e outras 
proteinas nucleares, que tern uma afinidade por componentes da MBG; produtos bacterianos; 
grandes agregados proteicos (p. ex., agregados de imunoglobulinas, que se depositam no 
mesangio por causa de seu tamanho); e os proprios complexos imunologicos, j a que continuam a 
ter sitios reativos para intera 9 oes posteriores com anticorpos livres, antigenos livres ou 
complemento. Nao ha carencia de outros possiveis antigenos plantados, inclusive produtos virais, 
bacterianos e parasiticos e drogas. Anticorpos que se ligam a maioria destes antigenos plantados 
induzem a um padrao discreto de depos^ao de Ig detectado como uma colora 9 ao granular por 
microscopia de imunofluorescencia, similar ao padrao encontrado na nefrite dos complexos 
imunologicos circulates. 

Glomerulonefrite Induzida por Anticorpos Anti-MBG 


Neste tipo de injuria os anticorpos sao direcionados contra antigenos fixados intrinsecos que sao 
componentes normais da propria MBG. Ele tern sua contrapartida experimental na conhecida 
nefrite de Masugi ou nefrotoxica, produzida em ratos atraves de inje 9 oes de anticorpos antirrim 
de rato, preparados em coelhos pela imuniza 9 ao com tecido renal de rato. Os anticorpos 
injetados se ligam ao longo de todo o comprimento da MBG, resultando em um padrao linear 
difuso de coloraqao para os anticorpos por tecnicas imunofluorescentes ( Fig. 20-4B e E) . Este 
padrao contrasta com o padrao granular encrespado da colora 9 ao imunofluorescente vista em 
outros modelos in situ, como o modelo de Heymann de glomerulopatia membranosa, ou apos a 
deposi 9 ao dos complexos imunologicos circulates. 

No modelo de Masugi, os anticorpos anti-MBG injetados sao Ig de coelhos, que sao estranhas ao 
hospedeiro, atuando como antigenos evocando anticorpos anti-Ig no rato. Os anticorpos do rato 
reagem com as IG de coelho depositadas na membrana basal, levando a injuria glomerular 
posterior. Frequentemente, os anticorpos anti-MBG reagem cruzadamente com outras 
membranas basais, especialmente aquelas dos alveolos pulmonares, resultando em lesoes 
simultaneas nos pulmoes e nos rins ( Sindrome de Goodpasture). O antigeno da MBG que e 
responsavel pela glomerulonefrite induzida por anticorpos anti-MBG classica e pela sindrome de 
Goodpasture e um componente do dominio nao colagenoso (NCI) da cadeia a 3 do colageno tipo 
IV que e essencial para a manuten 9 ao da supraestrutura da MBG. - A glomerulonefrite induzida 




por anticorpos anti-MBG e responsavel por menos de 5 % dos casos de glomerunefrite humana. 
Ela esta solidamente estabelecida como a causa de injuria na sindrome de Goodpasture, que sera 
discutida posteriormente. A maioria dos casos de glomerulonefrite induzida por anticorpos anti- 
MBG e caracterizada por graves danos glomerulares crescentes e pela sindrome clinica da 
glomerulonefrite rapidamente progressiva. 

Glomerulonefrite por Complexos Imunologicos Circulantes 

Neste tipo de nefrite, a injuria glomerular e causada pelo aprisionamento dos complexos antigeno- 
anticorpo circulantes nos glomerulos. Os anticorpos nao possuem especificidade imunologica para 
constituintes glomerulares e os complexos se localizam dentro dos glomerulos por causa de suas 
propriedadesfisicoquimicas e dos fatores hemodinamicos peculiares ao glomerulo ( Fig. 20 - 4 A) . 

A patogenia das doen?as dos complexos imunologicos foi discutida no Capitulo 6 . Aqui 
revisaremos brevemente as caracteristicas salientes que relatam a injuria glomerular. 

Os antigenos que induzem a formafao dos complexos imunologicos circulantes podem ser de 
origem endogena, como na glomerulonefrite associada a LES, ou podem ser exogenos, como e 
provavel na glomerulonefrite que ocorre em consequencia de certas infec9oes. Os antigenos 
microbianos que estao implicados incluem produtos bacterianos (estreptococos), o antigeno de 
superficie do virus da hepatite B, os antigenos do virus da hepatite C e os antigenos do Treponema 
pallidum, Plasmodium falciparum e diversos virus. Alguns antigenos tumorais tambem sao 
conhecidos por causar nefrite mediada por complexo imunologico. Em muitos casos o antigeno 
incitante e desconhecido. 

Qualquer que seja o antigeno, os complexos antigeno-anticorpo sao formados na circula^o e 
aprisionados no glomerulo, onde produzem injurias. Por muito tempo se pensou que esta injuria 
era mediada e amplificada pela liga9ao do complemento, mas estudos recentes em 
camundongos nocaute tambem apontaram para a importancia da participa9ao de receptores Fc 
em leucocitos e talvez de celulas renais intrinsecas como mediadores do processo injurioso. — 
As lesoes glomerulares gerahnente exibem uma infiltra9ao leucocitica e uma prolifera9ao de 
celulas mesangiais e celulas endoteliais. A microscopia eletronica revela os complexos 
imunologicos como depositos eletrondensos que se localizam no mesangio, entre as celulas 
endoteliais e a MBG (depositos subendoteliais), ou entre a superficie externa da MBG e os 
podocitos (depositos subepiteliais). Os depositos podem estar localizados em mais de um sitio em 
determinado caso. Por microscopia imunofluorescente, os complexos imunologicos sao vistos 
como depositos granulares juntamente com a membrana basal, no mesangio, ou em ambas as 
localiza9oes ( Fig. 20 - 4 D) . Estando depositados no rim, os complexos imunologicos podem 
eventualmente ser degradados, a maioria por neutrofilos e monocitos/macrofagos infiltrantes, 
celulas mesangiais e proteases endogenas e entao a rea9ao inflamatoria pode ceder. Este curso 
ocorre quando a exposi9ao ao antigeno incitante e curta e limitada, como na maioria dos casos de 
glomerulonefrite pos-estreptococica. No entanto, se um numero continuo de antigenos se 
desenvolve, como pode ser visto no LES ou na hepatite viral, ciclos repetidos de forma9ao, 
deposi9ao e injuria de complexos imunologicos podem ocorrer, levando a um tipo membranoso 
ou membranoproliferativo mais cronico de glomerulonefrite. 


Diversos fatores afetam a localiza9ao glomerular de antigenos, anticorpo ou complexos de 





ambos. A carga molecular e o tamanho destes reagentes sao claramente importantes. 
Imunogenos altamente cationicos tendem a cruzar a MBG e os complexos resultantes 
eventualmente residem em uma localizafao subepitelial. As macromoleculas altamente 
anionicas sao excluldas da MBG e sao aprisionadas subendotelialmente ou nao sao absolutamente 
nefritogenicas. As moleculas de carga neutra e os complexos imunologicos contendo estas 
moleculas tendem a se acumular no mesangio. Grandes complexos circulantes geralmente nao 
sao nefritogenicos, porque sao eliminados pelo sistema fagocltico mononuclear e nao entram na 
MBG em quantidades suficientes. O padrao de localiza9ao tambem e afetado por altera^oes na 
hemodinamica glomerular, na fun9ao mesangial e na integridade da barreira carga seletiva no 
glomerulo. Estas influencias podem ser responsaveis pelo padrao variavel de deposi9ao de 
reagentes imunologicos em varias formas de glomerulonefrite, como mostrado na Figura 20 - 5 . 
Por sua vez, os padroes distintos de localiza9ao dos complexos imunologicos sao determinantes- 
chave da resposta a injuria e as caracteristicas histologicas que se desenvolvem 
subse que nte m e nte. 










FIGURA 20-5 

Localiza^ao de complexos imunologicos no glomerulo: (1) protuberancias subepiteliais, como 
na glomerulonefrite aguda; (2) depositos epimembranosos, como na nefropatia membranosa 
e na glomerulonefrite de Heymann; (3) depositos subendoteliais, como na nefrite do lupus e 
na glomerulonefrite membranoproliferativa; (4) depositos mesangiais, como na nefropatia da 
IgA; (5) membrana basal. EN, endotelio; EP, epitelio; LD, lamina densa; LRE, lamina rara 
externa; LRI, lamina rara interna; CM, celula mesangial; MM, matriz mesangial. 

(Modificado de Couser WG: Mediation of immune glomerular injury. J Am Soc Nephrol 
1:13, 1990.) 


Anticorpos para Celulas Glomerulares 

Alem de causar a deposifao de complexos imunologicos, os anticorpos contra os antigenos das 
celulas glomerulares podem reagir com componentes celulares e causar injurias por 
mecanismos citotoxicos ou outros mecanismos. Anticorpos para antigenos de celulas mesangiais, 
por exemplo, podem causar mesangiolise seguida pela proliferat^ao de celulas mesangiais; 
anticorpos para celulas endoteliais causam injuria endotelial e trombose intravascular; e 
anticorpos para certos componentes de celulas epiteliais viscerais causam proteinuria em animais 
experimental. Este mecanismo pode desempenhar um papel em certos disturbios imunologicos 
humanos que nao apresentam depositos imunologicos demonstraveis. 










Em resumo, a maioria dos casos das glomerulonefrites humanas e uma consequencia de depositos 
dos complexos imunologicos distintos, que sao visualizados por coloragoes granulares de 
imunofluorescencia ao longo das membranas basais ou no mesangio. No entanto, pode ser dificil 
determinar se a deposi?ao ocorreu in situ, por complexos circulantes, ou por ambos os 
mecanismos porque, como discutido anteriormente, o aprisionamento dos complexos 
imunologicos circulantes pode iniciar uma forma^ao adicional de complexos in situ. Agentes 
etiologicos simples, como os virus da hepatite B e C, podem causar tanto o padrao membranoso 
de glomerulonefrite, sugerindo uma deposi9ao in situ, quanto um padrao membranoproliferativo, 
mais indicativo de complexos circulantes. E melhor considerar que a deposigao de antigeno¬ 
antic orpos no glomerulo e a maior via de injuria glomerular e que as reagoes imunologicas in situ, 
o aprisionamento dos complexos circulantes, as interagoes entre estes dois eventos e os 
determinantes hemodinamicos locais e estruturais no glomerulo contribuem para as diversas 
alteragoes morfoldgicas e juncionais na glomerulonefrite. 

Imunidade Mediada por Celulas na Glomerulonefrite 

Embora os mecanismos mediados por anticorpos possam iniciar muitas formas de 
glomerulonefrite, existem agora evidencias consideraveis de que celulas T sensibilizadas causam 
algumas formas de injuria glomerular e estao envolvidas na progressao de muitas 
glomerulonefrites. — Pistas do papel da imunidade celular incluem a presenfa de macrofagos e 
celulas T ativados e seus produtos no glomerulo em algumas formas de glomerulonefrite humana 
e experimental; — Evidencia in vitro e in vivo da ativa^ao linfocitica na expos^ao ao antigeno na 
glomerulonefrite humana e experimental; anula9ao da injuria glomerular pela deple9ao de 
linfocitos; e tentativas bem sucedidas de induzir injuria glomerular pela transference de celula T 
de animais nefriticos para receptores normais. A evidencia e mais forte para certos tipos de 
glomerulonefrite crescentica experimental, que os anticorpos para MBG podem iniciar a injuria 
glomerular, mas os linfocitos T ativados podem propagar a inflama9ao. — 

Ativagao da Via Alternativa do Complemento 

Aativa9ao da via alternativa do complemento ocorre na entidade clinico-patologica chamada de 
doen9a dos depositos densos, tambem conhecida como glomerulonefrite membranoproliferativa 
(GNMP tipo II) podendo ocorrer em algumas formas de glomerulonefrite proliferativa. Este 
mecanismo e discutido posteriormente. 

Injuria de Celulas Epiteliais 

Pode ser induzida por anticorpos para antigenos das celulas epiteliais viscerais; por toxinas, como 
no modelo experimental de proteinuria induzida por puromicina aminonucleosideo; 
concebivelmente por certas citocinas; ou por fatores ainda pouco entendidos, como no caso da 
doen9a da lesao minima e na glomerulosclerose segmentar focal, discutidas posteriormente. Tais 
injurias sao refletidas morfologicamente por altera9oes nas celulas epiteliais viscerais, que 
incluem destrui9ao dos processos pediculares, vacuoliza9ao, retra9ao e destacamento das celulas 
da MBG, e funcionalmente por proteinuria. Hipotetiza-se que o destacamento das celulas 
epiteliais viscerais seja causado pela perda das intera9oes adesivas com a membrana basal e que 


este destacamento contribua para o extravasamento de proteinas ( Fig. 20-6) . 


• • DESTRUIQAOE DESTACAMENTO OOSPROC6SSOS 

PEDICULARES OAS CELULAS EPITELIAIS 



basal 

FIGURA 20-6 


Injuria de celula epitelial. Asequencia postulada e uma consequencia de anticorpos especificos 
para antigenos das celulas epiteliais, toxinas, citocinas ou outros fatores que causam injurias; 
estes resultam em destru^ao dos processos pediculares e algumas vezes destacamento das 
celulas epiteliais e extravasamento de proteinas atraves da MBG e das fendas de filtra^ao 
defeituosas. 


Mediadores da Lesao Glomerular 

Uma vez que reagentes imunologicos ou celulas T sensibilizadas se localizaram no glomerulo, 
como se segue o dano glomerular? Os mediadores - tanto celulas quanto moleculas - sao os 
suspeitos comuns envolvidos na inflam a? ao aguda ou cronica, descritas no Capitulo 2, e somente 
uns poucos sao rea^ados aqui ( Fig. 20-7 ). 
























Celulas 


Neutrofilos e mondcitos infiltram o glomerulo em certos tipos de glomerulonefrite, 
largamente como resultado da ativafao do complemento, resultando na gera?ao de agentes 
quimiotaticos (principalmente C 5 a), mas tambem pela aderencia e ativafao mediada por 
Fc. Os neutrofilos liberam proteases, que causam degrada?ao da MBG; radicals livres 
derivados do oxigenio, que causam danos celulares; e metabolitos do acido aracdonico, que 
contribuem para as redu9oes da TFG. 

Macrofagos, linfocitos T e celulas natural killer, que infiltram o glomerulo nas reagdes 
mediadas por anticorpos e por celulas, quando ativados liberam um grande numero de 
moleculas biologic am ente ativadas. 

Plaquetas se agregam ao glomerulo durante a injuria mediada imunologicamente. Sua 
liberatjao de eicosanoides e fatores de crescimento pode contribuir para as manifesta9oes de 
glomerulonefrite. Agentes antiplaquetarios tern efeitos beneficos tanto na glomerulonefrite 
humana quanto experimental. 






















Ce Mas glome rulares re side ntes, particularmente celulas mesangiais, podem ser estimuladas 
a produzir diversos mediadores inflamatorios, inclusive especies reativas de oxigenio (ROS), 
citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, eicosanoides, oxido nitrico e endotelina. Na 
ausencia de infiltrafao leucocitica, elas podem iniciar respostas inflamatorias no glomerulo. 


Mediadores Soluveis 

Virtualmente todos os mediadores quimicos inflamatorios conhecidos foram implicados na 
injuria glomerular. 

Os componentes quimiotaticos do complemento induzem o influxo de leucocitos (injuria 
dependente de neutrofilo e do complemento) levando a forma?ao de C5b-C9, o complexo 
de ataque da membrana. O C5b-C9 causa lise celular, mas, alem disso, estimula as celulas 
mesangiais a produzir oxidantes, proteases e outros mediadores. Logo, mesmo na ausencia 
de neutrofilos, o C5b-C9 pode causar proteinuria, como foi postulado na glomerulopatia 
membranosa. 

Eicosanoides, oxido nitrico, angiotensina e endotelina estao envolvidos nas alterasoes 
hemodinamicas. 

Citocinas, particularmente IL-1 e TNF, que podem ser produzidos por leucocitos infiltrantes 
e celulas glomerulares residentes, induzem adesao de leucocitos e uma variedade de outros 
efeitos. 

Quimiocinas como a proteina quimioatrativa de monocitos 1 e o CCL5 promovem o influxo 
de monocitos e linfocitos. Os fatores de crescimento como fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF) estao envolvidos na proliferate de celulas mesangiais. — O TGF-p, o 
fator de crescimento do tecido conjuntivo e o fator de crescimento de fibroblastos parecem 
ser criticos na deposit® de MEC e na hialiniza?ao, levando a glomerulosclerose na injuria 
cronica. — O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) parece manter a integridade 
endotelial e pode ajudar a regular a permeabilidade capilar. 

O sistema de coagulagao tambem e um mediador do dano glomerular. A fibrina esta 
frequentemente presente no glomerulo na glomerulonefrite, e a fibrina pode vazar para o 
espa<?o de Bowman, servindo de estimulo para a proliferate de celulas epiteliais parietais 
(format® crescente). A deposifao de fibrina e amplamente mediada pela estimula?ao da 
atividade pro-coagulante dos macrofagos. O inibidor do ativador de plasminogenio-1 esta 
ligado a trombose aumentada e a fibrose pela inibi?ao da degradafao de fibrina e de 
proteinas de matriz. 


MECANISMOS DE PROGRESSAO NAS DOEN(fAS GLOMERULARES 


Ate o momento discutimos os mecanismos e mediadores imunologicos que iniciam a injuria 
glomerular. O resultado desta injuria depende de diversos fatores, incluindo a gravidade inicial do 
dano renal, a natureza e a persistence dos antigenos, e o estado imunologico, idade e 
predisposi?ao genetica do hospedeiro. 

Sabemos ha muito tempo que qualquer doen^a renal, glomerular ou outra destrua os nefrons 
funcionais e reduza a TFG para cerca de 30% a 50% da normal, a progressao para a 
insuficiencia renal terminal prossegue a uma taxa relativamente constante, independente do 
estimulo original ou da atividade da doen^a subjacente. Os fatores secundarios que levam a 
progressao sao de grande interesse clinico, ja que podem ser alvos de terapias que atrasem ou 
mesmo evitem a jornada inexoravel para a dialise ou para o transplante. 

As duas principals caracteristicas histologicas deste dano renal progressive sao a 
glomerulosclerose segmentar focal e a fibrose tubulo-intersticial, nos discutimos estas 
separadamente an< ^ 20 

Glomerulosclerose Segmentar Focal (GESF). Pacientes com esta altera 9 ao secundaria 
desenvolvem proteinuria, mesmo se a doenfa primaria nao era glomerular. A glomerulosclerose 
parece iniciar pela mudanga adaptativa que ocorre nos glomerulos relativamente nao afetados 
dos rins doentes J^O and 2J_ £ ste me canismo e citado por experimentos em ratos submetidos a 
abla?ao de massa renal por nefrectomia subtotal. A hipertrofia compensatoria dos glomerulos 
remanescentes serve para manter a fun 9 ao renal nestes animais, mas a proteinuria e a 
glomerulosclerose segmentar se desenvolvem rapidamente, levando eventualmente a esclerose 
glomerular total e a uremia. A hipertrofia glomerular esta associada a alteragoes hemodinamicas, 
inclusive aumentos no fluxo sanguineo glomerular, na filtrafao e na pressao transcapilar 
(hipertensao glomerular), e frequentemente com hipertensao sistemica. A sequencia de eventos 
( Fig. 20-8) que se acredita que leve a esclerose nesta condi^ao esta vinculada a injurias de 
celulas endoteliais e epiteliais, permeabilidade glomerular aumentada para proteinas e acumulo 
de proteinas na matriz mesangial. E seguida pela prolifera?ao de celulas mesangiais, infiltra 9 ao 
por macrofagos, acumulo aumentado de matriz extracelular (MEC) e esclerose segmentar e 
eventualmente global do glomerulo. Isto resulta em redu 9 oes adicionais na massa de nefrons, 
ativafao continua destas altera 9 oes compensatorias e um circulo vicioso de glomerulosclerose 
continua. Amaioria dos mediadores da inflama 9 ao cronica e da fibrose, particularmente TGF-p, 
desempenha um papel na indu 9 ao da esclerose. Atualmente, as interven 9 oes mais bem- 
sucedidas para interromper estes mecanismos de glomerulosclerose progressiva envolvem o 
tratamento com inibidores do sistema renina-angiotensina, que nao somente reduzem a 
hipertensao intraglomerular, mas tambem tern efeitos diretos em cada um dos mecanismos 
identificados acima. — De modo importante, estes agentes mostraram melhorar a progressao da 
esclerose, tanto em estudos animais como humanos. — 
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FIGURA 20-8 

Glomerulosclerose segmentar focal associada a perda de massa renal. As altera?6es 
adaptativas nos glomerulos (hipertrofla e hipertensao capilar glomerular), como hipertensao 
sistemica, causam injurias epiteliais e endoteliais e proteinuria resultante. A resposta 
mesangial, envolvendo a proliferate de celulas mesangiais e a produ?ao de MEC com a 
coagulato intraglomerular, causa a glomerulosclerose. Isto resulta em perda adicional de 
nefrons funcionais e um circulo vicioso de glomerulosclerose progressiva. 


Contribuindo para a injuria progressiva da glomerulosclerose segmentar e focal esta a 
incapacidade das celulas epiteliais viscerais maduras (podocitos) proliferar apos a injuria. Isto 
pode levar a diminuifao no numero de podocitos glomerulares apos uma injuria grave, 
resultando em perda de algumas destas celulas, levando a um processo pelo qual os podocitos 
restantes sao anormalmente distendidos para manter uma barreira de filtra 9 ao apropriada ou sao 
incapazes de cobrir porfoes da MBG, que se torna desnuda de processos pediculares dos 
podocitos sobrejacentes. Estas alterafoes levam a uma filtrato anormal de proteinas, como a 
perda de suporte estrutural para as paredes capilares glomerulares. Esta ultima altera^ao pode 
levar a dilata<to da al 9 a segmentada por causa das pressoes intracapilares agora 
incompletamente opostas, com a forma 9 ao subsequente de uma adesao fibrosa a capsula de 
Bowman pelo segmento capilar protuberante e de uma eventual esclerose deste segmento. — 

Fibrose Tiibulo-intersticial. A injuria tubulo-intersticial, manifestada por dano tubular e 
inflama 9 ao intersticial, e um componente de muitas glomerulonefrites agudas e cronicas. A 
fibrose tubulo-intersticial contribui para a progressao tanto das doen 9 as glomerulares 
imunologicas como nao imunologicas, por exemplo, a nefropatia diabetica. De fato, existe 
frequentemente uma melhor correlagao do declinio da fungao renal com a extensao do dano 
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tubulo-intersticial do que com a gravidade da injuria glomerular. — Muitos fatores podem levar a 
tal injuria tubulo-intersticial, inclusive isquemia dos segmentos tubulares posteriores aos 
glomerulos escleroticos, inflama 9 ao cronica no intersticio adjacente e dano ou perda do 
suprimento sanguineo capilar peritubular. Trabalhos atuais tambem apontam para os efeitos da 
proteinuria na estrutura e fun?ao das celulas tubulares. — Com base em estudos in vitro e em 
animais, acredita-se que a proteinuria cause injuria direta as celulas tubulares e a ativaqao destas. 
As celulas tubulares ativadas, por sua vez, expressam moleculas de adesao e produzem citocinas 
pro-inflam atorias, quimiocinas e fatores de crescimento que contribuem para a fibrose 
intersticial. As proteinas filtradas que podem produzir estes efeitos tubulares incluem citocinas, 
produtos do complemento, o ferro na transferrina, imunoglobulinas, metades lipidicas e proteinas 
plasmaticas modificadas por oxida 9 ao. 

Tendo discutido os fatores na inicia 9 ao e na progressao da injuria glomerular, voltamos agora 
para a discussao das doen 9 as glomerulares individuais. A Tabela 20-5 resume as principals 
caracteristicas clinicas e patologicas das principals formas de glomerupatias primarias. 


TABELA 20-5 Resumo das Principals Glomerulonefritides Primarias 





Patologia Glomer 

Doen9a 

Apresenta 9 §o 
Clinic a mais 
Frequente 

Patogenia 

Microscopia 

Optica 

Microscopia 

de 

Fluorescencu 

Glomerulonefrite pos- 
infecciosa 

Sindrome nefritica 

Mediada por 

complexos 

imunologicos; 

antigenos 

circulantes ou 

plantados 

Prolifera 9 ao 
endocapilar 
difusa; infiltra 9 ao 
leucocitica 

IgG granular 
e C3 na MBG 

e no 

mesangio 

Sindrome de 
Goodpasture 

Glomerulonefrite 

rapidamente 

progressiva 

Antigeno 
COL4-A3 anti- 
MBG 

Prolifera 9 ao 
extracapilar com 
crescentes; 

necrose 

IgG linear e 
C3; fibrinas 

nos 

crescentes 

Glom erulonefrite 
cronica 

Insuficiencia renal 
cronica 

Variavel 

Glomerulos 

hialinizados 

Granular ou 
negativo 

Glomerulopatia 

Sindrome 

Forma 9 ao in 
situ de 
complexos 
imunologicos; 

Espessamento 
difuso da parede 

IgG granular 

























membranosa 

nefrotica 

maioria dos 
antigenos e 
dcsconhccida 

capilar 

e C3; difuso 

Doenfa com lesao 
minima 

Sindrome 

nefrotica 

Desconhecida; 
perda de 
polianions 
glomerulares; 
inj uria dos 
podocitos 

Normal; lipidios 
nos tubulos 

Negativo 

G lorn e rulosc le rose 
segmentar focal 

Sindrome 
nefrotica; 
proteinuria nao 
nefrotica 

Desconhecida 
Nefropatia por 
abla<;ao Fator 
plasmatico (?); 
Inj uria dos 
podocitos 

Esclerose 
segmentar focal 
e hialinose 

Focal; IgM + 
C3 

Glomerulonefrite 
m em branoproliferativa 
(GNMP) tipo 1 

Sindrome 

ne fr otic a/ne fr otic a 

Com piexo 
imunologico 


IgG + C3; 

Clq + C4 

Doenfa do deposito 
denso (GNMP) tipo II 

Hematuria 
Insuficiencia renal 
cronica 

Autoantic orpos; 
via alternativa 

do 

complemento 

Proliferafao 
endocapilar e 
mesangial; 
espessamento da 
MBG; 

rom pimento 

C3 ± IgG; 
nenhum Clq 
ou C4 

Nefropatia por IgA 

Hematuria ou 

proteinuria 

recorrentes 

Desconhecida 

G lorn erulone fr ite 
proliferativa 
mesangial focal; 
amplia 9 ao 
mesangial 

IgA ± IgG, 
IgM e C3 no 
mesangio 
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|mbg, membrana basal glomerular 








































SINDROME NEFRITICA 


As doensas glomerulares que se apresentam com sindrome nefritica sao frequentemente 
caracterizadas por injlamaqao nos glomerulos. O paciente nefritico geralmente apresenta 
hematuria, grumos de celulas vermelhas na urina, azotemia, oliguria e hipertensao leve a 
moderada. A proteinuria e o edema sao comuns, mas nao sao tao graves quanto aqueles 
encontrados na sindrome nefrotica, discutida posteriormente. A sindrome nefritica aguda pode 
ocorrer nas doenfas multissistemicas como o LES e a poliangite microscopica. Geralmente, e 
caracteristica da glomerulonefrite proliferativa aguda sendo urn componente importante da 
glomerulonefrite crescente, que e descrita posteriormente. 

Glomerulonefrite Proliferativa (Pos-estreptococica, Pos-infecciosa) Aguda 

Como o nome indica, este grupo de doen 9 as se caracteriza histologicamente por prolifera<;ao 
difusa das celulas glomerulares, associadas ao influxo de leucocitos. Estas lesoes sao geralmente 
causadas por complexos imunologicos. O antigeno incitante pode ser exogeno ou endogeno. O 
padrao prototipico da doen 9 a induzida por antigeno exogeno e a glomerulonefrite pos-infecciosa, 
enquanto a nefrite do LES, descrita no Capitulo 6 , e um exemplo de doen 9 a induzida por antigeno 
endogeno. As infec 9 oes subjacentes mais comuns sao as estreptococicas, mas o disturbio 
tambem foi associado a outras infec 9 oes. 

Glomerulonefrite Pos-estreptococica 

Afrequencia desta doen 9 a glomerular esta diminuindo nos Estados Unidos, mas continua sendo 
um disturbio razoavelmente comum pelo mundo. — Geralmente aparece de 1 a 4 semanas apos 
a infec 9 ao estreptococica da faringe ou da pele (impetigo). As infec 9 oes de pele estao 
comumente associadas a superpopula 9 ao e a uma higiene pobre. A glomerulonefrite pos- 
estreptococica ocorre mais frequentemente em crian 9 as de 6 a 10 anos de idade, mas adultos de 
qualquer idade tambem podem ser afetados. 

Etiologia e Patogenia. Somente certas linhagens do grupo A de estreptococos p-hemoliticos sao 
nefritogenicos, com mais de 90% dos casos trilhados pelos tipos 12, 4 e 1, que podem ser 
identificados pela tipagem da proteina M da parede celular. 

A glomerulonefrite pos-estreptococica e uma doen 9 a mediada imunologicamente. O periodo de 
latencia entre a infec 9 ao e o inicio da nefrite e compativel com o tempo requerido para a 
produ 9 §o de anticorpos e para a forma 9 ao de complexos imunologicos. Titula 9 oes elevadas de 
anticorpos contra um ou mais antigenos estreptococicos estao presentes na grande maioria dos 
pacientes. Os niveis do complemento no soro sao baixos, compativeis com a ativa 9 ao do sistema 
complemento e o consumo de componentes do complemento. Existem depositos imunologicos 
granulares nos glomerulos, provando o mecanismo mediado por complexos imunologicos. O 
componente antigenico estreptococico responsavel pela rea 9 ao imunologica evitou sua 
identifica 9 ao durante anos. Diversos antigenos cationicos, incluindo um receptor estreptococico 
de plasmina associado a nefrite (NAPlr), unico para as linhagens nefritogenicas de estreptococos, 
podem ser encontrados nos glomerulos afetados. Outras evidencias sugerem que a exotoxina 
piogenica estreptococica B (SpeB) e seu precursor zimogenico (zSpeB), outra proteina que 
funciona como um receptor de plasmina, sao os principal determinantes antigenicos na maioria 



dos casos de glomerulonefrite pos-estreptococica. — Nao se sabe se estes representam antigenos 
plantados na MBG, ou partes dos complexos imunologicos circulantes, ou ambos. As proteinas da 
MBG alteradas pelas enzimas estreptococicas tambem foram implicadas como antigenos. 


Morfologia. O quadro diagnostico classico e de um glomerulo aumentado e hiperce lular 
( Fig. 20-9) . Ahipercelularidade e causada por (1) infiltra?ao por leucocitos, tanto neutrofilos 
quanto monocitos; (2) prolifera 9 ao de celulas endoteliais e mesangiais; e (3) em casos 
graves pela forma 9 ao de crescentes. Aprolifera 9 §o e a infiltra 9 ao de leucocitos sao difusas, 
isto e, envolvem todos os lobulos de todos os glomerulos. Ha tambem um incha 90 das celulas 
endoteliais e a combina 9 ao da prolifera 9 ao, do incha 90 e da infiltra 9 ao leucocitica oblitera 
os lumens capilares. Pode haver um edema intersticial e inflama 9 ao, e os tubulos 
frequentemente contem grumos de celulas vermelhas. 



FIG BRA 20-9 


Glomerulonefrite proliferativa aguda. A, Glomerulo normal. B, A hipercelularidade 
glomerular e devida aos leucocitos intracapilares e a prolifera 9 ao das celulas glomerulares 
intrinsecas. C, “Protuberancia” subepitelial eletrondensa tipica e um neutrofilo no lumen. 









D, A marcasao imunofluorescente demonstra depositos distintos, grosseiramente 
granulares da proteina C3 do complemento, correspondendo a protuberancia ilustrada na 
parte C. 

(A-C, cortesia do Dr. H. Relink, Birgham and Women's Hospital, Boston, MA. D, 
eortesia de D.J. Kovvaleska, University of Washington, Seattle, WA.) 


Por microscopia de fluorescencia, existem depositos granulares de IgG, IgM e C3 no 
mesangio e ao longo da MBG (Fig. 20-9D3 . Em bora os depositos de complexos imunologicos 
estejam quase universalmente presentes, eles sao frequentemente focais e esparsos. Os 
achados da microscopia eletronica caracteristicos sao depositos eletrondensos, discretos e 
amorfos no lado epitelial da membrana, tendo frequentemente a aparencia de 
“protuberancias” ( Fig. 20-9C) , presumivelmente representando os complexos antigeno- 
anticorpo na superflcie das celulas epiteliais. Os depositos subendoteliais e 
intramembranosos tambem sao comumente observados, e os depositos mesangiais podem 
estar presentes. 


Curso Clinico. No caso classico, uma crian?a jovem desenvolve abruptamente mal-estar, febre, 
nausea, oliguria e hematuria (urina esfuma 9 ada ou com cor de coca-cola) de 1 a 2 semanas apos 
a recupera 9 ao de um mal de garganta. Os pacientes tern grumos de celulas vermelhas na urina, 
proteinuria leve (geralmente menos de 1 g/dia), edema periorbital e hipertensao leve a 
moderada. Em adultos o inicio provavelmente e atipico, com uma aparencia subita de 
hipertensao e edema, frequentemente com eleva 9 ao do NUS. Durante epidemia causada por 
infec 9 oes estreptococicas nefritogenicas, a glomerulonefrite pode ser assintomatica, descoberta 
somente na busca pela hematuria microscopica. Achados laboratoriais importantes incluem 
eleva 9 oes das titula 9 oes dos anticorpos antiestreptococicos e um declinio na concentra 9 ao serica 
de C3 e outros componentes da cascata do complemento. 

Mais de 95% das crian 9 as afetadas eventualmente se recuperam totalmente com uma terapia 
conservativa objetivando a manuten 9 ao do balan 90 de sodio e agua. Uma pequena minoria de 
crian 9 as (talvez menos de 1%) nao melhora, se tornando gravemente oliguricas e desenvolvendo 
uma forma rapidamente progressiva de glomerulonefrite (descrita posteriormente). Alguns dos 
pacientes podem sofrer progressao lenta para a glomerulonefrite cronica com ou sem 
recorrencia de um quadro nefritico ativo. Apesada proteinuria prolongada e persistente e a TFG 
anormal marcam os pacientes com um prognostico desfavoravel. 

Em adultos a doen 9 a e menos benigna. Embora o prognostico geral seja bom, apenas em 60% 
dos casos esporadicos, os pacientes se recuperam prontamente. No restante as lesoes 
glomerulares nao se resolvem rapidamente, como manifestado por proteinuria persistente, 
hematuria e hipertensao. Em alguns destes pacientes, as lesdes eventualmente desaparecem 
totalmente, mas outros desenvolvem glomerulonefrite cronica. Alguns pacientes desenvolverao 
uma sindrome de glomerulonefrite de progressao rapida. 









Gtomeridonefrile Aguda nao Estreptococica (Glomerulonefrite Pos-infecciosa) 

Uma forma similar de glomerulonefrite ocorre esporadicamente em associa^o a outras 
infec 9 oes, inclusive bacterianas (p. ex., endocardite estafilococica, pneumonia pneumococica e 
meningococcemia), virais (p. ex., hepatite B, hepatite C, cachumba, infec?ao pelo virus da 
imunodeficiencia humana [HIV], varicela, e mononucleose infecciosa) e parasiticas (malaria, 
toxoplasmose). Nestas condigoes, os depositos granulares ununofluorescentes e as protuberancias 
subepiteliais caracteristicas da nefrite de complexos imunologicos, estao presentes. 


GLOME R ULONEFRITE 
(CRESCENTE) 


RAPIDAMENTE 


PROGRESSIVA 


A glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNPR) e uma sindrome associada a injuria 
glomerular grave e nao denota uma forma etiologica especifica. E caracterizada clinicamente 
pela perda rapida e progressiva da fun?ao renal associada a oliguria grave e sinais de sindrome 
nefritica; se nao for tratada, a morte por insuficiencia renal ocorre em semanas ou meses. O 
quadro histoldgico mais comum e a presenqa de crescentes na maioria dos glomerulos 
(glomerulonefrite crescentica). Como discutido anteriormente, estes sao produzidos pela 
prolifera^ao das celulas epiteliais parietais que revestem a capsula de Bowman e pela infiltra?ao 
de monocitos e macrofagos. 

Classifica^ao e Patogenia. A GNPR pode ser causada por varias diferentes doen 9 as, algumas 
restritas ao rim e outras sistemicas. Em bora um unico mecanismo nao possa explicar todos os 
casos, ha poucas duvidas de que na maioria dos casos a injuria glomerular seja mediada 
imunologicamente. Uma classifica<;ao divide a GNPR em (res grupos com base nos achados 
imunologicos ( Tabela 20-6) . Em cada grupo a doen 9 a pode estar associada a um disturbio 
conhecido ou pode ser idiopatica. 


TABELA 20-6 Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva 


T1PO 1 (ANTICORPO ANTI-MBG) 

Renal limitada 
Sindrome de Goodpasture 


T1PO II (COMPLEXO IMUNOLOGICO) 

Idiopstica 

Glomerulonefrite pos-infecciosa 
Nefrite do lupus 

Purpura de Henoch-Schonlein (nefropatia da IgA) 
Outras 


TIPO III (NAO IMUNOLOGICAS) 

Associada a ANCAs 
lcliopatica 

Granulomatose de Wegener 
Poliangite microscopica 


ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrofilos; MBG, membrana basal glomerular. 














O primeiro tipo de GNPR e uma doenga induzida por anticorpos , caracterizada por depositos 
lineares de IgG e, em muitos casos, de C3 na MBG que sao visualizados por imunofluorescencia. 
— Em alguns pacientes, os anticorpos anti-MBG reagem cruzadamente com as membranas 
basais alveolares do pulmao para produzir um quadro clinico de hemorragia pulmonar associada 
a insuficiencia renal ( sindrome de Goodpasture). A plasmaferese para remover os anticorpos 
circulantes patogenicos e geralmente parte do tratamento, que tambem inclui uma terapia para 
suprimir a resposta imunologica subjacente. 

O antigeno de Goodpasture e um peptideo na porgao nao colagenosa da cadeia 03 do colageno 

tipo IV. - O que induz a formagao destes anticorpos nao esta claro na maioria dos pacientes. A 
exposigao a virus e solventes hidrocarbonicos (encontrados em pintura e corantes) foi implicada 
em alguns pacientes, assim como varias drogas e canceres. Ha uma alta prevalencia de certos 
subtipos e haplotipos HLA (p. ex., HLA-DRB1) nos pacientes afetados, um achado consistente 
com predisposigao genetica para a autoimunidade. — 

O segundo tipo de GNPR e o resultado da deposigao de complexos imunologicos. Ela pode ser 
uma complicagao de qualquer nefrite por complexos imunologicos, inclusive glomerulonefrite 
pos-infecciosa, nefrite por lupus, nefropatia por IgA e purpura de Henoch-Scholein. Em todos 
esses casos, estudos de imunofluorescencia revelam o padrao granular de marcagao 
caracteristico da deposigao de complexos imunologicos. Este tipo de GNPR frequentemente 
demonstra prolifera^o celular nos tufos glomerulares, alem da formagao de crescentes. Estes 
pacientes geralmente nao podem ser ajudados pela plasmaferese e requerem tratamento para a 
doenga subjacente. 

O terceiro tipo de GNPR, tambem chamado de tipo pauci-imune, e definido pela ausencia de 
anticorpos anti-MBG ou complexos imunologicos por imunofluorescencia e microscopia 
eletronica. A maioria dos pacientes com este tipo de GNPR tern anticorpos anticitoplasma de 
neutrofilos (ANCAs) circulantes que produzem padroes de marcagao citoplasmatica (c) ou 
perinucleares (p) e, como foi observado ( Cap. 11) , desempenham um papel em algumas 
vasculites. Por isso, em alguns casos este tipo de GNPR e um componente de uma vasculite 
sistemica como a granulomatose de Wegener ou poliangite microscopica. Em muitos casos, a 
glomerulonefrite crescentica pauci-imune e isolada e, portanto, idiopatica. Mais de 90% destes 
casos idiopaticos tem c-ANCAs ou p-ANCAs no soro. — Apresenga de ANCAs circulantes tanto 
na glomerulonefrite crescente idiopatica quanto em casos de glomerulonefrite crescente, que 
ocorre como componente da vasculite sistemica e as caracteristicas patologicas similares em 
ambas as condigoes, levaram a ideia de que estes disturbios sao patogeneticamente relacionados. 
De acordo com este conceito, todos os casos de glomerulonefrite crescentica do tipo pauci-imune 
sao manifestagoes de vasculite de pequenos vasos ou poliangite, a qual e limitada aos capilares 
glomerulares e talvez peritubulares nos casos de glomerulonefrite crescente idiopatica. A 
distingao clinica entre a vasculite sistemica com envolvimento renal pauci-imune e a 
glomerulonefrite crescentica idiopatica consequentemente se tornou nao evidente, ja que estas 
entidades sao vistas como parte de um espectro de doenga vasculitica. Os ANCAs provaram ser 
inestimaveis como marcadores diagnosticos altamente sensiveis para a glomerulonefrite 
crescente pauci-imune, mas a prova do seu papel com causa direta desta glomerulonefrite foi 
evasiva. Fortes evidencias recentes de seu potencial patogenico foram obtidas atraves de estudos 



em camundongos que mostraram que a transference de anticorpos contra a mieloperoxidase (o 
alvo antigenico da maioria dos p-ANCAs) induza uma forma de GNPR. — 

Para resumir, todos os tres tipos de GNPR podem estar associados a uma doenga renal ou 
extrarrenal bem definida, mas em muitos casos (~50%), o disturbio e idiopatico. Dos pacientes 
com esta slndrome, cerca de um quinto tern glomerulonefrite mediada por anticorpos anti-MBG 
sem envolvimento pulmonar; um quarto tern glomerulonefrite crescente mediada por complexos 
imunologicos e o restante e do tipo nao imunologico. O denominador comum em todos os tipos de 
GNPR e a injuria glomerular grave. 


Morfologia. Os rins estao aumentados e palidos, frequentemente com hemorragias 
petequiais nas superficies corticais. Dependendo da causa subjacente, os glomerulos podem 
mostrar necrose focal, proliferate endotelial difusa ou focal e proliferate mesangial. O 
quadro histologico, no entanto, e dominado pelos crescentes distintivos ( Fig. 20-10) . Os 
crescentes sao formados pela proliferagao de celulas parietais e pela migragao de 
monocitos e macrofagos no espago urinario. Neutrofilos e linfocitos podem estar presentes. 
Os crescentes eventualmente obliteram o espago Bowman e comprimem o tufo glomerular. 
As fitas de fibrinas sao frequentemente proeminentes entre as camadas celulares nos 
crescentes; de fato, como discutido anteriormente, a fuga de fibrinogenio para o espago de 
Bowman e sua conversao para fibrina sao contribuintes importantes para a formagao do 
crescente. Por microscopia de imunofluorescencia, os casos mediados por complexos 
imunologicos mostram depositos imunologicos granulares; os casos de sindrome de 
Goodpasture mostram uma fluorescencia linear de MBG para Ig e complemento, e os casos 
nao imunologicos tern pouco ou nenhum deposito de reagentes imunologicos. A microscopia 
eletronica revela depositos naqueles casos devido a deposigao de complexos imunologicos 
(tipo II). A despeito do tipo, a microscopia eletronica pode mostrar rupturas distintas na 
\IBG, a injuria grave que permite que leucocitos, proteinas e mediadores inflamatorios 
alcancem o espago urinario, onde induzem a formagao do crescente ( Fig, 20-11) . Em 
determinado momento, a maioria dos crescentes sofre esclerose, mas a restauragao da 
arquitetura glomerular normal pode ser realizada com uma terapia agressiva precoce. 












FIGURA 20-10 


Glomerulonefrite crescentica (coIora?ao de PAS). Note os tufos glomerulares colapsados 
e a massa, em forma de crescente, de celulas epiteliais parietais proliferadas e de 
leucocitos, internamente a capsula de Bowman. 

(Cortesia do Dr. M.A. Venkatachalam, University of Texas Health Sciences Center, 
San Antonio, TX.) 
















Curso Clinico. As manifestafoes renais de todas as formas de glomerulonefrite crescente 
incluem hematuria com grumos de celulas vermelhas na urina, proteinuria moderada 
ocasionalmente alcan 9 ando a faixa nefrotica e hipertensao variavel e edema. Na sindrome de 
Goodpasture o curso pode ser dominado por hemoptise recorrente ou mesmo por hemorragia 
pulmonar com risco de vida. Analises sericas dos anticorpos anti-MBG, de anticorpos 
antinucleares e dosANCAs sao uteis no diagnostico de subtipos especificos. Embora as formas 
brandas de injuria glomerular possam ceder, o envolvimento renal geralmente e progressive ao 
longo de algumas semanas e culmina em oliguria grave. A recuperafao da fun?ao renal pode 
ocorrer em consequencia de uma plasmaferese (precoce) intensiva precoce combinada com 
esteroides e agentes citotoxicos na Sindrome de Goodpasture. Esta terapia pode reverter tanto a 
hemorragia pulmonar quanto a insuficiencia renal. Outras formas de GNPRtambem respondem 











bem aos esteroides e agentes citotoxicos. No entanto, a despeito da terapia, alguns pacientes 
podem eventualmente requerer dialise cronica ou transplante, particularmente se a doe 09 a for 
descoberta em um estagio tardio. 



SINDROME NEFROTICA 


Certas doen^as glomerulares quase sempre produzem sindrome nefrotica. Alem disso, muitas 
outras formas de glomerulopatias primarias e secundarias discutidas neste capitulo podem estar 
subjacentes a sindrome. Antes das principals doen^as associadas a sindrome nefrotica serem 
apresentadas, as causas e a patofisiologia deste complexo clinico serao brevemente discutidas. 

Fisiopatologia. As manifestafdes da sindrome nefrotica incluem: 

1. Proteinuria massiva, com perda diaria de 3,5 g ou mais de proteina (menos em crianfas). 

2. Hipoalbuminemia, com niveis plasmaticos de albumina menores que 3 g/dL. 

3. Edema generalizado. 

4. Hiperlipidemia e lipiduria. 


Os varios componentes da sindrome nefrotica suportam uma rela 9 ao logica uns com os outros. O 
evento inicial e o desarranjo nas paredes capilares glomerulares resultando em permeabilidade 
aumentadaparaproteinasplasmaticas. A parede capilar glomerular, com seu endotelio, sua MBG 
e suas celulas epiteliais viscerais, atua como uma barreira por tamanho e carga atraves da qual o 
filtrado do plasma passa. A permeabilidade aumentada resultante tanto de alterafoes estruturais 
quanto fisicoquimicas permite que proteinas escapem do plasma para o espa^o urinario. Segue- 
se entao uma proteinuria massiva. 

A proteinuria pesada diminui os niveis de albumina serica a uma taxa alem da capacidade 
sintetica compensatoria do figado, resultando em hipoalbuminemia e uma razao album ina-para- 
globulina invertida. O catabolismo renal aumentado da albumina filtrada tambem contribui para 
a hipoalbuminemia. O edema generalizado e, por sua vez, a consequencia da diminuifao da 
pressao osmotica do coloide sanguineo com subsequente acumulo de fluidos nos tecidos 
intersticiais. Tambem ha uma retengao de sodio e agua, o que agrava o edema ( Cap. 4) . Isto 
parece ser devido a diversos fatores, incluindo a secre 9 ao compensatoria de aldosterona, 
mediada pela secre 9 ao de renina acentuada pela hipovolemia; o estimulo do sistema simpatico; e 
uma redu 9 ao na secre 9 ao de fatores natriureticos como os peptideos atriais. O edema e 
caracteristicamente macio e escavado, mais observado nas regioes pre-orbitais e por 9 oes 
dependentes do corpo. Pode ser massivo, com efusoes pleurais e ascites. 

Amaior propor 9 ao de proteina perdida na urina e da albumina, mas as globulinas tambem sao 
excretadas em algumas doen 9 as. A razao das proteinas de baixo e alto peso molecular na urina 
em varios casos de sindrome nefrotica e a manifesta 9 ao da seletividade da proteinuria. Uma 
proteinuria altamente seletiva consiste principabnente de proteinas de banco peso molecular 
(albumina, 70 kD; transferrina, 76 kD de peso molecular), enquanto que uma proteinuria 
fracamente seletiva consiste de globulinas de alto peso molecular alem da albumina. 

A genese da hiperlipidemia e complexa. A maioria dos pacientes com sindrome nefrotica tern 
niveis sanguineos aumentados de colesterol, triglicerideos, lipoproteina de densidade muito baixa, 
lipoproteinas de baixa densidade, lipoproteina Lp(a) e apoproteina e ha uma diminui 9 ao na 
concentra 9 ao das lipoproteinas de alta densidade em alguns pacientes. Estes efeitos parecem 
devidos em parte a sintese aumentada de lipoproteinas no figado, ao transporte anormal de 


particulas lipidicas circulantes e ao catabolismo diminuido. A lipiduria segue a hiperlipidemia, 
porque as lipoproteinas tambem extravasam atraves da parede capilar glomerular. Os lipldios 
aparecem na urina tanto como gordura livre como corpos de gordura ovais, representando as 
lipoproteinas reabsorvidas pelas celulas epiteliais tubulares e descamadas juntamente com as 
celulas degeneradas. 

Os pacientes nefroticos sao particularmente vulneraveis a infecgao, especialmente 
estafilococicas e pneumococicas, provavelmente relacionado a perda de imunoglobulinas na 
urina. Complicagoes tromboticas e tromboembolicas tambem sao comuns na sindrome nefrotica, 
devido em parte a perda de anticoagulantes endogenos (p. ex., antitrombina III) e antiplasminas 
na urina. A trombose da veia renal , que se acreditava ser a causa da sindrome nefrotica, e mais 
frequentemente uma consequencia deste estado hipercoagulavel, particularmente em pacientes 
com nefropatia membranosa (ver adiante). 

Causas. As frequences relativas de diversas causas da sindrome nefrotica variam de acordo 
com a idade e a geografia. Em crian 9 as com menos de 17 anos nos Estados Unidos, por 
exemplo, a sindrome nefrotica e quase sempre causada por uma lesao primaria no rim; entre 
adultos, contrariamente, ela pode estar frequentemente associada a uma doen 9 a sistemica. A 
Tabela 20-7 representa uma composi 9 ao derivada de diversos estudos das causas da sindrome 
nefrotica e e, portanto, apenas aproximada. As causas sistemicas mais frequentes da sindrome 
nefrotica sao o diabetes, a amiloidose e o LES. As mais importantes lesoes glomerulares 
primarias sao a doenga da lesao minima, a glomerulopatia membranosa e a glomerulosclerose 
segmentarfocal. A primeira e mais comum em crian 9 as nos Estados Unidos, a segunda e mais 

comum em adultos idosos e a glomerulosclerose segmentar focal ocorre em todas as idades. — 
Estas tres lesoes sao discutidas individualmente nas se 9 oes seguintes. Outras causas primarias, as 
varias glomerulonefrites proliferativas incluindo GNMP, frequentemente se apresentam como 
uma sindrome mista com caracteristicas nefroticas e nefriticas. 


TABELA 20-7 Causas da Sindrome Nefrotica 



Prevalencia (%) 

Causas 

Criangas\ 

| Adultos 

DOENCA GLOMERULAR PRIMARIA 

Glomerulopatia Membranosa 

F ! 

I 30 

Doen 9 a da lesao minima 

65 

10 

Glomerulosclerose segmentar focal 

1 “ 1 

I 35 

Glomerulonefrite membranoproliferativai 

L | 






















Outras glomerulonefritites proliferativas (focal, “mesangial pura”, 
nefropatia de IgA) 1 

DOENCAS SISTEMICAS 
Diabetes melito 
Am iloidose 

Lupus eritematoso sistemico 
Drogas (anti-inflamatorias nao esteroidais, penicilamina, “heroina das ruas”) 

Infecfoes (malaria, sifilis, hepatite B e C, HIV) 

Doenfas malignas (carcinoma, linfoma) 

Miscelanea (alergia a picada de abelha, nefrite hereditaria) 

Prevalencia aproximada da doenfa primaria = 95% de sindrome nefrotica em crian 9 as, 
60% em adultos. Prevalencia aproximada de doen?a sistemica = 5% em crian 9 as, 40% em 
adultos. 

^Glomerulonefritide membranoproliferativa e outras proliferativas podem ter sindrome 
nefriticas/nefroticas mistas 


Nefropatia Membranosa 

A nefropatia membranosa e uma causa comum de sindrome nefrotica em adultos. E caracterizada 
pelo espessamento difuso da parede capilar glomerular devido ao acumulo de depositos 
eletrondensos contendo Ig, ao longo do lado subepitelial da membrana basal. — 

A glomerulopatia membranosa que ocorre associada a outras doen 9 as sistemicas e uma 
variedade de agentes etiologicos identificaveis e conhecida como glomerulopatia membranosa 
secundaria. As associa 9 oes mais observadas sao as seguintes: 

Drogas (penicilamina, captopril, ouro, drogas anti-inflamatorias nao esteroidais [DAINEs]): 
1% a 7% dos pacientes com artrite reumatoide tratados com penicilamina ou ouro (drogas 
atualmente pouco utilizadas por causa disto) desenvolvem glomerulopatia membranosa. As 
DAINEs, como veremos, tambem causam a doen 9 a da lesao minima. 

Tumores malignos subjacentes : particularmente carcinomas do pulmao e do colon e 
melanoma. De acordo com alguns pesquisadores, eles estao presentes em ate 5% a 10% dos 
adultos com glomerulopatia membranosa. — 

LES: cerca de 10% a 15% da glomerulonefrite no LES e do tipo membranoso. 

Infecqdes: (hepatite B cronica, hepatite C, sifilis, esquistossomiase, malaria). 

Outros disturbios autoimunes: como a tireoidite podem estar subjacentes a glomerulopatia 






























membranosa secundaria. 


Em cerca de 85% dos pacientes nenhuma condipao associada pode ser descoberta e a doen?a e 
considerada idiopatica. 

Patogenia. A glomerulopatia membranosa e uma forma de doenfa cronica mediada por 
complexo imunologico. Na glomerulopatia membranosa secundaria, os antigenos incitantes 
podem algumas vezes ser identificados nos complexos imunologicos. Por exemplo, a 
glomerulopatia membranosa no LES esta associada a deposifao de complexos autoantigeno- 
anticorpo. Os antigenos que foram identificados nos depositos em alguns pacientes incluem 
antigenos exogenos (p. ex., hepatite B, Treponema), antigenos endogenos nao renais (p. ex., 
tiroglobulina) e antigenos endogenos renais (p. ex., a proteina de membrana endopeptidase neutra 
reconhecida pela transference placentaria de anticorpos maternos nos casos de nefropatia 
membranosa neonatal e possivelmente o receptor da fosfolipase A 2 nos casos adultos). — 

As lesoes carregam uma semelhan 9 a surpreendente com aquelas da nefrite de Heymann 
experimental, que, como voce deve lembrar, e induzida por anticorpos para um complexo 
antigenico de megalina. Ainda nao se sabe se o antigeno similar esta presente na maioria dos 
casos de glomerulopatia membranosa idiopatica em humanos. A suscetibilidade a nefrite de 
Heymann em ratos e a glomerulopatia membranosa em humanos esta ligada ao locus do 
complexo principal de histocompatibilidade, podendo influenciar a capacidade de produzir 
anticorpos para o antigeno nefrogenico. Logo, a glomerulopatia membranosa idiopatica, como a 
nefrite de Heymann, e considerada como uma doenga autoimune ligada a genes de 
suscetibilidade e causada provavelmente por anticorpos para um autoantigeno renal. 

Como a parede capilar glomerular se torna defeituosa na glomerulopatia membranosa? Ha uma 
escassez de neutrofilos, monocitos ou plaquetas nos glomerulos. A presenfa quase uniforme do 
complemento e o trabalho experimental corroborante sugerem uma a 9 ao direta do C5b-C9, a via 
que leva a forma 9 ao do complexo de ataque da membrana. Postula-se que o C5b-C9 ative as 
celulas glomerulares epiteliais e mesangiais, induzindo-as a liberar proteases e oxidantes, 
causando injurias na parede capilar e um extravasamento aumentado de proteinas. — 


Morfologia. Por microscopia optica os glomerulos aparecem normais nos estagios iniciais 
da doen 9 a ou exibem um espessamento uniforme e difuso da parede capilar glomerular 
( Fig. 20-12A ). Por microscopia eletronica o espessamento e causado pelos depositos densos 
irregulares dos complexos imunologicos entre a membrana basal e as celulas epiteliais 
sobrejacentes, as ultimas tendo os processos pediculares destruidos ( Fig. 20-12B e D) . O 
material da membrana basal e assentado entre estes depositos, aparecendo como espiculas 
irregulares se projetando da MBG. Estas espiculas sao mais bem observadas por colora 9 oes 
de prata, que coram a membrana basal, mas nao os depositos, em preto. Na ocasiao, estas 
espiculas se espessam para produzir protrusoes semelhantes a cupulas e eventualmente se 
fecham sobre os depositos imunologicos, encobrindo-os com uma membrana irregular 
espessada. A microscopia de imunofluorescencia demonstra que os depositos granulares 
contem tanto imunoglobulinas quanto complemento ( Fig. 20-12Q . Com o avan 90 da doen 9 a 
a esclerose pode ocorrer; ao longo do tempo os glomerulos podem se tornar totalmente 






esclerosados. As celulas epiteliais dos tubulos proximais contem gotas de reabsor?ao de 
proteinas e pode haver uma inflamafao intersticial de celulas mononucleares consideravel. 







FIGURA 20-12 


Nefropatia membranosa. A, Colorado pela prata metenamina. Note o espessamento 
difuso evidente das paredes capilares sem um aumento no numero de celulas. Ha 
“espiculas” proeminentes da matriz corada com prata (seta) se projetando da lamina 
densa da membrana basal em dire?ao ao espa?o urinario, que separa e envolve os 
complexos imunologicos depositados que nao possuem afinidade para a colora?ao por 
prata. B, Micrografia eletronica mostrando depositos eletiondensos (setas) ao longo do lado 








epitelial da membrana basal (B). Observe a destru^ao dos processos pediculares 
sobrejacentes aos depositos. CL. Lumen capilar; End, endotelio; Ep, epitelio. C, Depositos 
granulares imunofluorescentes caracterlsticos de IgG proximo a MBG. D, Representa<;ao 
diagramatica da nefropatia membranosa. 

(A, Cortesia do Dr. Charles Lassman, UCLA School of Medicine, Los Angeles, CA.) 


Aspectos Clinicos. Em um individuo anteriormente saudavel, este disturbio geralmente tem um 
inicio insidioso de sindrome nefrotica ou, em 15% dos pacientes, com proteinuria nao nefrotica. 
A hematuria e a hipertensao leve estao presentes em 15% a 35% dos casos. E necessario, em 
qualquer paciente, excluir primeiro as causas secundarias descritas anteriormente, ja que o 
tratamento da condi?ao subjacente (neoplasma maligno, infec 9 ao ou LES) ou a descontinua?ao 
da droga ofensiva pode reverter a injuria. 

O curso da doen 9 a e variavel, mas geralmente indolente. Em contraste a doen 9 a da lesao 
minima, descrita posteriormente, a proteinuria e nao seletiva e geralmente nao responde bem a 
terapia com corticosteroides. A progressao esta associada a esclerose crescente dos glomerulos, 
aumentando a creatinina serica que reflete em insuficiencia renal e no desenvolvimento de 
hipertensao. Embora a proteinuria persista em mais de 60% dos pacientes, somente 10% morrem 
ou progridem para a falencia renal dentro de 10 anos e nao mais de 40% eventualmente 
desenvolvem insuficiencia renal. A esclerose concorrente dos glomerulos na biopsia renal no 
momenta do diagnostico e um indicador de um prognostico ruim. Remissdes espontaneas e 
resultados relativamente benignos ocorrem mais comumente em mulheres e naqueles com 
proteinuria em uma faixa nao nefrotica. Por causa do curso variavel da doen 9 a, e dificil avaliar a 
efetividade geral dos corticosteroides ou outras terapias imunossupressivas no controle da 
proteinuria ou da progressao. 

Doenga da Lesao Minima 

Este disturbio relativamente benigno e a causa mais frequente de sindrome nefrotica em criangas, 
mas e menos comum em adultos ( Tabela 20-7) . Ela e caracterizada pela destruigao difiisa dos 
processos pediculares das celulas epiteliais viscerais (podocitos) nos glomerulos que aparecem 
virtualmente normaispor microscopia optica. O pico de incidencia e entre 2 e 6 anos de idade. A 
doen 9 a algumas vezes ocorre apos uma infec 9 ao respiratoria ou uma imuniza 9 ao profilatica de 
rotina. Seu aspecto mais caracteristico e sua resposta geralmente dramatic a a terapia com 
corticosteroides. — 

Etiologia e Patogenia. Embora a ausencia de depositos imunologicos no glomerulo exclua os 
mecanismos classicos de complexos imunologicos, diversas caracteristicas da doen 9 a apontam 
para uma base imunologica, — inclusive (1) a associa 9 ao clinica com infec 9 oes respiratorias e 
imuniza 9 oes profilaticas; (2) a resposta aos corticosteroides e/ou outras terapias 
imunossupressivas; (3) a associa 9 ao com outros disturbios atapicos (p. ex., eczema, rinite); (4) a 
prevalencia aumentada em certos haplotipos HLA em pacientes com doen 9 a da lesao minima 








associada a atopia (sugerindo uma predisposi?ao genetica); (5) a incidencia aumentada da 
doen^a da lesao minima em pacientes com linfoma de Hodgkin, nos quais os defeitos na 
imunidade mediada por celulas T sao bem conhecidos; e (6) relates de fatores indutores de 
proteinuria no plasma ou em sobrenadantes de linfocitos de pacientes com a doen?a da lesao 
minima. 

A principal hipotese atual e de que a doen?a da lesao minima envolve algumas disfun?oes 
imunologicas, eventualmente resultando na produfao de uma citocina que danifica as celulas 
epiteliais viscerais e causa proteinuria. As a Iterates ultraestruturais apontam para uma injuria 
primaria de celulas epiteliais viscerais e estudos em modelos animais sugerem a perda de 
polianions. Logo, os defeitos na barreira por carga podem contribuir para a proteinuria. A 
verdadeira rota pela qual as proteinas atravessam a parte de celulas epiteliais da parede capilar 
permanece um enigma. As possibilidades incluem a passagem transcelular atraves das celulas 
epiteliais, passagem atraves de espa 90 s residuais entre processos pediculares remanescentes, 
mas danificados, ou atraves de espa 90 s anormais que se desenvolvem abaixo da por 9 ao dos 
processos pediculares que limitam diretamente a membrana basal, ou extravasamento atraves de 
focos nos quais as celulas epiteliais se destacaram da membrana basal. 

Informa 9 oes adicionais sobre os mecanismos pelos quais a injuria das celulas epiteliais resulta 
em proteinuria na doen 9 a da lesao minima, na glomerulosclerose segmentar focal e em 
entidades relacionadas vieram da descoberta de muta 9 oes em diversas proteinas podociticas, 
incluindo a nefrina e apodocina, discutidas na se 9 ao da glomerulosclerose focal abaixo. Estas 
proteinas estruturais estao localizadas no diafragma fenestrado e a sindrome nefrotica que resulta 
das muta 9 oes nestas proteinas mostra que os defeitos estruturais dos podocitos sao suficientes 
para causar uma proteinuria evidente na ausencia de uma injuria imunologica. Uma muta 9 ao no 
gene da nefrina causa uma forma hereditaria de sindrome nefrotica congenita (Tipo Finlandes) 
com mudan 9 as minimas da morfologia glomerular. - 


Morfologia. Os glomerulos sao normais por microscopia optica ( Fig. 20-13) . Por 
microscopia eletronica a MBG parece normal, e nenhum material eletrondenso esta 
depositado. A principal lesao e nas celulas epiteliais viscerais, que mostram uma destrui 9 ao 
uniforme e difusa dos processos pediculares, sendo substituidos por um aro de citoplasma 
frequentemente mostrando vacuoliza 9 ao, incha 90 e hiperplasia dos vilos ( Fig. 20-13) . Esta 
altera 9 §o, frequentemente chamada incorretamente de “fusao” dos processos pediculares, 
na verdade representa a simplifica 9 ao da arquitetura das celulas epiteliais com 
achatamento, retra 9 ao e dilata 9 ao dos processos pediculares. A destrui 9 ao dos processos 
pediculares tambem esta presente em outros estados proteinuricos (p. ex., glomerulopatia 
membranosa, nefropatia diabetica); somente quando a destrui 9 §o esta associada a 
glomerulos normais por microscopia optica e que o diagnostico da doen 9 a da lesao minima 
pode ser feito. As altera 9 oes epiteliais viscerais sao completamente reversiveis apos a 
terapia com corticosteroides, concomitantemente com a remissao da proteinuria. As celulas 
dos tubulos proximais estao frequentemente sobrecarregadas com lipidios e proteinas, 
refletindo uma reabsor 9 ao tubular de lipoproteinas passando atraves dos glomerulos doentes 
(dai, o nome historico de nefrose lipoide para esta doen 9 a). Estudos por imunofluorescencia 
nao mostram depositos de IgG ou de complemento. 
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Aspectos Clinic os. A despeito da proteinuria massiva, a fun?ao renal permanece boa e 
comumente nao ha hipertensao ou hematuria. A proteinuria geralmente e altamente seletiva, 
com a maioria das proteinas sendo de albumina. Amaioria das crian 9 as (>90%) com doen 9 a da 
lesao minima responde rapidamente a terapia dos corticosteroides. No entanto, a proteinuria pode 
recorrer e alguns pacientes podem se tornar dependentes de esteroides ou resistentes a eles. 
Apesar disso, o prognostico a longo prazo para os pacientes e excelente e mesmo a doen 9 a 
dependente de esteroides se resolve quando a crian 9 a atinge a puberdade. Embora os adultos 
sejam mais lentos para responder, seu prognostico a longo prazo tambem e excelente. 

Como foi observado, a doen 9 a da lesao minima em adultos pode estar associada ao linfoma de 
Hodgkin e, menos frequentemente, outros linfomas e leucemias. Alem disso, a doen 9 a da lesao 
minima secundaria pode ocorrer apos uma terapia com DAINEs, gerahnente associada a uma 
nefrite intersticial aguda, que sera descrita posteriormente neste capitulo. 

Glomerulosclerose Segmentar Focal 

Como o nome unplica, esta lesao e caracterizada por esclerose de alguns, mas nao todos, os 
glomerulos (por isso ela e focal); e nos glomerulos afetados, somente uma porqao do tufa capilar 
esta envolvida (dal ser segmentada) . A glomerulosclerose segmentar focal frequentemente se 
manifesta clinicamente por sindrome nefrotica ou por proteinuria pesada. 

Classifica 9 ao e Tipos. A glomerulosclerose segmentar focal (GESF) ocorre nas seguintes 
conduces: — 

Como uma doen 9 a primaria (glomerulosclerose segmentar focal idiopatica). 

Em associa 9 ao com outras cond^oes conhecidas, como a infec 9 ao por HIV (nefropatia 
associada a HIV), vicio de heroina (nefropatia da heroina), doen 9 a falciforme e obesidade 
massiva. 

Como um evento secundario, refletindo a cicatriza 9 ao de lesoes necrotizantes previamente 
ativas, em casos de glomerulonefrite focal (p. ex., nefropatia de IgA). 

Como um componente da resposta adaptativa a perda de tecido renal (abla 9 &o renal, 
descrita anteriormente) em estagios avan 9 ados de outros disturbios renais, como nefropatia 
de refluxo, nefropatia hipertensiva ou com agenesia renal unilateral. 

Em formas hereditarias incomuns de sindrome nefrotica onde a doen 9 a, em algumas ra 9 as, 
e causada por muta 9 oes em genes que codificam proteinas localizadas no diafragma 
fenestrado, p. ex., podocina, a-actinina 4 e TRPC6 (canal de calcio receptor de potencial 
transitorio-6). 


A glomerulosclerose segmentar focal idiopatica e responsavel por ate 10% a 35% dos casos de 
sindrome nefrotica em crian 9 as e adultos em muitas series, respectivamente. A GESF (tanto as 
formas primaria quanto secundaria) tem aumentado em incidencia e agora e a causa mais 
comum de sindrome nefrotica em adultos nos Estados Unidos, — particularmente em pacientes 
hispanicos e afro-americanos. Os sinais clinicos diferem daqueles da doen 9 a da lesao minima 
nos seguintes aspectos: (1) ha uma alta incidencia de hematuria, uma TFG reduzida e 
hipertensao; (2) a proteinuria e mais frequentemente nao seletiva; (3) ha uma resposta fraca a 



terapia com corticosteroides; e (4) ha uma progressao para doenfa renal cronica, com pelo 
menos 50% desenvolvendo uma doen?a de estagio terminal dentro de 10 anos. 

Patogenia. Se a GESF idiopatica e uma doen9a distinta ou e simplesmente uma fase na evolu9ao 
de um subgrupo de pacientes com a doenfa da lesao minima permanece nao resolvido. 
Acredita-se que a degenera9ao caracteristica e a ruptura focal das celulas epiteliais viscerais 
representem uma acentua9§o da altera9ao difusa das celulas epiteliais tipica da doen9a da lesao 
minima. E este dano epitelial que e o marco da GESF Multiplos mecanismos diferentes podem 
causar este dano epitelial, incluindo as citocinas circulantes e os defeitos geneticamente 
determinados que afetam os componentes do complexo do diafragma fenestrado. Ahialinose e a 
esclerose que se originam do aprisionamento de proteinas plasmaticas nos focos extremamente 
hiperpermeaveis e da deposi9ao aumentada de MEC. A recorrencia da proteinuria dentro de 24 
horas apos o transplante, com progressao subsequente para lesoes patentes de GESF, sugere que 
um fator circulante, talvezuma citocina, possa ser a causa do dano epitelial em alguns pacientes. 
Um fator nao Ig de aproximadamente 50 kD que causa proteinuria foi isolado do soro de tais 
pacientes, mas uma caracteriza9ao mais precisa deste fator ainda nao foi realizada. — 


Morfologia. Por microscopia optica as lesoes focais e segmentadas podem envolver 
somente uma minoria dos glomerulos e podem se passar despercebidas se a amostra da 
biopsia contiver um numero insuficiente de glomerulos ( Fig. 20-14A) . As lesoes tendem 
inicialmente a envolver os glomerulos justamedulares, embora se tornem subsequentemente 
mais generalizados. Nos segmentos escleroticos ha um colapso das al9as capilares, um 
aumento na matriz e uma deposi9§o segmentada de proteinas plasmaticas ao longo da 
parede capilar (hialinose), o que pode se tornar tao pronunciado que oclua os lumens 
capilares. As goticulas lipidicas e as celulas espumosas estao frequentemente presentes ( Fig. 
20-14B) . Os glomerulos que nao mostram lesoes segmentadas, geralmente parecem 
norm a is na microscopia optica, mas podem apresentar uma matriz mesangial aumentada. 
Na microscopia eletronica tanto as areas escleroticas quanto nao escleroticas mostram uma 
destrui9ao difusa dos processos pediculares e ha tambem um destacamento focal das celulas 
epiteliais e um desnudamento da MBG subjacente. Por microscopia de imunofluorescencia, 
IgM e C3 podem estar presentes nas areas escleroticas e/ou no mesangio. Alem da esclerose 
focal, pode haver uma hialinose pronunciada e um espessamento das arteriolas aferentes. 
Com a progressao desta doen9a, os numeros aumentados de glomerulos passam a ser 
envolvidos e a esclerose se espalha dentro de cada glomerulo. Em determinado momento, 
isto leva a esclerose total (i.e., global) do glomerulo, com uma atrofia tubular pronunciada e 
uma fibrose intersticial. 










FIGURA 20-14 


Glomerulosclerose segmentar focal, colora 9 ao de PAS. A, Imagem em pequeno aumento 
da esclerose segmentar em um dos tres glomerulos (as 3 horas). B, Vista em grande 
aumento da insudafao hialina e dos lipidios (pequenos vacuolos) na area esclerotica. 


Jma variante morfologica da GESF, chamada de glomerulopatia coiapsante, e 
caracterizada pela retra^ao e/ou colapso do tufo glomerular inteiro, com ou sem lesdes de 
GESF adicionais ao tipo descrito acima ( Fig. 20-15) . Um aspecto caracteristico e a 
:>rolifera<;ao e a hipertrofia das celulas epiteliais viscerais glomerulares. Esta lesao pode ser 
idiopatica, mas e a lesao mais caracteristica da nefropatia associada ao HIV. Em ambos os 
casos ela esta associada a uma injuria tubular proeminente com forma 5 ao de microcistos. 
31a tem um prognostico particularmente pobre. 
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A descoberta de uma base genetica para alguns casos de GESF e outras causas de sindrome 
nefrotica melhorou o entendimento da patogenia da proteinuria na sindrome nefrotica e forneceu 
novos metodos para o diagnostico e o prognostico dos pacientes afetados. O primeiro gene 
relevante a ser identificado, oNPHSl, se localiza no cromossomo 19q 13 e codifica a proteina 


nefiina. - A nefrina e um componente-chave do diafragma fenestrado ( Fig. 20-3) , a estrutura em 
forma de fecho ecler entre os processos pediculares dos podocitos que pode controlar a 
permeabilidade glomerular. Foram identificadas diversas muta 9 oes do gene NPHS1 que dao 
origem a sindrome nefrotica congenita do tipo Finlandes, produzindo uma glomerulopatia 
semelhante a doen 9 a da lesao minima com uma destrui 9 ao extensa dos processos pediculares. O 
diagnostico pre-natal da sindrome nefrotica congenita e possivel pela analise do gene NPHS1. 


Um padrao distintivo de GESF autossomica recessiva resulta de muta 9 oes no gene NPHS2, que se 
localiza no cromossomo Iq25-q31 e codifica o produto proteico podocina. A podocina tambem 
foi localizada no diafragma fenestrado. As muta 9 des no NPHS2 resultam em uma sindrome 
nefrotica resistente a esteroides com inicio na infancia. As muta 9 oes na podocina podem ser 
responsaveis por ate 30% dos casos de sindrome nefrotica resistente a esteroides em crian 9 as. 

Um terceiro grupo de muta 9 oes no gene que codifica a proteina podocitica ligante de actina, 
a-actinina-4, esta envolvido em alguns casos de GESF autossomica dominante, a qual pode ser 
insidiosa no inicio, mas tern uma alta taxa de progressao para a insuficiencia renal. — 

Um quarto tipo de muta 9 ao foi encontrado em alguns parentes com GESF com inicio na vida 













adulta, no gene que codifica o TRPC 6 . Esta proteina e amplamente expressa, inclusive nos 
podocitos, e as muta? 6 es patogenicas podem perturbar a funfao dos podocitos por aumentar o 
fluxo de calcio nestas celulas. 

O que essas proteinas tern em comum e a sua localiza?ao no diafragma fenestrado e nas 
estruturas citoesqueleticas podociticas adjacentes. Suas fun 9 oes e intera? 6 es especificas nao sao 
completamente entendidas, mas esta claro que a integridade de cada uma e necessaria para 
manter a barreira de filtrafao glomerular normal. Componentes adicionais do aparato 
podocito/diafragma fenestrado, como a proteina associada a CD2 (CD2AP), foram identificados 
e tambem podem contribuir para a proteinuria, como foi sugerido em estudos de camundongos 
nocaute (mas so demonstrados raramente em humanos). - Embora a identifica?ao destes 
defeitos geneticos tenha esclarecido a patogenia de alguns casos da chamada sindrome nefrotica 
idiopatica, muitos outros fatores contribuem para os defeitos na permeabilidade. Estes incluem 
interafoes celula-celula e celula-matriz, particularmente aquelas mediadas por integrinas C 13 P 1 , 
distroglicanos e lamininas. Os defeitos nestas interafoes tambem podem causar a perda da 
adesao podocitica a MBG. 

A GESF por ablagao renal, uma forma secundaria de GESF, ocorre como consequencia de 
doen^as glomerulares e nao glomerulares que causam redu?ao no tecido renal funcional, 
particularmente a nefropatia de refluxo e a agenesia unilateral. Estas podem levar a 
glomerulosclerose progressiva e a falencia renal. A patogenia da GESF nesta condi?ao foi 
descrita anteriormente neste capitulo. 

Curso Clinico. Ha uma pequena tendencia para a remissao espontanea na GESF idiopatica e as 
respostas a terapia com corticosteroides sao variaveis. No geral, as crian?as tern um melhor 
prognostico do que os adultos. A progressao para falencia renal ocorre a taxas variaveis. Cerca 
de 20 % dos pacientes seguem um curso rapido incomum, com a proteinuria massiva nao tratavel 
terminando em falencia renal dentro de 2 anos. As recorrencias sao vista em 25% a 50% dos 
pacientes que recebem aloenxertos. 

Nefropatia Associada ao HIV 

A infec 9 ao por HIV pode resultar diretamente ou indiretamente em diversas complica^oes 
renais, incluindo falencia renal aguda e/ou nefrite intersticiais aguda induzidas por drogas e 
infec 9 ao, microangiopatias tromboticas, glomerulonefrite pos-infecciosa e,mais comumente, 
uma forma grave de uma variante colapsante de GESF. — A ultima ocorre em 5% a 10% dos 
individuos infectados com HIV em algumas categorias, mais frequentemente em negros do que 
em brancos. Em casos raros a sindrome nefrotica precede o desenvolvimento da sindrome da 
imunodeficiencia adquirida. Os aspectos morfologicos sao caracterizados por: 

Uma alta frequencia da variante colapsante de GESF ( Fig. 20-16) . 
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Avia alternativa no complemento na GNMP. Note que o C3NeF, um anticorpo presente 
no soro de individuos com glomerulonefrite membranoproliferativa, atua no mesmo 
passo da properdina, servindo para estabilizar a C3 convertase da via alternativa, 
acentuando assim a ativa?ao e o consumo de C3, causando hipocomplementemia. 


Uma dilata 9 ao cistica focal surpreendente dos segmentos tubulares, que estao repletos de 
material proteinaceo e inflamafao e fibrose. 

A presen?a de um grande numero de inclusdes tubulo-reticulares dentro das celulas 
endoteliais, detectadas por microscopia eletronica. Tais inclusoes, tambem presentes no 
LES, foram apresentadas como modifica 9 oes do reticulo endoplasmatico induzidas pelo 
interferon-y circulante. Elas nao estao presentes na GESF idiopatica e, portanto, podem ter 
um valor diagnostico na amostra da biopsia. 

A patogenia da GESF relacionada com o HIV e da injuria tubular e provavelmente decorrente da 
infec 9 ao das celulas glomerulares e tubulares pelo HIV, que foi detectado em alguns poucos 
casos por metodos muito sensiveis de rea 9 ao em cadeia da polimerase. Estudos em modelos 
animais indicam que a lesao glomerular e mais especificamente o resultado da expressao 
podocitica dos produtos geneticos do HIV, vpr e nef A libera 9 ao local ou sistemica de citocinas 
alterada tambem pode modificar e promover esta injuria renal particular. 

Glomerulonefrite Membranoproliferativa 

A GNMP e caracterizada histologicamente por alteraqoes na membrana basal glomerular, na 
prolife rag ao das celulas glomerulares e na infiltragao leucocitica. Como a prolifera 9 ao e 
predominate no mesangio, mas tambem pode envolver as al 9 as capilares, um sinonimo 
frequentemente utilizado e glomerulonefrite mesangiocapilar. A GNMP e responsavel por 10% a 












20% dos casos de sindrome nefrotica em criant;as e adultos jovens. Alguns pacientes se 
apresentam somente com hematuria ou proteinuria na faixa nao nefrotica, mas muitos outros 
tern um quadro nefrotico-nefritico combinado. Como muitas outras glomerulonefrites, a GNMP 
tanto pode ser associada com outros disturbios sistemicos e agentes etiologicos conhecidos 
(GNMP secundaria) quanto pode ser idiopatica (GNMP primaria). — 

A GNMP primaria e dividida em dois tipos principals com base nos achados ultraestruturais, 
imunofluorescentes e patologicos distintos: GNMP tipo I e tipo II (doenga do deposito denso). 

Patogenia. Na maioria dos casos de GNMP tipo 1 existem evidencias de complexos imunologicos 
nos glomerulos e da ativagao tanto da via classica quanto da via alternativa do complemento. — 
Os antigenos envolvidos na GNMP idiopatica sao desconhecidos. Em muitos casos, acredita-se 
que estes sejam proteinas derivadas de agentes infecciosos como os virus da hepatite C e B, que 
presumivelmente se comportam como antigenos “plantados” apos a primeira ligafao ou o 
aprisionamento nas estruturas glomerulares ou estao contidos em complexos imunologicos pre- 
formados depositados a partir da circula 9 ao. 

A maioria dos pacientes com a doenga do deposito denso (GNMP tipo II) tern anormalidades que 
sugerem a ativagao da via alternativa do complemento.— Estes pacientes tern o C3 serico 
consistentemente diminuido, mas o Cl e o C4 normais, os componentes do complemento 
inicialmente ativados pelos complexos imunologicos. Eles tambem tern niveis sericos diminuidos 
do fator B e da properdina, componentes da via alternativa do complemento. Nos glomerulos, o 
C3 e a properdina sao depositados, mas a IgG nao. Relembre que na via alternativa do 
complemento, o C3 e diretamente clivado a C3b ( Fig. 20-16 ; veja tambem Capitulo 2, Fig. 2-14) . 
Area^ao depende da intera 9 ao inicial do C3 com substancias como polissacarideos bacterianos, 
endotoxinas e agregados de IgAna presen 9 a dos fatores B e D. Isto leva a gera 9 ao do C3bBb, a 
convertase C3 da via alternativa. Esta convertase C3 e labil, sendo degradada pelos fatores I e H, 
mas ela pode ser estabilizada pela properdina. Mais de 70% dos pacientes com a doen 9 a do 
deposito denso tern um anticorpo circulante chamado/otor nefrltico C3 (C3NeF), que e um 
autoanticorpo que se liga a convertase C3 da via alternativa do complemento ( Fig. 20-16) . A 
liga 9 ao do anticorpo estabiliza a convertase, protegendo-a da degrada 9 ao enzimatica e logo 
favorecendo uma ativa 9 ao persistente do C3 e uma hipocomplementemia. Tambem ha uma 
diminui 9 ao da sintese de C3 pelo figado, contribuindo para a hipocomplementemia profunda. 
Nao se sabe precisamente como o C3NeF esta relacionado a injuria glomerular e a natureza dos 
depositos densos. A atividade do C3NeF tambem ocorre em alguns pacientes com uma doen 9 a 
geneticamente determinada, a lipodistrofia parcial, alguns dos quais desenvolvem a doen 9 a do 
deposito denso (GNMP tipo II). 


Morfologia. Por microscopia optica ambos os tipos de GNMP sao similares. Os glomerulos 
sao grandes e hipercelulares. A hipercelularidade e produzida pela prolifera 9 ao de celulas 
no mesangio e a chamada prolifera 9 ao endocapilar envolvendo o endotelio capilar e os 
leucocitos infiltrativos. Os crescentes estao presentes em muitos casos. Os glomerulos tem 
uma aparencia “lobular” acentuada devido as celulas mesangiais proliferativas e a matriz 
mesangial aumentada ( Fig. 20-17) . A MBG esta espessada, frequentemente 
segmentalmente; isto e mais evidente nas al 9 as capilares perifericas. A parede glomerular 








capilar frequentemente apresenta um “contorno duplo” ou uma aparencia de “trilhos”, 
especialmente evidente nas colora 9 oes de prata ou PAS. Isto e causado pela “duplica 9 ao” 
da membrana basal (tambem comumente conhecida de rachadura), geralmente como 
resultado da sintese de uma nova membrana basal em resposta aos depositos subendoteliais 
de complexos imunologicos. Dentro das membranas basais duplicadas ha uma inclusao ou 
interposi 9 ao de elementos celulares, que podem ser de origem mesangial, endotelial ou 
leucocitica. Estas interposi 9 oes tambem dao origem ao aparecimento de membranas basais 
“rachadas” ( Fig. 20-18A) . 
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FIGURA 20-17 

Glomerulonefrite membranoproliferativa, mostrando a prolifera?ao de celulas 
mesangiais, matriz mesangial aumentada (corada em preto com a colorapao pela prata), 
espessamento da membrana basal com divisao segmentada, acentuafao da arquitetura 
lobular, dilatagao das celulas que revestem os capilares perifericos e influxo de leucocitos 
(prolifera^o endocapilar). 
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FIGURA 20-18 

A, Glomerulonefrite membranoproliferativa, tipo I. Observe os nltidos depositos 
eletrondensos (setas) incorporados na parede capilar glomerular entre as membranas 












basais duplicadas (divididas) (setas duplas) e nas regioes mesangiais (M);LC, lumen 
capilar. B, Doensa do deposito denso (glomerulonefrite membranoproliferativa tipo II). 
Existem depositos homogeneos evidentemente densos na propria membrana basal. LC, 
Lumen capilar. Em ambos, a interposi?ao mesangial da uma aparencia de fenda da 
membrana basal quando vista no microscopio optico. C, Representafao esquematica dos 
padroes nos dois tipos de GN membranoproliferativas. No tipo I ha depositos 
subendoteliais; o tipo II e caracterizado por densos depositos intramembranosos (doen?a do 
deposito denso). Em ambos, a interposifao mesangial da uma aparencia de fenda das 
membranas basais quando vistas no microscopio de luz. 

(A, Cortesia do Dr. Jolanta Kowalewska, University of Washington, Seattle, WA.) 


Os tipos I e II de GNMP diferem em suas caracteristicas ultraestruturais e 
imunofluorescentes ( Fig. 20-18) . 

A GNMP tipo I (a grande maioria dos casos) e caracterizada pela presen 9 a de nitidos 
depositos eletrondensos subendoteliais. Os depositos subepiteliais mesangiais ou ocasionais 
tambem podem estar presentes ( Fig. 20-18A) . Por imunofluorescencia, o C3 esta depositado 
em um padrao granular, e a IGG e os componentes iniciais do complemento (Clq e C4) 
tambem estao frequentemente presentes, sugerindo uma patogenia do complexo 
imunologico. 

Na doeny'a do deposito denso (GNMP tipo II) ( Fig. 20-18B) , uma entidade relativamente 
rara, a lamina densa da MBG e transformada em uma estrutura irregular, em forma de fita 
|e extremamente eletrondensa devido ao deposito de material denso de composi 9 ao 
desconhecida na propria MBG. O C3 esta presente em focos irregulares granulares ou 
lineares nas membranas basais em ambos os lados, mas nao nos depositos densos. O C3 
tambem esta presente no mesangio em agregados circulares caracteristicos (aneis 
mesangiais). AIgG geralmente esta ausente, assim como os componentes do de a 9 ao inicial 
do complemento (Clq e C4). 


Aspectos Clinicos. A maioria dos pacientes se apresenta na adolescencia ou no inicio da vida 
adulta com sindrome nefrotica e um componente nefritico, manifestado por hematuria ou, mais 
insidiosamente, como proteinuria branda. Poucas remissdes ocorrem espontaneamente em 
ambos os tipos e a doen 9 a segue um curso lentamente progressive, mas ininterrupto. Alguns 
pacientes desenvolvem numerosos crescentes e um quadro clinico de GNPR. Cerca de 50% 
desenvolvem falencia renal cronica dentro de 10 anos. Os tratamentos com esteroides, agentes 
imunossupressivos e drogas antiplaquetarias nao foram comprovadas como sendo materialmente 
efetivas. Ha uma alta incidencia de recorrencia nos receptores transplantados, particularmente 
na doen 9 a do deposito denso; os depositos densos podem recorrer em 90% destes pacientes, 
embora a falencia renal nos aloenxertos seja muito menos comum. 


GNMP Secundaria 










AGNMP secundaria (invariavelmente o tipo I) e mais comum em adultos e surge nas seguintes 
condifoes: — 

Disturbios cronicos dos complexos imunologicos, como LES; infec 9 ao da hepatite B; 
infec?ao da hepatite C, gerahnente com crioglobulinemia; endocardite; desvios 
ventriculoatriais infectados; abscessos viscerais cronicos; infecfao por HIV; e 
esquistossomose. 

Deficiencia de cq-antitripsina. 

Doengas malignas (leucemia linfocitica cronica e linfoma). 

Deficiencias hereditarias das proteinas regulatorias do complemento. 


Os mecanismos subjacentes do processo de deposifao de complexos imunologicos nas ultimas 
tres categorias acima permanecem desconhecidos. 


ANORMALIDADES URINARIAS ISOLADAS 

Nefropatia por IgA (Doenqa de Berger) 

Esta forma de glomerulonefrite e caracterizada pela presenga de depositos de IgA proeminentes 
nas regioes mesangiais, detectadas por microscopia de imunofluorescencia. Pode-se suspeitar da 
doenqa pelo exame por microscopia optica, mas o diagnostico e feito somente por tecnicas 
imunocitoquimicas ( Fig. 20-19) . A Nefropatia por IgA e causa frequente de hematuria recorrente 
macroscopica ou microscopica e provavelmente e o tipo mais comum de glomerulonefrite pelo 

mundo. — Uma proteinuria branda geralmente esta presente e a sindrome nefrotica pode se 
desenvolver ocasionalmente. Raramente, os pacientes se apresentam com GNPRcrescente. 



FIGURA 20-19 


Nefropatia da IgA. A, Microscopia optica mostrando a proliferafao mesangial e o aumento da 
matriz. B, Deposi^ao caracteristica de IgA, principabnente nas regioes mesangiais, detectadas 
por imunofluorescencia. 


Enquanto a nefropatia por IgA e tipicamente uma doen 9 a renal isolada, depositos similares de 
IgAestao presentes em um disturbio sistemico de crian 9 as, a purpura de Henoch-Schonlein, que 
sera discutida posteriormente, que possui muitas caracteristicas sobrepostas com a nefropatia por 
IgA. Alem disso, a nefropatia por IgA secundaria ocorre em pacientes com doen 9 as hepaticas e 
intestinais, como discutido abaixo. 

Patogenia. A IgA, a principal Ig das secre 9 oes mucosas, esta presente no plasma em habeas 
concentra 9 oes, principabnente na forma monomerica, as formas polimericas sendo 
catabolizadas no figado. Em pacientes com nefropatia por IgA, a IgApolimerica plasmatica esta 
aumentada e os complexos imunologicos circulantes que contem IgAestao presentes em alguns 












pacientes. No entanto, esta claro que a produfao aumentada de IgA nao pode ser, por si so, a 
causadora desta doenfa. Embora haja duas subclasses de molecula de IgAem humanos (IgAl e 
IgA2), somente a IgAl forma os depositos nefritogenicos da nefropatia por IgA. A deposifao 
mesangial proeminente de IgAsugere um aprisionamento de complexos imunologicos de IgA no 
mesangio e a presenfa de C3 combinado com a ausencia de Clq e C4 nos glomerulos aponta 
para a ativa?ao da via alternativa do complemento. Uma influencia genetica e sugerida pela 
ocorrencia desta condi^ao em familias e irmao HLA-identicos e a frequencia aumentada de 
certos genotipos HLA e do complemento em algumas popula?oes. 

Juntas, estas pistas sugerem uma anormalidade, genetica ou adquirida, da regulafao imunologica 
levando a sintese aumentada de IgA em resposta a exposifao respiratoria ou gastrointestinal a 
agentes ambientais (p. ex., virus, bacterias e proteinas alimentares). A IgAl e os complexos 
imunologicos que contem IgAl sao entao aprisionados no mesangio, onde eles ativam a via 
alternativa do complemento e iniciam a injuria glomerular. Em apoio a este cenario, a nefropatia 
por IgA ocorre com frequencia aumentada em individuos com enteropatia do gluten (doen?a 
celiaca), na qual os defeitos da mucosa intestinal sao bem definidos e com doenga hepatica na 
qual ha uma eliminate) hepatobiliar defeituosa dos complexos de IgA (nefropatia por IgA 
secundaria). 

A natureza dos antigenos iniciadores e desconhecida e diversos agentes infecciosos e produtos 
alimentares foram implicados. A IgA depositada parece ser policlonal e pode ser que uma 
variedade de antigenos estejam envolvidos no curso da doenga. Alternativamente, existem 
evidencias de alteragoes qualitativas na propria molecula IgA, especificamente um defeito na 
galactosilagao normal que a torna imunogenica, dando origem a autoanticorpos contra a IgAl 
que forma complexos imunologicos que se depositam no mesangio. — 


Morfologia. No exame histologico as lesoes variam consideravelmente. Os glomerulos 
podem ser normais ou podem apresentar uma ampliagao mesangial e uma proliferagao 
endocapilar (glomerulonefrite mesangioproliferativa), uma proliferate segmentada 
confinada a alguns glomerulos (glomerulonefrite proliferativa focal) ou raramente, uma 
glomerulonefrite crescentica patente. Apresenga de leucocitos nos capilares glomerulares e 
uma caracteristica variavel. O aumento mesangial pode ser o resultado da prolifera<;ao 
celular, do acumulo de matriz, dos depositos imunologicos ou alguma combinato destas 
anorinalidades. Acura da lesao proliferativa focal pode levar a esclerose segmentar focal. 
O quadro imunofluorescente caracteristico e de deposi^ao mesangial de IgA ( Fig. 20-19B) , 
frequentemente com C3 e properdina e quantidades menores de IgG e IgM. Os 
componentes iniciais do complemento geralmente estao ausentes. M microscopia eletronica 
confirma a present;a de depositos eletrondensos no mesangio. 


Aspectos Clinicos. A doen 9 a afeta pessoas em qualquer idade, mas crianfas mais velhas e 
adultos jovens sao mais comumente afetados. Muitos pacientes apresentam hematuria 
macroscopica apos uma infeefao do trato respiratorio ou, menos comumente, do trato 
gastrointestinal ou urinario; 30% a 40% tem apenas hematuria microscopica, com ou sem 
proteinuria; e 5% a 10% desenvolvem uma tipica sindrome nefritica aguda. A hematuria 





tipicamente dura por varios dias e entao cede, somente para retornar em poucos meses. O curso 
subsequente e altamente variavel. Muitos pacientes mantem uma funfao renal normal por 
decadas. A progressao lenta para a falencia renal cronica ocorre em 15% a 40% dos casos ao 
longo de um perlodo de 20 anos. O inicio na idade adulta tardia, a proteinuria pesada, a 
hipertensao e a extensao da glomerulosclerose na biopsia sao pistas para um risco aumentado de 
progressao. A recorrencia dos depositos de IgA em rins transplantados e frequente. Em 
aproximadamente 15% daqueles com depositos recorrentes de IgA, ha uma doen 9 a clinica 
resultante, que segue mais frequentemente o mesmo curso progressive lento que o da nefropatia 
por IgA primaria. 

Sindrome de Alport 

A nefiite hereditaria se refere a um grupo de doen^as renais familiares heterogeneas associadas 
primariamente com lesao glomerular. Duas merecem ser discutidas: a sindrome de Alport , 
porque as lesoes e os defeitos geneticos foram bem estudados, — e a lesao da membrana basal 
fina, a causa mais comum de hematuria familiar benigna. — 

A sindrome de Alport, quando completamente desenvolvida, e manifestada por hematuria com 
progressao para a falencia renal cronica, acompanhada pela surdez nervosa e varios disturbios 

oculares, incluindo deslocamento das lentes, cataratas posteriores e distrofia da cornea.— A 
doen?a e herdada como uma caracteristica ligada ao X em aproximadamente 85% dos casos. 
Nesta forma ligada ao X, os homens expressam a sindrome completa e as mulheres sao 
portadoras nas quais as manifesta 9 oes da doen?a sao tipicamente limitadas a hematuria. As 
linhagens autossomicas recessivas e autossomicas dominantes tambem existem, nas quais os 
homens e mulheres sao igualmente suscetiveis a sindrome completa. 

Patogenia. As manifestafoes da doen 9 a sao devidas as cadeias 03 (COL4A3), 04 (COL4A4) ou 
05 (COL4A5) anormais de colageno tipo IV. Isto se deve a muta 9 ao de COL4A5 na forma 
classica ligada ao X e COL4A3 e COL4A4 nas formas autossomicas. Em todos os casos, o 
resultado e o agrupamento defeituoso do colageno tipo IV, que e crucial para o funcionamento da 
MBG, das lentes do olho e da coclea. Pelo fato da MBG consistir de uma rede de moleculas 
trimericas de colageno compostas de cadeias 013 , 04 e 05 , as muta 9 oes em COL4A5 tambem 

resultam no agrupamento defeituoso da rede de colageno. — A cadeia 03 inclui o antigeno de 
Goodpasture e os glomerulos dos pacientes com a sindrome de Alport que nao possuem a cadeia 
03 nao sao capazes de reagir com os anticorpos anti-MBG dos pacientes com a sindrome de 
Goodpasture. 


Morfologia. No exame histologico, os glomerulos estao sempre envolvidos. A lesao inicial e 
detectavel somente por microscopia eletronica e consiste de um afinamento difuso da MBG 
As celulas espumosas intersticiais repletas de gorduras neutras e de mucopolissacarideos sao 
um achado nao especifico consequente a proteinuria que por razoes desconhecidas pode ser 
incomumente proeminente neste disturbio. Com a progressao da doen 9 a ha o 
desenvolvimento da glomerulosclerose segmentar focal e global e outras altera 9 oes da 




injuria renal progressiva, incluindo a esclerose vascular, a atrofia tubular e a fibrose 
inter Stic ial. 

Os achados caracteristicos na microscopia eletronica das doenQas completamente 
desenvolvidas sao encontrados na maioria dos individuos com nefrite hereditaria. A MBG 
mostra focos irregulares de espessamento alternando entre atenua?ao (afinamento) e 
divisao e lamina?ao pronunciadas da lamina densa, frequentemente produzindo uma 
aparencia distintiva de cesta de tecer ( Fig. 20-20) . Altera 9 oes similares podem ser 
encontradas nas membranas basais tubulares. 



FIGURA 20-20 

Nefrite hereditaria (sindrome de Alport). Micrografia eletronica do glomerulo com 
espessamento irregular da membrana basal, lamina 9 ao da lamina densa e focos de 
rarefa 9 ao. Tais altera 9 oes podem estar presentes em outras doen 9 as, mas sao mais 
pronunciadas e espalhadas na nefrite hereditaria. LC, Lumen capilar; Ep, epitelio. 


lA imuno-histoquimica pode ser util em casos com lesoes ausentes ou duvidosas da 
membrana basal, porque os anticorpos para o colageno 03 , 04 e 015 nao marcam as 
membranas glomerulares e tubulares na forma classica ligada ao X. Ha tambem uma 
ausencia de marca 9 &o de 05 na amostra de biopsia de pele destes pacientes. 












Aspectos Clinic os. O sinal apresentado mais comum e a hematuria macroscopica e 
microscopica, frequentemente acompanhada por grumos de celulas vermelhas. A proteinuria 
pode se desenvolver posteriormente, e raramente a sindrome nefrotica se desenvolve. Os 
sintomas aparecem dos 5 aos 20 anos de idade e o inicio da falencia renal patente e entre os 20 e 
os 50 anos nos homens. Os defeitos auditivos podem ser sutis, requerendo testes sensiveis. 

Lesao da Membrana Basal Fina (Hematuria Familiar Benigna) 

Esta e uma entidade hereditaria muito comum manifestada clinicamente por hematuria 
assintomatica familiar - geralmente descoberta em exames de urinalise de rotina -e 
morfologicamente por afinamento difiiso da MBG entre 150 e 250 nm (comparado com os 300- 
400 nm em individuos adultos normais). Embora a proteinuria branda ou moderada tambem 
possa estar presente, a fun^ao renal e normal e o prognostico e excelente. 

O disturbio deve ser distinguido da nefropatia por IgA, outra causa comum de hematuria, e da 
sindrome da Alport ligada ao X. Contrariamente a sindrome de Alport, a perda auditiva, as 
anormalidades oculares e o historico familiar de falencia renal estao ausentes. 

A anomalia na lesao da membrana basal fina tambem foi pesquisada quanto a muta 9 des nos 
genes que codificam as cadeias 03 e 04 do colageno tipo IV. 1^47 ^ ma j 0 ri a dos pacientes e 
heterozigotica para o gene defeituoso e portanto podem ser portadores. O disturbio nos 
homozigotos se parece com a sindrome de Alport autossomica recessiva. Os homozigotos ou 
heterozigotos compostos podem progredir para a falencia renal. Logo, estas doen 9 as ilustram um 
continuum de altera 9 oes que resultam de muta 9 oes nos genes do colageno tipo IV. 



GLOMERULONEFRITE CRONICA 


A glomerulonefrite cronica e mais bent considerada como um conjunto de doengas glomerulares 
terminals alimentadaspor diversas correntes de tipos especificos de glomerulonefrites ( Fig. 20-21 ). 
Amaioria destas doen 9 as foi descrita neste capitulo. A glomerulonefrite pos-estreptococica e um 
antecedente raro da glomerulonefrite cronica, exceto em adultos. Os pacientes com 
glomerulonefrite crescente, se eles sobrevivem ao episodio agudo, geralmente progridem para a 
glomerulonefrite cronica. A nefropatia membranosa, a GNMP, a nefropatia por IgAe a GESF 
podem progredir para a falencia renal cronica. Apesar disso, em qualquer serie de individuos com 
glomerulonefrite cronica, um percentual variavel de casos surgem misteriosamente sem nenhum 
histdrico antecedente de qualquer uma das formas bem reconhecidas de glomerulonefrite aguda. 
Estes casos devem representar o resultado final das formas relativamente assintomaticas de 
glomerulonefrite, tanto conhecidas como desconhecidas, que progridem para a uremia. 
Claramente a proporfao de tais casos inexplicados depende da disponibilidade de material de 
biopsia renal dos pacientes no inicio da doen^a. 
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FIG LIRA 20-21 

Doenfas glomerulares primarias levando a glomerulonefrite cronica (GN). A espessura das 
setas reflete a propor 9 ao aproximada de pacientes em cada grupo que progride para a GN 
cronica: pos-estreptococica (1% a 2%), de progressao rapida (crescente) (90%), membranosa 
(30% a 50%), glomerulosclerose segmentar focal (50% a 80%), GN membranoproliferativa 
(50%) e nefropatia da IgA (NIgA, 30% a 50%). 











Morfologia. Os rins sao simetricamente contraidos e apresentam superficies corticais 
difusamente granulares. Em corte, o cortex e reduzido e ha um aumento na gordura 
peripelvica. A histologia glomerular depende do estagio da doen 9 a. Nos casos iniciais, os 
glomerulos podem ate apresentar evidencias da doenfa primaria (p. ex., nefropatia 
membranosa ou GNMP). No entanto, eventualmente ocorre uma oblitera^ao dos 
glomerulos. transformando-os em massas eosinofilicas acelulares, representando uma 
combina 9 ao de proteinas plasmaticas, matriz mesangial aumentada, material semelhante a 
membrana basal e colageno ( Fig. 20-22) . Devido ao fato da hipertensao ser um 
acompanhamento da glomerulonefrite cronica, as escleroses arteriais e arteriolares 
podem ser evidentes. A atrofia evidente dos tubulos associados , a fibrose intersticial 
irregular e a infiltra 9 ao leucocitica mononuclear do intersticio tambem podem ocorrer. 



FIGURA 20-22 


Glomerulonefrite cronica. Uma prepara 9 ao com tricromico de Masson mostrando a 
substitu^ao completa de quase todos os glomerulos por colageno corado em azul. 

(Cortesia do Dr. M.A. Venkatachalam, Department of Pathology, University of Texas 
Health Sciences Center, San Antonio, TX.) 


Alteragoes da Dialise. Os rins de pacientes com doen 9 as terminals em dialise ha longo prazo 
mostram uma variedade de altera 9 oes que nao estao relacionadas com a doen 9 a primaria. 
Estas incluem o espessamento da intima arterial causado pelo acumulo de celulas 












semelhantes a musculo liso e um estroma frouxo e rico em proteoglicanos; uma 
calcifica 9 ao focal, geralmente dentro de segmentos tubulares residuals; a deposi^ao extensa 
de cristais de oxalato de calcio nos tubulos e intersticio; uma doen^a cistica adquirida, 
discutida posteriormente; e um numero aumentado de adenomas e adenocarcinomas renais. 

Complicates Uremicas. Os individuos que estao morrendo devido a glomerulonefrite 
cronica, tambem exibem altera 9 oes patologicas fora dos rins, que estao relacionadas com o 
estado uremico e tambem estao presentes em outras formas de falencia renal cronica. 
Frequentemente sendo clinicamente importantes, estas incluem uma pericardite uremica, 
uma gastroenterite uremica, um hiperparatireoidismo secundario com nefrocalcinose e 
osteodistrofia renal, uma hipertrofia ventricular esquerda devido a hipertensao e 
altera 9 oes pulmonares dos danos alveolares difusos frequentemente atribuidas a uremia 
(pneumonite uremica) 


Curso Clinico. Na maioria dos individuos, a glomerulonefrite cronica se desenvolve 
insidiosamente e progride lentamente para uma insuficiencia renal ou morte a partir da uremia 
num curto espa 90 de tempo de anos ou possivelmente decadas (veja a discussao da falencia 
renal cronica). Nao raramente, os pacientes apresentam reclama 9 oes nao especificas como 
perda de apetite, anemia, vomito ou fraqueza. Em alguns, se suspeita da doen 9 a renal com a 
descoberta de proteinuria, hipertensao ou azotemia no exame medico de rotina. Em outros, o 
disturbio renal subjacente e descoberto no curso da investiga 9 ao do edema. A maioria dos 
pacientes e hipertensa e algumas vezes as manifestagdes clinicas dominantes sao cerebrais ou 
cardiovasculares. Em todos, a doen 9 a e implacavelmente progressiva, embora com taxas 
amplamente variaveis. Nos pacientes nefroticos, enquanto os glomerulos se tornam obliterados e, 
por isso, a TFG diminui, a perda proteica na urina diminui. Se os pacientes com glomerulonefrite 
cronica nao receberem dialise ou se eles nao receberem um transplante renal, eles 
invariavelmente irao sucumbir a sua doen 9 a. 




LESOES GLOMERULARES ASSOCIADAS A DOEAS SISTEMICAS 


Muitos disturbios sistemicos mediados imunologicamente, metabolicos ou hereditarios estao 
associados a injuria glomerular; em alguns (p. ex., LES e diabetes melito), o envolvimento 
glomerular e a principal manifesta 9 ao clinica. A maioria destas doen^as e discutida em outro 
lugar neste livro. Aqui relembraremos brevemente algumas das lesoes e discutiremos somente 
aquelas que nao sao consideradas em outras sefoes. 

Nefrite do Lupus 

Os varios tipos de nefrite por lupus foram descritos e ilustrados no Capitulo 6 . Como discutido, o 
LES da origem a um grupo heterogeneo de lesoes e apresentafoes clinicas. As manifesta^oes 
clinicas podem incluir hematuria recorrente macroscopica ou microscopica, a sindrome 
nefritica, a sindrome nefrotica, a falencia renal cronica e a hipertensao. 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Esta sindrome consiste de lesoespurpuricas de pele envolvendo caracteristicamente as superficies 
extensoras dos brag os e pemas assim como as nadegas; as manifestagoes abdominais incluem dor, 
vomito e sangramento intestinal; artralgia nao migratoria; e anormalidades renais. As 
manifestagoes renais ocorrem em um terfo dos pacientes e incluem hematuria macroscopica ou 
microscopica, sindrome nefritica ou algumas combinafoes destas. Um pequeno numero de 
pacientes, a maioria adultos, desenvolve uma forma rapidamente progressiva de 
glomerulonefrite com muitos crescentes. Nem todos os componentes da sindrome precisam estar 
presentes e pacientes individual podem ter purpura, dor abdominal ou anormalidades urinarias 
como a caracteristica dominante. A doen 9 a e mais comum em crian 9 as de 3 a 8 anos, mas 
tambem ocorre em adultos, nos quais as manifesta 9 oes renais sao geralmente mais graves. Ha 
um forte ambiente de atopia em cerca de um ter 90 dos pacientes e o inicio frequentemente 
ocorre apos uma infec 9 ao do trato respiratorio superior. A IgA e depositada no mesangio 
glomerular em uma distribui 9 ao similar aquela da nefropatia por IgA. Isto levou a um conceito 
de que a nefropatia por IgA e a purpura de Henoch-Schonlein sao manifestagoes da mesma 

doenga. — 


Morfologia. No exame histologico, as lesoes renais variam desde prolifera 9 ao mesangial 
focal branda ate prolifera 9 ao mesangial difusa e/ou desde glomerulonefrite endocapilar ate 
crescente. Quaisquer que sejam as lesdes histologicas, a caracteristica proeminente por 
microscopia de fluorescencia e a depos^'ao de IgA, algumas vezes com IgG e C3, na regiao 
mesangial. As lesoes de pele consistem de hemorragias subepidermais e de uma vasculite 
necrotizante envolvendo os pequenos vasos da derme. Os depositos de IgA tambem estao 
presentes nesses vasos. A vasculite tambem ocorre em outros orgaos, como o trato 
gastrointestinal, mas e rara no rim. 


O curso da doen 9 a e variavel, mas recorrencias de hematuria podem persistir por muitos anos 
apos o inicio. A maioria das crian 9 as tern um excelente prognostico. Os pacientes com as lesoes 





mais difusas, os crescentes ou a sindrome nefrotica tem um prognostico ruirn. 

Glomerulonefrite Associada a Endocardite Bacteriana 

As lesoes glomerulares que ocorrem no curso da endocardite bacteriana representam um tipo de 
nefrite de complexo imunologico iniciada por complexos de antigenos bacterianos e anticorpos. 
A hematuria e a proteinuria de varios graus caracterizam esta entidade clinicamente, mas uma 
apresentafao nefritica aguda nao e incomum e mesmo um GNPR pode ocorrer em casos raros. 
As lesoes histologicas, quando presentes, geralmente refletem estas manifesta^oes clinicas. As 
formas mais brandas tem uma glomerulonefrite necrotizante mais focal e segmentar, enquanto 
as mais graves mostram uma glomerulonefrite proliferativa difusa e as formas de progressao 
rapida apresentam grandes numeros de crescentes. As microscopias de imunofluorescencia e 
eletronica mostram a presen 9 a de depositos imunologicos glomerulares. 

Nefropatia Diabetica 

O diabetes melito e a principal causa de morbidade e mortalidade renal, e a nefropatia diabetica 
e uma das principal causas de falencia renal cronica nos Estados Unidos ( Cap. 24) . A doenfa 
renal avan?ada ou em estagio terminal ocorre em ate 40% dos diabeticos do tipo I dependentes 
de insulina e dos diabeticos do tipo II. As lesdes muito mais comuns envolvem os glomerulos e 
estao associadas clinicamente com tres sindromes glomerulares: proteinuria nao nefrotica, 
sindrome nefrotica e falencia renal cronica. — No entanto, o diabetes tambem afeta as arteriolas 
(causando uma esclerose arteriolar hialinizante), aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento 
de pielonefrite e particularmente a necrose papilar e causa uma variedade de lesoes tubulares. O 
termo nefropatia diabetica e aplicado para agrupar lesoes que frequentemente ocorrem 
concorrentemente no rim diabetico. 

As altera^oes morfologicas nos glomerulos incluem: (1) espessamento da membrana basal 
capilar; (2) esclerose mesangial difusa; e (3) glomerulosclerose nodular. As manifestafoes 
morfologicas da nefropatia diabetica sao identicas no diabetes tipo 1 e tipo 2 e sao descritas 
abaixo como uma unica entidade. 

Patogenia. A patogenia da glomerulosclerose diabetica esta intimamente ligada com aquela da 
microangiopatia diabetica generalizada, discutida no Capitulo 24 . Os principal pontos sao os 
segumtes: — 

Agrandeza da evidencia sugere que a glomerulosclerose diabetica e causada porum defeito 
metabolico, isto e, a deficiencia de insulina, a hiperglicemia resultante ou alguns outros 
aspectos da intolerancia a glicose. Estes defeitos metabolicos sao responsaveis por altera 9 oes 
bioquimicas na MBG, inclusive quantidades aumentadas de colageno tipo IV e fibronectina e 
diminuidas do proteoglicano heparan sulfato, e pela produ 9 &o aumentada de especies 
reativas de oxigenio, que podem causar danos adicionais ao filtro glomerular. 

A glicosilagao nao enzimatica das proteinas, que se sabe que ocorre nos diabeticos e que da 
origem aos produtos finais da glicosila 9 ao avan 9 ada, pode contribuir para a glomerulopatia. 
— Os mecanismos pelos quais os produtos finais da glicosila 9 ao avan 9 ada causam seus 
efeitos serao discutidas no Capitulo 24 . 

Uma hipotese envolve as alteraqoes hemodinamicas na inicia 9 ao e na progressao da 





glomerulosclerose diabetica. Sabe-se bem que os estagios iniciais da nefropatia diabetica sao 
caracterizados pela TFG aumentada, pela pressao capilar glomerular aumentada, pela 
hipertrofia glomerular e por uma area de filtra?ao glomerular aumentada. As 
alterafoes hemodinamicas e a hipertrofia glomerular tambem ocorrem no diabetes 
experimental induzido por estreptozotocina em ratos, no qual elas estao associadas com a 
proteinuria e podem ser revertidas ou inibidas pelo controle diabetico e pela inibifao da 
angiotensina. Especula-se que as altera?6es morfologicas subsequentes discutidas acima sao 
um tanto influenciadas pela hipertrofia glomerular e pelas altera 9 oes hemodinamicas, 
analogamente as respostas adaptativas a abla^ao da massa renal, discutida anteriormente. 


Resumindo, dois processos parecem desempenhar um papel nas lesdes glomerulares diabeticas 
completamente desenvolvidas: um defeito metabolico, provavelmente ligado aos produtos finais 
da glicosilafao avan^ada, que e responsavel pela MBG espessada e a matriz mesangial 
aumentada que ocorre em pacientes; e os efeitos hemodinamicos, associados a hipertrofia 
glomerular, a qual tambem contribui para o desenvolvimento da glomerulosclerose. Ambos os 
processos contribuem tambem para a perda de podocitos, que sofrem apoptose em resposta as 
anormalidades metabolicas e a expos^ao as especies reativas de oxigenio, ou se destacam das 
membranas basais como consequencia destas altera 9 oes metabolicas e/ou do estiramento 
induzido pelas perturba 9 oes hemodinamicas. — As altera 9 oes morfologicas e as caracteristicas 
clinicas da nefropatia diabetica sao descritas no Capitulo 24 . 

Amiloidose 

As varias formas de amiloidose e suas patogenias sao discutidas no Capitulo 6 . A maioria dos 
tipos de amiloidose disseminada pode estar associada com os depositos de amiloide nos 
glomerulos; mais comumente, a amiloidose renal e do tipo cadeia leve (AL) ouAA. Os tipicos 
depositos amiloides fibrilares positivos para o vermelho do Congo estao presentes no mesangio e 
nas paredes capilares e raramente estao localizados no espa 90 subepitelial. Eventualmente, eles 
obliteram completamente o glomerulo. Os depositos de amiloide tambem aparecem nas paredes 
de vasos sanguineos e no intersticio renal. Os pacientes com amiloide glomerular podem 
apresentar sindrome nefrotica e posteriormente, como resultado da destrui 9 ao do glomerulo, 
morrer de uremia. Caracteristicamente, o tamanho do rim tende a ser normal ou aumentado. 

Glomerulonefrite Fibrilar e Glomerulopatia Imunotactoide 

A glomerulonefrite fibrilar e uma variante morfologica de glomerulonefrite associada com 
depositos fibrilares caracteristicos no mesangio e paredes capilares glomerulares que se 
assemelham com os amiloides fibrilares superficialmente, mas diferem ultraestruturalmente e 
nao se coram com o vermelho de Congo. —As fibrilas tern mais frequentemente 18 a 24 nm de 
diametro e por isso sao maiores do que as fibrilas de 10 a 12 nm caracteristicas do amiloide. As 
lesoes glomerulares geralmente mostram padroes membranoproliferativos e 
mesangioproliferativos por microscopia optica e por microscopia de imunofluorescencia ha uma 
deposi 9 ao seletiva de IgG policlonal, frequentemente da subclasse IgG4, de complemento C3 e 
de cadeias leves IgK e IgA.. Clinicamente, os pacientes desenvolvem sindrome nefrotica, 
hematuria e insuficiencia renal progressiva. A doen 9 a recorre nos transplantes de rim. 




Na glomemlopatia imunotactoide, uma condigao muito mais rara, os depositos sao microtubulares 
na sua estrutura e com 30 a 50 nm de comprimento. Os pacientes frequentemente tem depos^ao 
de paraproteinas circulantes e/ou Ig monoclonal nos glomerulos. — 

A patogenia de ambas as entidades e desconhecida. 

Oiitros Disturbios Sistemicos 

A sindrome de Goodpasture ( Cap. 15) , a poliangite microscopica e a granulomatose de Wegener 
( Cap. 11) estao comumente associadas as lesoes glomerulares, como foi descrito na discussao 
destas doen?as. E suficiente dizer aqui que as lesoes glomerulares nestas tres condifoes podem 
ser histologicamente similares e sao principalmente caracterizadas pelos focos de necrose 
glomerular e de formafao de crescentes. Nas formas iniciais ou brandas de envolvimento, ha 
uma glomerulonefrite focal e segmentar, algumas vezes necrotizante, e a maioria destes 
pacientes tera hematuria com um declinio leve da TFG. Nos casos mais graves associados com o 
GNPR, ha uma necrose mais extensiva, uma deposifao de fibrina e uma extensa forma?ao de 
crescentes epiteliais (celulares), que podem ser tornar organizados para formar crescentes 
fibrocelulares ou fibrosos se a injuria glomerular evoluir para uma cicatriza?ao segmentada ou 
global (esclerose). 

A crioglobulinemia mista essencial e outra condi 9 ao sistemica na qual os depositos de 
crioglobulinas, compostos principalmente de complexos de IgG-IgM, induzem uma vasculite 
cutanea, uma sinovite e uma glomerulonefrite proliferativa, tipicamente GNMP. A maioria dos 
casos de crioglobulinemia mista essencial foi associada com infec 9 oes com o virus da hepatite C 
e esta cond^ao em particular esta associada com a glomerulonefrite, geralmente a GNMP do 
tipo I. 

As discrasias das celulas plasmaticas tambem podem induzir lesoes glomerulares. O mieloma 
multiplo e outras discrasias produtoras de imunoglobulinas monoclonais circulantes estao 
associados a (1) amiloidose, na qual as fibrilas sao geralmente compostas de cadeias Ieves X 
monoclonais; (2) deposi 9 ao de imunoglobulinas monoclonais ou cadeias leves na MBG; e (3) 
lesoes glomerulares nodulares distintivas resultando da deposi 9 ao de cadeias leves ndo fibrilares. 
A chamada doenga da deposigao de cadeias leves ou Ig monoclonais ocorre, algumas vezes, na 
ausencia de mielomas patentes e e geralmente caracterizada pela deposi 9 ao de cadeias leves de 
IgK e IgX monoclonais nos glomerulos. Os glomerulos mostram nodulos mesangiais PAS- 
positivos, acentua 9 ao lobular e hipercelularidade mesangial leve. Estas lesoes devem ser 
diferenciadas da glomerulosclerose nodular diabetica e de outras glomerulopatias que podem 
causar expansao nodular mesangial, como a GNMP. Estes pacientes geralmente apresentam 
proteinuria ou sindrome nefrotica, hipertensao e azotemia progressiva. Outras manifesta 9 oes 
renais do mieloma multiplo serao discutidas posteriormente. 




Doengas Tubulares e Intersticiais 


Amaioria das formas de injuria tubular envolve tambem o intersticio; portanto, as doen?as que 
afetam estes dois componentes serao discutidas juntas. Sob este topico consideraremos dois 
principal grupos de processos: (1) a injuria tubular isquemica ou toxica, levando a injuria renal 
aguda (IRA) e a falencia renal aguda; e (2) as rea 9 oes inflamatorias dos tubulos e do intersticio 
(nefrite tubulo-intersticial). 


INJURIA RENAL AGUDA (IRA) (NECROSE TUBULAR AGUDA, NTA) 

IRA e um termo crescentemente favorecido em relagao aos termos sinonimos frequentemente 
utilizados: necrose tubular aguda (NTA) e injuria tubular aguda, sao uma entidade cllnico- 
patologica caracterizada clinicamente por uma diminuigao aguda da fungao renal e 
frequentemente, mas nao invariavelmente, por evidencias morfologicas de injuria tubular. Esta e a 

causa mais comum de falencia renal aguda, o que significa uma rapida redufao da fun?ao 
renal e do fluxo urinario, caindo em 24 horas para menos de 400 mL por dia. Ela pode ser 
causada por uma variedade de condi?oes, incluindo: 

Isquemia, devido ao fluxo sanguineo diminuido ou interrompido, cujos exemplos incluem 
envolvimento difuso dos vasos sangulneos intrarrenais como na poliangite microscopica, 
hipertensao maligna, microangiopatias e cond^oes sistemicas associadas com trombose (p. 
ex., sindrome uremica hemolitica [SHU], purpura trombocitopenica trombotica [PTT] e 
coagulafao intravascular disseminada [CID]), ou volume efetivo de sangue circulante 
diminuido. 

Injuria toxica direta aos tubulos (p. ex., por drogas, corantes radiocontrastantes, mioglobina, 
hemoglobina e radia 9 ao). 

Nefrite tubulo-intersticial aguda , ocorrendo mais comumente como uma rea 9 &o de 
hipersensibilidade as drogas. 

Obstrugao urinaria por tumores, hipertrofia prostatica ou coagulos sanguineos (chamada de 
falencia renal aguda pos-renal). 


A IRA e responsavel por 50% dos casos de falencia renal aguda em pacientes hospitalizados. 
Outras causas de falencia renal aguda sao discutidas em outras partes deste capitulo. 

A IRA e uma lesao renal reversivel que surge em uma variedade de condi?oes clinicas. A 
maioria variando desde trauma grave ate pancreatite aguda, tern em comum um periodo de 
fluxo sanguineo inadequado para os orgaos perifericos, geralmente acompanhados por 
hipotensao e choque. Este padrao de IRA e chamado de IRA isquemica. O segundo padrao, 
chamado de IRA nefrotica, e causado por uma multidao de drogas, como a gentamicina e outros 
antibioticos; agentes de contraste radiografico; venenos, incluindo metais pesados (p. ex., 
mercurio); solventes organicos (p. ex., tetracloreto de carbono). Combina 9 oes de IRA isquemica 
e nefrotoxica tambem podem ocorrer, exemplificadas pelas transfusoes sanguineas 
malsucedidas e outras crises hemoliticas que causam hemoglobinuria e injurias no musculo 
esqueletico que causam mioglobinuria. Tais injurias resultam em grupos intratubulares 
caracteristicos de hemoglobina ou mioglobina, respectivamente; O conteudo toxico de ferro 
destas moleculas de globina contribui para a IRA. Alem de sua frequencia, a reversibilidade 
potencial da IRA se soma a sua importancia clinica. O tratamento apropriado significa a 
diferen 9 a entre a recupera 9 ao total e a morte. 

Patogenia. Acredita-se que os eventos criticos na IRA isquemica e nefrotoxica sejam (1) a 
injuria tubular; e (2) os disturbios persistentes e graves no fluxo sanguineo— ( Fig. 20-23) . 

Injuria das celulas tubulares: Celulas epiteliais tubulares sao particularmente sensiveis a 
isquemia e tambem sao vulneraveis as toxinas. Diversos fatores predispdem os tubulos a 
injuria toxica, incluindo a vasta carga de superficie para a reabsor 9 ao tubular, os sistemas de 



transporte ativo para ions e acidos organicos, uma alta taxa metabolica e um alto 
requeriinento de consumo de oxigenio para realizar estas funfoes de transporte e de 
reabsor9ao, e a capacidade para a concentra?ao efetiva. 

A isquemia causa numerosas altera9oes estruturais e funcionais nas celulas epiteliais, 
discutido no Capitulo 1 . As mudan9as estruturais incluem aquelas da injuria reversivel 
(como a dilata9ao celular, perda da borda em escova e da polaridade, vascula9ao e 
destacamento celular) e aquelas associadas a injuria letal (necrose e apoptose). 
Bioquimicamente, ha uma deple9ao de ATP; o acumulo de calcio intracelular; a ativa9ao de 
proteases (p. ex., calpaina), o que causa uma ruptura do citoesqueleto; a ativa9ao de 
fosfolipases, que danificam as membranas; a gera9ao de especies reativas de oxigenio, e a 
ativa9ao de caspases, que induzem a morte celular por apoptose. Um resultado reversivel de 
isquemia e a perda da polaridade celular devido a redistribui9ao das proteinas de membrana 

(p. ex., a enzima Na + ,K + ATPase) da superficie basolateral para a luminal das celulas 
tubulares, resultando em um transporte anormal de ions atraves das celulas e a liberagao 
aumentada de sodio nos tubulos distais. A ultima induz a vasoconstri9ao atraves da 
retroalimentagao tubulo-glomerular, a qual sera discutida posteriormente. Alem disso, as 
celulas tubulares isquemicas expressam citocinas (como a proteina quimioatrativa de 
monocitos 1) e moleculas de adesao (como a molecula de adesao intercelular 1), recrutando 
assim os leucocitos que aparecem para participar na injuria subsequente. Em determinado 
momenta, as celulas injuriadas se destacam das membranas basais e causam obstrugao 
luminal , pressao intratubular aumentada e TFG diminuida. Alem disso, o fluido dos tubulos 
danificados extravasa para o intersticio, resultando em edema intersticial, pressao intersticial 
aumentada e danos adicionais aos tubulos. Todos estes efeitos, como mostrado na Figura 20- 
23, Contribuem para a TFG diminuida. 

Disturbios no Jluxo sanguineo : A injuria renal isquemica tambem e caracterizada por 
alteragoes hemodinamicas que causam uma TFG reduzida. A principal e a vasoconstrigao 
intrarrenal, que resulta em fluxo sanguineo glomerular reduzido e libera9ao de oxigenio 
reduzida para os tubulos funcionalmente importantes na medula externa (ramo ascendente 
espesso e segmento reto do tubulo proximal). Varias vias vasoconstritoras foram envolvidas, 
inclusive o sistema renina-angiotensina, estimulado pela libera9ao distal de sodio aumentada 
(via retroalimentagao tubulo-glomerular) e injuria endotelial subletal, levando a libera9ao 
aumentada do vasoconstritor endotelina e a produ9ao diminuida dos vasodilatadores oxido 
nitrico e prostaciclina (prostaglandina l2)- Ha tambem algumas evidencias de um efeito 
direto da isquemia ou de toxinas no glomerulo, causando um coeficiente de ultrafiltra9ao 
glomerular reduzido, possivelmente devido a contra9ao mesangial. 
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FIGURA 20-23 


Sequencia postulada na injuria renal aguda. TFG, taxa de filtrafao glomerular; ON, oxido 
nitrico; PGI 2 , prostaglandina 12 (prostaciclina). 


(Modificado de Brady HR et al.: Acute renal failure. In Brenner and Rector's O rim, 5** 1 ed, 
Vol II. Philadelphia, WB Saunders, 1996, p 1210.) 


A distribui?ao pontual da necrose tubular e a manuten?ao da integridade da membrana basal ao 
longo de muitos segmentos permitem um reparo imediato dos focos necroticos e uma 
recuperafao da fun?ao se a causa precipitante for removida. Este reparo e dependente da 
capacidade das celulas epiteliais reversivelmente injuriadas de proliferar e se diferenciar. Are- 
epitelializa 9 ao e mediada por uma variedade de fatores de crescimento e citocinas produzidas 
locahnente pelas proprias celulas tubulares (estimulafao autocrina) ou por celulas inflamatorias 
na vizinhanfa dos focos necroticos (estimula 5 ao paracrina). — Destes, 0 fator de crescimento 
epidermal, o TGF-a, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 e o fator de crescimento 
de hepatocitos foram mostrados como sendo particularmente importantes no reparo tubular 
renal. Os fatores de crescimento, de fato, estao sendo explorados como possiveis agentes 


























terapeuticos para aumentar a re-epitelializafao na IRA, embora os testes clinicos tenham sido 
desapontadores ate o momento. — 


Morfologia. A IRA isquemica e caracterizada por necrose epitelial tubular focal em 
multiplos pontos ao longo do nefron, com grandes areas livres no meio, frequentemente 
acompanhada pela ruptura das membranas basais (tubulorrexia) e pela oclusao dos lumens 
tubulares pelos grumos^ ( Figs. 20-24 e 20-25) . A porgao reta do tubulo proximal e o ramo 
espesso ascendente na medula renal sao especiabnente vulneraveis, mas as lesoes focais 
tambem podem ocorrer no tubulo distal, frequentemente em conjunfao com os grumos. 
Paradoxicalmente, a slndrome clinica da IRA esta frequentemente associada a graus 
menores de injuria tubular. Esta inclui a atenua?ao ou perda das bordas em escova do tubulo 
proximal, simplificafao da estrutura celular, dilata?ao e vacuoliza?ao celular e o 
destacamento de celulas tubulares nao necroticas para o lumen tubular ( Fig. 20-25) . A 
gravidade dos achados morfologicos frequentemente nao se correlaciona bem com a 
gravidade das manifesta 5 oes clinicas. 













isquemico, a necrose tubular e desigual, peda?os relativamente curtos dos tubulos sao 
afetados e os segmentos retos dos tubulos proximais (TRP) e ramos ascendentes da alqa 
de Henle (AH) sao mais vulneraveis. Na injuria renal aguda toxica, a necrose extensiva 
esta presente ao longo dos segmentos tubulares contorcidos proximais (TCP) com muitas 
toxinas (p. ex., mercurio), mas a necrose do tubulo distal, particularmente da AH 
ascendente, tambem ocorre. Em ambos os tipos, os lumens dos tubulos contorcidos distais 
(TCD) e dos ductos coletores (DC) contem grumos. 



































Os grumos hialinos eosinofilicos, assim como os grumos granulares pigmentados, sao 
comuns, particularmente nos tubulos distais e nos ductos coletores. Estes grumos consistem 
principalmente de proteinas Tamm-Horsfall (uma glicoproteina urinaria normalmente 
secretada pelas celulas do ramo espesso ascendente e dos tubulos distais) em conjun?ao 
com outras proteinas plasmaticas. Outros achados na IRA isquemica sao o edema intersticial 
e o acumulo de leucocitos nos vasa reta dilatados. Ha tambem evidencias de regenera?ao 
epitelial; celulas epiteliais achatadas com nucleos hipercromaticos e figuras mitotic as estao 
frequentemente presentes. Ao longo do tempo esta regenera?ao repovoa os tubulos de modo 
que nenhuma evidencia residual do dano e vista. 

A IRA toxica e manifestada pela injuria tubular aguda, mas obvia nos tubulos contorcidos 
proximais. No exame histologico, a necrose tubular pode ser completamente nao especifica, 
mas e um tanto distintiva no envenenamento com certos agentes. Com cloreto de mercurio, 
por exemplo, as celulas gravemente injuriadas podem conter grandes inclusoes acidofilicas. 
Posteriormente, estas celulas se tornam totalmente necroticas, sao descamadas para o 
lumen e podem sofrer calcifica?ao. O envenenamento com tetracloreto de carbono, em 
contraste, e caracterizado pelo acumulo de lipidios neutros nas celulas injuriadas; 
novamente, esta altera?ao gordurosa e seguida de necrose. O etilenoglicol produz uma 
tumefa?ao evidente e uma degenera?ao hidropica ou vacuolar dos tubulos convolutos 










proximais. Os cristais de oxalato de calcio sao frequentemente encontrados nos lumens 
tubulares neste envenenamento. 


Curso Clinico. O curso clinico da IRA e altamente variavel, mas o caso classico pode ser 
dividido em estagios de iniciagao, manutengao e recuperagao. A fase de iniciagao, que dura 
cerca de 36 horas, e dominada pelo evento incitante medico, cirurgico ou obstetrico na forma 
isquemica de IRA. Aunica indica^ao de envolvimento renal e um leve declinio na elimina 9 ao de 
urina com um aumento no NUS. Neste ponto, a oliguria pode ser explicada com base na 
diminu^ao transitoria no fluxo sanguineo e na TFG em declinio. 

A fase de manutengao e caracterizada por uma diminu^ao sustentada na elimina 9 ao de urina 
para 40 e 400 mL/dia (oliguria), sobrecarga de sais e agua, concentra 9 oes crescentes do NUS, 
hipercalemia, acidose metabolica e outras manifesta 9 oes da uremia. Com uma aten 9 ao 
apropriada para o equilibrio de eletrolitos da agua e do sangue, incluindo a dialise, o paciente 
pode ser apoiado durante esta crise oligurica. 

A fase de recuperagao e conduzida por aumento constante no volume de urina que pode atingir 
ate 3 L/dia Os tubulos ainda estao danificados, por isso grandes quantidades de agua, sodio e 
potassio sao perdidas no fluxo urinario. A hipocalemia, mais do que a hipercalemia, se torna um 
problema clinico. Ha uma peculiar vulnerabilidade aumentada para a infec 9 ao neste estagio. 
Eventualmente, a fun 9 ao tubular renal e restaurada e a habilidade de concentra 9 &o melhora. Ao 
mesmo tempo, os niveis de NUS e de creatinina come 9 am a voltar ao normal. O dano funcional 
tubular sutil pode persistir por varios meses, mas a maioria dos pacientes que alcan 9 am essa fase 
eventualmente se recupera completamente. 

O prognostico da IRA depende da condi 9 ao clinica. A recupera 9 ao e esperada com a IRA 
nefrotica quando a toxina nao causou danos graves aos outros orgaos, como o figado e o cora 9 ao. 
Com o cuidado de suporte atual, 95% daqueles que nao sucumbem a causa precipitante se 
recuperam. Contrariamente, no choque relacionado a sepse, nas queimaduras extensas ou em 
outras causas de falencia multiplas dos orgaos, a taxa de mortalidade pode aumentar para mais 
de 50%. 

Mais de 50% dos pacientes com IRA nao tern oliguria e ao inves disto frequentemente tem 
volumes de urina aumentados. Esta IRA chamada de nao oligurica ocorre, em particular, 
frequentemente com nefrotoxinas e gerabnente tende a seguir um curso clinico mais benigno. 




NEFRITE TUBULO-INTERSTICIAL 


Este grupo de doe 119 as renais e caracterizado por altera?oes histologicas que envolvem 
predominantemente os tubulos e o intersticio. Vimos anteriormente que a injuria tubulo- 
intersticial cronica pode ocorrer em doen?as que afetam primariamente o glomerulo ( Fig. 20-22) 
e que esta injuria pode ser uma causa importante de progressao nestas doen 9 as. — A nefiite 
tubulo-intersticial secundaria tambem esta presente em uma variedade de disturbios renais 
vasculares, cisticos (doen^a do rim policistico) e metabolicos (diabetes), nos quais ela tambem 
pode contribuir para o dano progressive. Aqui discutiremos os disturbios que a injuria tubulo- 
intersticial parece ser um evento primario. Estes disturbios tem causas diversas e mecanismos 
patogenicos diferentes ( Tabela 20-8 ). As anormalidades glomerulares e vasculares tambem 
podem estar presentes, mas sao brandas ou ocorrem somente em estagios avan^ados destas 
doen?as. 


TABELA 20-8 Causas da Nefrite Tubulo-intersticial 


INFECCAO 

Pielonefrite bacteriana aguda 

Pielonefrite Cronica (incluindo a nefropatia de refluxo) 
Outras infeefoes (p. ex., virus, parasitos) 


TOXINAS 

Drogas 

Nefrite da hipersensibilidade intersticial aguda 
Analgesic os 
Metais pesados 
Ferro, cadmio 


DOEN^AS METABOLIC AS 

Nefropatia por uratos 

Nefrocalcinose (nefropatia hipercalcemica) 
Nefropatia por fosfato aguda 
Nefropatia hipocalemica 
Nefropatia por oxalato 


FATORES FISICOS 

Obstru 9 §o cronica do trato urinario 


NEOPLASMAS 


















Mieloma multiplo (nefropatia de cadeias leves) 


REACOES IMUNOLOGICAS 
Rej eifao ao transplante 
Sindrome de Sjogren 
Sarcoidose 


DOEN^AS VASCIJ LARES 

MISCELANEA 
Nefropatia do Balcans 

Complexo da doen 9 a cistica medular da nefronoftise 
Nefrite intersticial “idiopstica” 


Anefrite tubulo-intersticial pode ser aguda ou cronica. A nefrite tubulo-intersticial aguda tem um 
inicio clinico rapido e e caracterizada histologicamente por edema intersticial, frequentemente 
acompanhado por infiltra 9 ao leucocitica do intersticio e dos tubulos e necrose tubular focal. Na 
nefrite tubulo-intersticial cronica ha uma infiltra 9 ao predominantemente com leucocitos 
mononucleares, fibrose intersticial proeminente e atrofia tubular espalhada. As caracteristicas 
morfologicas que sao uteis na separa 9 ao da nefrite tubulo-intersticial aguda da cronica incluem o 
edema e, quando presente, os eosinofilos e neutrofilos na forma aguda, enquanto a fibrose a 
atrofia tubular caracterizam a forma cronica. 

Estas cond^oes sao distinguidas clinicamente das doen 9 as glomerulares pela ausencia, nos 
estagios iniciais, destes marcos de injuria glomerular como a sindrome nefritica ou nefrotica e 
pela presen 9 a de defeitos na fun 9 ao tubular. A ultima pode ser sutil e incluir uma habilidade 
prejudicada de concentrar a urina, evidenciada clinicamente pela poliuria ou nocturia; perda de 
sais, habilidade diminuida de excretar acidos (acidose metabolica); e defeitos isolados na 
reabsor 9 ao ou na secre 9 ao tubular. As formas avan 9 adas, no entanto, podem ser dificeis de 
distinguir clinicamente de outras causas de insuficiencia renal. 

Algumas das cond^oes especificas listadas na Tabela 20-8 sao discutidas em outras partes deste 
livro. Nesta se 9 ao lidamos principalmente com a pielonefrite e as doen 9 as intersticiais induzidas 
por drogas. 

Pielonefrite e Infecgao do Trato Urindrio 

A pielonefrite e um disturbio renal que afeta os tubulos, intersticio e pelve renal e e uma das 
doen 9 as mais comuns do rim. Ocorre em duas formas. A pielonefrite aguda e causada por 
infec 9 ao bacteriana e e a lesao renal associada a infec 9 ao do trato urinario. A pielonefrite 
cronica e um disturbio mais complexo; a infec 9 ao bacteriana desempenha um papel dominante, 
mas outros fatores (refluxo vesicoureteral, obstru 9 ao) estao envolvidos na sua patogenia. A 
pielonefrite e uma comphca 9 ao seria das infeegoes do trato urindrio que afeta a bexiga (cistite), 
os rins e os sistemas coletores (pielonefrite), ou ambos. A infec 9 ao bacteriana do trato urinario 















inferior pode ser completamente assintomatica (bacteriuria assintomatica) e a maioria 
frequentemente permanece localizada na bexiga sem o desenvolvimento de infec?ao renal. No 
entanto, a infec 9 ao do trato urinario inferior sempre carrega o potencial de se espalhar para o 
rim. 

Etiologia e Patogenia. Os agentes etiologicos dominantes, responsaveis por mais de 85% dos 
casos de infecfao do trato urinario, sao os bacilos Gram-negativos que sao habitantes normais do 
trato intestinal. — A Escherichia coli e de longe a mais comum, seguida por Proteus, Klebsiella e 
Enterobacter. O Streptococcus faecalis, tambem de origem enterica, os estafilococos e 
praticamente qualquer outro tipo de agente bacteriano ou fungico tambem podem causar 
infec 9 ao do trato urinario inferior e dos rins. Em pessoas imunocomprometidas, particularmente 
aquelas com orgaos transplantados, virus como os poliomavirus, o citomegalovirus e o adenovirus 
tambem podem ser causa de infec 9 ao renal. 

Na maioria dos pacientes com irtfecgao do trato urinario, os organismos infectantes sao derivados 
da propria flora fecal do paciente. Portanto, esta e a forma de infec 9 ao endogena. Existem duas 
rotas pelas quais as bacterias podem alcazar os rins: (1) atraves da corrente sanguinea (infec 9 ao 
hematogena); e (2) a partir do trato urinario inferior (infec 9 ao ascendente) ( Fig. 20-26) . A via 
hematogena e a menos comum das duas e resulta da semeadura dos rins com bacterias de focos 
distantes no curso da septicemia ou da endocardite infecciosa. A infec 9 ao hematogena ocorre 
provavelmente na presen 9 a de obstru 9 ao ureteral, em pacientes debilitados, em pacientes que 
recebem terapia imunossupressiva e com organismos nao entericos, como os estafilococos e 
certos fungos e virus. 
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FIGURA 20-26 

Representafao esquematica das vias de infec?ao renal. A infec?ao hematogena resulta do 
espalhamento bacteriemico. A infecfao ascendente e a mais comum, resultando da 
combinafao da infecfao da bexiga urinaria, refluxo vesicoureteral e refluxo intrarrenal. 


A infecgao ascendente e a causa mais comum de pielonefrite cronica. A bexiga humana normal 
e a urina da bexiga sao estereis; portanto, varios passos devem ocorrer para que a infec9ao renal 
aconte9a: 

O primeiro passo na infec9ao ascendente parece ser a colonizagao da uretra distal e do 
introito (na mulher) pelo coliforme bacteriano. Esta coloniza9ao e influenciada pela 
capacidade da bacteria de aderir as celulas epiteliais mucosas da uretra. Esta aderencia 
bacteriana, como foi discutido no Capitulo 8 , envolve moleculas adesivas (adesinas) nas 
fimbrias P (pili) das bacterias que interagem com receptores na superficie das celulas 
uroepiteliais. Adesinas especificas (p. ex., aquelas codificadas pelo gene do pili [pap] 

associado a pielonefrite—) estao associadas com a infec9ao. Alem disso, certos tipos de 
fimbrias promovem o tropismo renal, a persistence da infec9&o ou uma resposta 
inflamatoria acentuada. — 

Da uretra para a bexiga, os organismos entram durante a cateteriza9ao uretral ou outra 
instrumenta9ao. A cateteriza9ao de longo prazo, em particular, carrega um risco de 
infec9&o. Na ausencia de instrumenta9ao, as infecgoes urinarias sao muito mais comuns nas 
mulheres e isto foi atribuido a uretra curta nas mulheres, assim como a ausencia de 
propriedade bacterianas como sao encontradas no fluido prostatico, as altera9oes hormonais 
que afetam a aderencia das bacterias na mucosa e ao trauma uretral durante a rela9ao 
sexual, ou uma combina9ao destes fatores. 

A obstrugao do trato urinario e a estase da urina. Geralmente, os organismos introduzidos na 
bexiga sao eliminados pelo fluxo continuo do esvaziamento e pelos mecanismos 
antibacterianos. No entanto, a obstru9ao do fluxo de saida ou a disfun9ao da bexiga resultam 
em esvaziamento incompleto e volume residual de urina aumentado. Na presen9a de estase, 
as bacterias introduzidas na bexiga podem se multiplicar livremente sem serem lavadas ou 
destruidas. Consequentemente, a infec9ao do trato urinario e particularmente frequente 
entre pacientes com obstru9ao do trato urinario inferior, como pode ocorrer com a 
hipertrofia prostatica benigna, os tumores e os calculos ou com a disfun9ao neurogenica da 
bexiga causada pelo diabetes ou por injuria na medula espinhal. 

Refluxo vesicoureteral. Em bora a obstru9ao seja um importante fator predisponente na 
infec9§o ascendente, e a incompetencia da valvula vesicoureteral que permite que as 
bacterias subam para o ureter ate a pelve renal. Esta inser9ao ureteral normal na bexiga e 
uma valvula competente de mao unica que evita o fluxo retrogado de urina, especialmente 
durante a mic9§o, quando a pressao intravesical aumenta. Um orificio vesicoureteral 
incompetente permite o refluxo de urina da bexiga para os ureteres ( refluxo vesicoureteral) 
( Fig. 20 - 27 ) . O refluxo e mais frequentemente devido a ausencia congenita ou ao 









encurtamento da por?ao intravesical do ureter, de modo que o ureter nao e comprimido 
durante a mic9ao. Alem disso, a propria infec9ao da bexiga, provavelmente como resultado 
da a9&o dos produtos bacterianos ou inflamatorios na contratilidade ureteral, pode causar ou 
acentuar o refluxo vesicoureteral, particularmente em crian9as. O refluxo vesicoureteral 
nao e incomum; estima-se que ela afete 1 % a 2 % de crian9as anteriormente normais. — O 
refluxo vesicoureteral adquirido em adultos pode resultar da atonia persistente da bexiga 
causada por injuria da medula espinhal. O efeito do refluxo vesicoureteral e similar aquele 
de uma obstru9ao na qual ha urina residual no trato urinario apos a mic9ao, o que favorece o 
crescimento bacteriano. 








FIGURA 20-27 

Refluxo vesicoureteral demonstrado por um cistouretograma da mic?ao. O corante 
injetado na urina sofre refluxo para ambos os ureteres dilatados, enchendo a pelve e os 
calices. 


Refluxo intrarrenal. O refluxo vesicoureteral tambem proporciona um mecanismo util pelo 
qual a urina da bexiga infectada pode ser propelida para cima para a pelve renal e 
profundamente para o parenquima renal atraves dos ductos abertos nas pontas das papilas 
(refluxo intrarrenal). O refluxo intrarrenal e mais comum nos polos superior e inferior do 
rim, onde as papilas tendem mais a ter pontas achatadas ou concavas do que o tipo de ponta 
convexa presente nas zonas do meio do rim (e representada na maioria dos livros-texto). O 
refluxo pode ser demonstrado radiograficamente pelo cistouretrograma miccional: A bexiga 
e preenchida com um corante radio-opaco e sao tiradas radiografias durante a micfao. O 
refluxo vesicoureteral pode ser demonstrado em cerca de 30 % dos bebes e crian^as com 
infec?ao do trato urinario ( Fig. 20 - 27 ) . 


Na ausencia de refluxo vesicoureteral, a infec?ao geralmente permanece localizada na bexiga. 
Logo, a maioria dos individuos com coloniza9ao bacteriana repetida ou persistente do trato 
urinario sofre mais de cistite e uretrite (infecgao do trato urinario inferior) do que de pielonefrite. 

Pielonefrite Aguda 

A pielonefrite aguda e uma inflama^ao supurativa aguda do rim causada por infec9oes 
bacterianas e algumas vezes virais (p. ex., poliomavirus), seja hematogena e induzida por um 
espalhamento septicemico ou ascendente e associada ao refluxo vesicoureteral. — 


Morfologia. Os marcos da pielonefrite aguda sao uma inflama9ao supurativa intersticial 
em areas, agregados intratubulares de neutrofilos e a necrose tubular. A supura9&o pode 
ocorrer como abscessos focais nitidos envolvendo um ou ambos os rins, o que pode se 
estender para grandes areas de supura9ao em forma de cunha ( Fig. 20 - 28 ) . A distribu^ao 
destas lesdes e imprevisivel e casual, mas na pielonefrite associada com o refluxo, os danos 
ocorrem mais comumente nos polos superior e inferior. 



















FIGURA 20-28 


Pielonefrite aguda. A superficie cortical mostra areas branco-acinzentadas de 









inflama9ao e forma^o de abscesso. 


Nos estagios iniciais, a infiltra9ao neutrofilica esta limitada ao tecido intersticial. No entanto, 
a rea9&o envolve prontamente os tubulos e produz um abscesso caracteristico com a 
destrui9ao dos tubulos comprometidos ( Fig. 20 - 29 ) . Ja que os lumens tubulares apresentam 
uma via imediata para a extensao da infec9§o, grandes massas de neutrofilos intraluminais 
frequentemente se estendem com o nefron envolvido ate os tubulos coletores. 
Caracteristicamente, os glomerulos parecem ser relativamente resistentes a infec9ao. No 
entanto, grandes areas de necrose grave, eventualmente destroem os glomerulos, e a 
pielonefrite fungica (p. ex., Candida) frequentemente afetam os glomerulos. 



Tres complica9oes da pielonefrite aguda sao encontradas em circunstancias especiais. 
















• A necrose papilar e vista principalmente em diabeticos e naqueles com obstru?ao 
trato urinario. A necrose papilar e geralmente bilateral, mas pode ser unilateral. Un 
ou todas as piramides do rim afetado podem estar envolvidas. Em corte, as pontas ou 
dois ter90s distais das piramides tern areas de necrose branco-acinzentadas ou amare 
(Fig. 20 - 30 ) . No exame microscopico o tecido necrotico mostra caracteristicas 
necrose coagulativa, com preserva9§o dos contornos dos tubulos. Aresposta leucocitica 
e limitada as jun9oes entre o tecido preservado e o destruido. 



FIGURA 20-30 

Necrose papilar. Areas de necrose cinza-claras envolvendo as papilas (setas). 


• A pionefrose e observada quando ha uma obstru9ao total ou quase completa, 
particularmente quando e alta no trato urinario. O exsudato supurativo e incapaz de 
drenar e, portanto, enche a pelve renal, os calices e o ureter de pus. 
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• O abscesso perinefrico e uma extensao da inflamafao supurativa atraves da capsula 
renal para o tecido perinefrico. 


Apos a fase aguda da pielonefrite, a cura ocorre. O infiltrado neutrofilico e substituido por 
um que e composto predominantemente de macrofagos, celulas plasmaticas e 
(posteriormente) linfocitos. Os focos inflamatorios sao eventualmente substituidos por 
cicatrizes irregulares que podem ser vistas na superficie cortical como depressoes fibrosas. 
Essas cicatrizes sao caracterizadas microscopicamente por atrofia tubular, fibrose intersticial 
e um infiltrado linfocitico em um padrao de duas bordas irregulares com o parenquima 
preservado entremeado. Acicatriz pielonefrica esta quase sempre associada a inflama(;ao, 
fibrose e deforma«;ao do calice e da pelve subjacentes, refletindo o papel da infec?ao 
ascendente e do refluxo vesicoureteral na patogenia da doenfa. 


Aspectos Clinic os. A pielonefrite aguda esta frequentemente associada a condi?oes 
predisponentes, algumas que foram mencionadas antes. Estas incluem o seguinte: 

Obstrugao do trato urinario, congenita ou adquirida. 

Instrumentagao do trato urinario, mais comumente na cateterizagao. 

Refluxo vesicoureteral. 

Gravidez. Entre 4 % e 6 % das mulheres gravidas desenvolvem bacteriuria em algum 
momento da gravidez, e 20 % a 40 % destas eventualmente desenvolvem infec9ao urinaria 
sintomatica se nao for tratada. 

Genero e idade. Apos o primeiro ano de vida (quando as anomalias congenitas em homens 
se tornam comumente evidentes) e mais tardiamente por volta dos 40 anos, as infec9oes sao 
muito mais frequentes nas mulheres. Com o avan90 da idade a incidencia em homens 
aumenta com resultado da hipertrofia prostatica e da instrum enta9ao. 

Lesoes renaispreexistentes, que causam cicatriza9ao e obstru9ao intrarrenal. 

Diabetes melito, no qual a suscetibilidade aumentada para a infec9ao, a disfun9ao 
neurogenica da bexiga e mais frequentemente a instrumenta9ao sao fatores predisponentes. 
Imunossupressao e imunodeficiencia. 


Quando a pielonefrite aguda e clinicamente aparente, o inicio e geralmente subito, com dor no 
angulo costoverterbral e evidencias sistemicas de infec9ao, como febre e mal-estar. Geralmente 
ha indica9oes de irrita9ao da bexiga e da uretra, como disuria, frequencia e urgencia. A urina 
contem muitos leucocitos (piuria) derivados do infiltrado inflamatorio, mas a piuria nao 
diferencia a infec9ao do trato urinario superior do inferior. O achado de grumos de leucocitos, 
tipicamente ricos em neutrofilos (grumos de pus), indica o envolvimento renal, porque os grumos 
sao formados somente nos tubulos. O diagnostico de infec9ao e estabelecido pela cultura 
quantitativa da urina. 

A pielonefrite aguda nao complicada gerahnente segue um curso benigno e os sintomas 
desaparecem dentro de poucos dias apos a institui9ao da terapia antibiotica adequada. As 
bacterias, no entanto, podem persistir na urina ou haver uma recorrencia da infec9ao com novos 
tipos sorologicos de E. coli ou outros organismos. Esta bacteriuria entao desaparece ou pode 




persistir, as vezes por anos. Na present^ de obstru9ao urinaria nao abrandada, diabetes melito ou 
imunodeficiencia, a pielonefrite aguda pode ser mais grave, levando a episodios septicemicos 
repetidos. A sobreposi^ao da necrose papilar pode levar a falencia renal aguda. 

Um patogeno viral emergente que causa pielonefrite nos aloenxertos renais e o poliomavirus. A 
infec9ao latente com o poliomavirus esta espalhada pela popula9ao em geral, mas a 
imunossupressao do receptor do aloenxerto pode levar a reativa9ao da infec9ao latente e ao 
desenvolvimento de uma nefropatia resultando em perda do aloenxerto em ate 1 % a 5 % dos 
receptores de rins transplantados. — Esta forma de pielonefrite, agora conhecida como 
nefropatia por poliomavirus, e caracterizada pela infec9ao viral dos nucleos das celulas epiteliais 
tubulares, levando ao aumento do nucleo e a inclusoes intranucleares visiveis ao microscopio de 
luz(efeito citopatico viral). As inclusoes sao compostas de virions arranjados em treli9as distintas 
semelhantes a cristalinos quando visualizadas por microscopia eletronica ( Fiu. 20 - 31 ) . Uma 
resposta inflamatoria intersticial esta invariavelmente presente. O tratamento consiste de uma 
redu9ao na imunossupressao. 



FIGURA 20-31 


Nefropatia por poliomavirus. A, Os rins mostram as celulas epiteliais tubulares aumentadas 
com inclusoes nucleares (setas) e inflama9ao intersticial (cabegas de seta). B, As inclusoes 
virais intranucleares visualizadas por microscopia eletronica. 

(Cortesia do Dr. Jean Olson, Department of Pathology, University of California San 
Francisco, San Francisco, CA.) 











Pielonefrite Cronica e Nefropatia de Refluxo 


A pielonefrite cronica e um disturbio no qual a inflamaqao tubulo-intersticial cronica e a 
cicatrizagao renal estao associadas com o envolvimentopatoldgico dos calices e dapelve ( Fig. 20 - 
32 ) . O dano pelvocalicial e importante ja que praticamente todas as etiologias da doen£a listadas 
n a Tabela 20-8 produzem altera^oes tubulo-intersticiais cronicas, mas com exce^ao da 
pielonefrite cronica e na nefropatia analgesica, nenhum delas afeta os calices. A pielonefrite 
cronica e uma causa importante da doen?a renal em estagio terminal; em certo momento ela foi 
responsavel por ate 10 % a 20 % dos pacientes nas unidades de transplante renal e de dialise, ate 
que as condi^oes predisponentes, como o refluxo, se tornaram mais bem conhecidas. Esta 
condi?ao continua sendo uma causa importante de destrui^ao renal em crian?as com 
anormalidades graves do trato urinario inferior. 
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Nefropatia de Refluxo. Esta e de longe a forma mais comum de cicatrizadio da pielonefrite 
cronica. O envolvimento renal na nefropatia de refluxo ocorre precocemente na infancia como 
resultado da sobreposigao da infecdao urinaria ou do refluxo vesicoureteral congenito e do 
refluxo intrarrenal. O refluxo nod e jei| u nilateral ou bilateral; logo, o dano ren|l resultante pode 
causar cicatrizaoaoie atrofia de urn" rim ou envolver ambos, levando a insuficiencia renal 
cronica. O refluxo «sicoureteral ocasiorralmente causa um dano renal na ausencia de infecdao 
(refluxo esteril), nas somente, quando a obstrudao e grave. 

Pielonefrite Obstrutiva Cronica. Nos vimos que a obstrudao predispoe parat) infecdao renal. As 
infecdoes recorrentes Bobrepostas nas lesoes obstrutivfredifusas ou locaBdas levam a ataques 
recorrentes de infldmkdao renal e cicatrizadao, restWando enjjtfflf^RW^Sde pielonefrite cronica. 
Nesta condidao, osi eBtos aa obstrudao contribuem pay&i atrofia do parenquima; de fato, as 
vezes e dificil difecer^Mos efeitos da infecdao baclOTianWlaqueles da obstrudao somente. A 
doenda pode ser bilateral, conio nas valvulas uretrss postenbres, resultando em insuficiencia 
renal a menos que ? AomaJia scja corrigida, ou unilateral, cotmo<itoorre com os calculos e as 
anomalias obstrutivas unikitqrais do til 

Morfologia. A^ alterddoes caracteristicas da pielonefrite cronica sao vistas no exame 
macroscopico ( Figs. 2D-32 e 20-33) . Os rins geralmente sao irregularmente cicatrizados; se 
for bilateral, o envolvimento e assimetrico. Isto contrasta com a glomerulonefrite cronica, 
na qual ambos os rins sao difusamente e simetricamente cicatrizados. Os marcos da 
pielonefrite cronica sao as cicatrizes grosseiras, nitidas e corticomedulares sobrepondo os 
calices dilatados, grosseiros e deformados, e o achatamento das papilas ( Fig. 20-33) . As 
cicatrizes podem variar de uma ate varias e podem afetar um ou ambos os rins. A maioria 
esta nos polos superior e inferior, consistente com a frequencia do refluxo nestes locais. 































FIGURA 20-33 

A, Pielonefrite cronica. A superficie (esquerda) esta irregularmente cicatrizada. O corte 
(direita) revela uma dilata9ao e um embotamento, caracteristicos dos calices. O ureter 
esta dilatado e espessado, um achado que e consistente com o refluxo vesicoureteral 
cronico. B, Visao em pequeno aumento da cicatriz renal corticomedular com um calice 
subjacente deformado e dilatado. Observe a tireoidiza9ao dos tubulos no cortex. 


As altera9oes microscopicas envolvem predominantemente os tubulos e o intersticio. Os 
tubulos mostram atrofia em algumas areas e hipertrofia e dilata9ao em outras. Os tubulos 
dilatados com o epitelio achatado podem ser preenchidos com grumos de coloide 
(tireoidiza9ao). Existem varios graus de inflama9ao intersticial cronica e fibrose no cortex e 
na medula. Na presen9a da infec9§o ativa pode haver neutrofilos no intersticio e grumos de 
pus nos tubulos. Os vasos arqueados e interlobulares demonstram esclerose intima 
obliterativa nas areas cicatrizadas; na presen9a de hipertensao, uma arteriosclerose hialina e 
vista no rim inteiro. Ha frequentemente uma fibrose ao redor do epitelio caliceal assim 
como infiltrados inflamatorios cronicos evidentes. Os glomerulos podem parecer normais 
exceto pela fibrose periglomerular, ou exibir uma variedade de mudan9as, inclusive uma 
oblitera9ao fibrose isquemica e altera9oes secundarias relacionadas a hipertensao. Os 
individuos com pielonefrite cronica e nefropatia de refluxo que desenvolvem proteinuria em 
estagios avan9ados apresentam glomerulosclerose segmentar focal secundaria, como 
descrito posteriormente. 

A pielonefrite xantogranulomatosa e uma forma incomum e relativamente rara de 
pielonefrite cronica caracterizada pelo acumulo de macrofagos espumosos interm istur a dos 
com plasmocitos, linfocitos, leucocitos polimorfonucleares e celulas gigantes ocasionais. 
Frequentemente associadas as infec9oes por Proteus e com obstru9oes, as lesoes algumas 
vezes produzem grandes nodulos amarelo-alaranjados que podem ser macroscopicamente 
confundidos com carcinoma de celulas renais. 


Aspectos Clinicos. A pielonefrite obstrutiva cronica pode ser insidiosa no inicio ou apresentar 
manifesta9oes clinicas de pielonefrite recorrentes aguda, como dor nas costas, febre, piuria 
frequente e bacteriuria. A pielonefrite cronica associada ao refluxo pode ter um inicio silencioso. 
Estas pacientes chamam a aten9ao clinica relativamente tarde no curso da sua doen9a por causa 
do inicio gradual da insuficiencia renal e da hipertensao ou por causa da descoberta da piuria ou 
bacteriuria no exame de rotina. A nefropatia de refluxo e frequentemente descoberta quando a 
hipertensao em crian9as e investigada. A perda da fun9§o tubular - em particular da habilidade 
de concentra9&o - da origem a poliuria e a nocturia. Os estudos radiograficos mostram rins 
contraidos assimetricamente, com cicatrizes grosseiras caracteristicas e embotadas e 








deformidades do sistema calicial. Uma bacteriuria significativa pode estar presente, mas esta 
frequentemente ausente nos estagios tardios. 

Em bora a proteinuria seja geralmente branda, alguns individuos com cicatrizes pielonefriticas 
desenvolvem uma glomerulosclerose segmentarfocal com uma proteinuria significativa, mesmo 
na faixa nefrotica, gerabnente diversos anos apos a cicatriza9ao ter ocorrido e frequentemente 
na ausencia de infec9ao continuada ou de refluxo vesicoureteral persistente. O aparecimento da 
proteinuria e da glomerulosclerose segmentar focal e um sinal de prognostico ruim e os pacientes 
com estes achados podem prosseguir para uma falencia renal cronica ou em estagio terminal. A 
glomerulosclerose, como discutimos, pode ser atribuida as altera9oes glomerulares adaptativas 
secundarias a perda de massa renal causada pela cicatriza9ao pielonefrica (nefropatia por 
abla9ao renal). 

Nefrite Tubulo- inter Stic ial Induzida por Drogas e Toxinas 

As toxinas e drogas podem produzir injuria renal de pelo menos tres maneiras: ( 1 ) podem induzir 
uma rea9ao imunologica intersticial, exemplificada pela nefrite da hipersensibilidade aguda 
induzida por drogas como a meticilina; ( 2 ) podem causar falencia renal aguda, como descrito 
anteriormente; e ( 3 ) podem causar injurias sutis, mas cumulativas aos tubulos que levam anos 
para se manifestar, resultando em insuficiencia renal cronica. — O ultimo tipo de dano e 
especialmente trai9oeiro, porque pode ser clinicamente irreconhecivel ate que um dano renal 
significativo tenha ocorrido. Este e o caso da nefropatia por abuso de analgesico, que e 
gerabnente detectada somente apos o rnicio da insuficiencia renal cronica. 

Nefrite Intersticial Induzida por Drogas Aguda 

Esta e uma rea9ao adversa bem conhecida de um numero constantemente crescente de drogas. 
Relatada pela primeira vezapos o uso de sulfonamidas, a nefrite tubulo-intersticial aguda ocorre 
mais frequentemente com as penicilinas sinteticas (meticilbia, ampicilina), outros antibioticos 
sinteticos, diureticos (tiazidas), DAINEs e drogas variadas (alopurinol, cimetidbia). A doen9a 
come9a cerca de 15 dias (varia entre 2 a 40 ) apos a exposi9ao a droga e e caracterizada por 
febre, eosinofitia (que pode ser transitoria), exantema em cerca de 25 % dos pacientes e 
anormalidades renais. A ultima toma a forma de hematuria, proteinuria branda e leucocituria 
(frequentemente incluindo eosinofilos). Um nivel serico crescente de creatinina e uma falencia 
renal aguda com oliguria se desenvolvem em cerca de 50% dos casos, particularmente em 
pacientes idosos. 

Patogenia. Muitas caracteristicas da doen9a sugerem um mecanismo imunologico. A resposta 
imunologica e idiossincratica e nao relacionada a dose. As evidencias clinicas da 
hipersensibilidade incluem o periodo latente, a eosinofilia e a erup9ao, pelo fato de que o rnicio da 
nefropatia nao esta relacionado com a dose e a recorrencia da hipersensibilidade apos a re- 
exposi9ao a mesma droga ou a uma droga de rea9ao cruzada. Em alguns pacientes, os niveis 
sericos de IgE estao aumentados e as celulas plasmaticas e os basofilos que contem IgE estao 
presentes nas lesoes, sugerindo que a reagao da fase tardia da hipersensibilidade mediada por IgE 
esteja envolvida na patogenia ( Cap. 6 ) . Em outros casos, infiltrados mononucleares ou 
granulomatosos, junto com resultados positivos de testes para drogas haptenicas, sugerem uma 



reagao de hipersensibilidade mediada por celulas T (Tipo IV). 

A sequencia mais provavel de eventos e que as drogas atuem como haptenos, que se ligam 
covalentemente a alguns componentes citoplasmaticos ou extracelulares das celulas tubulares, e 
se tornem imunogenicos. A injuria resultante e entao decorrente de reafoes imunologicas 
mediadas por celulas e/ou por IgE as celulas tubulares ou a suas membranas basais. 


Morfologia. No exame histologico as anormalidades estao no intersticio, que mostra um 
edema variavel, mas frequentemente pronunciado, e infiltra9ao por celulas mononucleares, 
principalmente os linfocitos e os macrofagos. Os eosinofilos e os neutrofilos podem estar 
presentes ( Fig. 20 - 34 ) , frequentemente em grupos e em grande numero, os plasmocitos e os 
basofilos algumas vezes sao encontrados em pequenos numeros. Com algumas drogas (p. 
ex., meticilina e tiazidas), os granulomas nao necrozantes intersticiais contendo celulas 
gigantes podem ser vistos. A“tubulite”, infiltragao de tubulos por linfocitos, e comum. Graus 
variaveis de necrose tubular e regenerasao estao presentes. Os glomerulos sao normais, 
exceto em alguns casos produzidos por DAINEs, quando a doen9a com lesao minima e a 
sindrome nefrotica se desenvolvem concorrentemente (veja a discussao sobre as DAINEs 
posteriormente neste capitulo). 












(Cortesia do Dr. H. Rennie, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Aspectos CUnicos. E importante reconhecer a falencia renal induzida por drogas porque a 
retirada da droga ofensiva e seguida por uma recupera^ao, embora possa levar varios meses, e 
danos irreversiveis ocorrem ocasionalmente em individuos idosos. E importante lembrar que 
embora as drogas sejam a principal causa identificavel de nefrite intersticial aguda, em muitos 
pacientes afetados (aproximadamente 30 % a 40 %) uma droga ou mecanismo ofensivo nao pode 
ser identificado. 

Nefropatia por Analgesic os 


Esta e uma forma de doenga renal cronica causada pela ingestao excessiva de misturas de 
analgesicos e caracterizada morfologicamente pela nefrite tiibulo-intersticial cronica e pela 
necrose papilar renal. — 

A incidencia da nefropatia por analgesicos reflete o consumo de analgesicos em varias 
popula9oes pelo mundo. Em algumas partes da Australia, era classificada como uma das causas 
mais comuns de insuficiencia renal cronica ate que medidas de saude publica reduziram sua 
incidencia. Nos Estados Unidos sua incidencia e relativamente baixa, mas varia entre os estados, 
sendo mais alta no sudeste. Geralmente, ela e responsavel por 9 %, 3 % e 1 % dos pacientes que 
sofrem dialise na Australia, Europa e Estados Unidos, respectivamente, antes do recente aumento 
repentino da doenga renal em estagio terminal atribuida ao diabetes reduzir estas porcentagens. O 
dano renal foi primeiramente atribuido a fenacetina, mas as misturas analgesicas consumidas 
tambem contem frequentemente, aspirina, cafeina, acetaminofeno (um metabolito da 
fenacetina) e codeina. Pacientes que desenvolvem esta doen9a geralmente ingerem grandes 
quantidades de misturas de pelo menos dois analgesicos antipireticos. A maioria dos pacientes 
consome misturas contendo fenacetina e casos atribuidos a ingestao de aspirina, fenacetina ou 
acetaminofeno isoladamente sao incomuns. Na maioria dos paises, a restri9ao a venda liberada 
de fenacetina ou de misturas de analgesicos reduziu a incidencia do disturbio, mas nao a 
erradicou, presumivelmente porque as misturas que nao contem fenacetina estao disponiveis. 

Patogenia. A necrose papilar e facilmente induzida experimentalmente por uma mistura de 
aspirina e fenacetina, geralmente combinada com o esgotamento de agua. Agora esta claro que 
na sequencia de eventos que leva ao dano renal, a necrose papilar ocorre primeiro e a nefrite 
tubulo-intersticial cortical ocorre como consequencia do impedimento do fluxo urinario de saida. 
O metabolito da fenacetina, acetaminofeno, que pode esgotar a glutationa das celulas, causa 
injuria delas pela gera9§o subsequente de metabolitos oxidativos. A aspirina induz seu efeito 
potencializante pela inibi9ao dos efeitos vasodilatadores das prostaglandinas, predispondo as 
papilas a isquemia. Logo, o dano papilar pode ser decorrente da combina9ao dos efeitos toxicos 
diretos dos metabolitos da fenacetina e da injuria isquemica nas celulas e vasos tubulares. 


Morfologia. A aparencia macroscopica dos rins e normal ou levemente reduzida em 
tamanho e o cortex apresenta areas deprimidas representando a atrofia cortical que recobre 











as papilas necroticas. As papilas mostram varios estagios de necrose, calcifica?ao, 
fragmenta 5 ao e descama?ao. Esta aparencia macroscopica contrasta com a necrose papilar 
vista nos pacientes diabeticos, nos quais todas as papilas estao no mesmo estagio de injuria. 
No exame microscopico as altera^oes papilares podem tomar uma das diversas formas. 
Nos casos precoces ha uma necrose desigual, mas na forma avan^ada a papila inteira esta 
necrotica, frequentemente permanecendo no lugar como uma massa desestruturada 
contendo “fantasmas” de tubulos e focos de calcifica<;ao distrofica ( Fig. 20-35) . Segmentos 
de por 9 oes inteiras das papilas podem entao ser desprendidos e excretados na urina. 



FIG ERA 20-35 

Nefropatia por analgesicos. A, As papilas necroticas amarronzadas, transformadas em 
uma massa necrotica desestruturada, preenchem a pelve. B, Visao microscopica. Observe 
a fibrose na medula. 

(Cortesia do Dr. F.J. Gloor, Institut fur Pathologie, Kantonsspital, St. Gallen, 
Switzerland.) 


As altera^oes corticais consistem em perda e atrofia dos tubulos e fibrose e inflama 9 ao 
intersticiais. Estas alterapoes sao decorrentes principalmente da atrofia obstrutiva causada 
pelo dano tubular nas papilas. As colunas corticais de Bertin sao caracteristicamente 
poupadas desta atrofia. 


Aspectos Clinicos. A nefropatia por analgesicos e mais comum em mulheres do que em homens 











sendo particularmente prevalente em individuos com dores de cabe 9 a recorrentes e dores 
musculares, nos pacientes psiconeuroticos e nos trabalhadores de fabricas. Os achados renais 
iniciais incluem incapacidade de concentrar a urina (hipostenuria), como esperado para as lesoes 
papilares. A acidose adquirida dos tubulos renais distais contribui para o desenvolvimento de 
calculos renais. Dor de cabe^a, anemia, sintomas gastrointestinais e hipertensao sao 
acorn panham ento comuns da nefropatia por analgesicos. A infec 9 ao do trato urinario complica 
cerca de 50% dos casos. Ocasionalmente, pontas inteiras de papilas necroticas sao excretadas 
podendo ser a causa de hematuria volumosa ou de colicas renais decorrentes da obstru 9 ao do 
ureter por fragmentos necroticos. A ressonancia magnetica e o imageamento por tomografia 
computadorizada sao uteis na detec 9 ao de necrose e calcifica 9 oes papilares. O prejuizo 
progressive da fun 9 ao renal pode levar a falencia renal cronica, mas com a retirada da droga, a 
fiingao renal pode estabilizar ou ate mesmo melhorar. 

Infelizmente, uma pequena porcentagem de pacientes com nefropatia por analgesicos 
desenvolve carcinomapapilar de celulas transicionais dapelve renal. Se o efeito carcinogenico e 
devido ao metabolito da fenacetina ou a algum outro componente dos compostos analgesicos nao 
esta estabelecido. 

A necrose papilar nao e especifica para a nefropatia por analgesicos. Ela tambem e encontrada 
no diabetes melito, como foi mencionado anteriormente, como na obstru 9 §o do trato urinario, na 
doen 9 a ou heran 9 a falciforme (descrita anteriormente) e focalmente na tuberculose renal. A 
Tabela 20-9 lista certas caracteristicas de necrose papilar nestas cond^oes. 


Dados de Seshan S eT aT i ^Sfij^"^l29s8'ifSH§ft s £^ftl^Sltfs 0 §f ftlBiiftfintersticial and Vascular 
Diseases. Baltimore, Williams & Wilkins, 1999.0 Williams & Willdnsl999 



Diabetes Melito 

Nefropatia por 
Analgesicos 

Anemia 

Falciforme 

Obstru 9 ao 

Razao entre 

home ns e 
mulheres 

1 :3 

1 :5 

1 :1 

9:1 

Dura9ao 

10 anos 

7 anos de abuso 

Variavel 

Variavel 

Infec 9 ao 

80% 

25% 

± 

90% 

Calcifica 9 ao 

Rara 

Frequente 

Rara 

Frequente 

Numero de papilas 
afetadas 

Varias; todas no 
mesmo estagio 

Quase todos; diferentes 
estagios de necrose 

Poucas 

Variavel 


Nefropatia Associada as DAINEs 



























As DAINEs, uma das classes mais comuns de drogas atualmente em uso, produzem diversas 
formas de injuria renal. Em bora estas complicagoes sejam incomuns, nao devem ser esquecidas 
ja que as DAINEs sao frequentemente administradas para pacientes com outras causas 
potenciais de doenga renal. Muitas DAINEs sao inibidores nao seletivos da ciclooxigenase e seus 
efeitos renais adversos estao relacionados a sua habilidade de inibir a sintese de prostaglandinas 
dependente da ciclooxigenase. Os inibidores seletivos da COX-2, embora poupem o trato 
gastrointestinal, afetam os rins porque a COX-2 e expressa nos rins humanos. — As sindromes 
renais associadas as DAINEs incluem: 

Falencia renal aguda induzida hemodinamicamente, decorrente da sintese diminuida de 
prostaglandinas vasodilatadoras. Esta e particularmente provavel ocorrer com outra doenga 
renal ou em condigoes que causem esgotamento de volume. 

A nefrite intersticial da hipersensibilidade aguda, resulta em falencia renal aguda, como 
descrito anteriormente. 

A nejrite intersticial aguda e a doenga da lesao minima. Esta associagao curiosa de duas 
condigoes renais diversas, uma que leva a falencia renal e outra que leva a sindrome 
nefrotica, sugere uma reagao de hipersensibilidade que afeta o intersticio e possivelmente o 
glomerulo, mas tambem e consistente com a injuria dos podocitos mediados por citocinas 
liberadas como parte do processo inflamatorio. 

A nefropatia membranosa, com a sindrome nefrotica, tambem e uma associagao 
recentemente apreciada, tambem de patogenia desconhecida. 


Nefropatia por Aristoloquia 

A sindrome da nefrite tubulo-intersticial cronica causada pelo acido aristoloquico, um suplemento 
encontrado em alguns remedios herbaceos, foi recentemente reconhecida. A droga forma um 
aduto covalente com o DNA e causa um quadro distinto de falencia renal e fibrose intersticial 
associada a uma escassezrelativa de leucocitos infiltrantes. Como na nefropatia por analgesicos, 
ha uma incidencia aumentada de carcinoma no run e no trato urinario. A ingestao de acido 
aristoloquico tambem foi identificada com uma causa de nefropatia balcanica, uma nefrite 
tubulo-intersticial cronica comum naquela parte do mundo. — 

Outras Doengas Tubulo-intersticiais 
Nefropatia por Uratos 

Tres tipos de nefropatia podem ocorrer em pessoas com disturbios uricemicos: 

A nefropatia aguda por acido urico e causada pela precipitagao de cristais de acido urico nos 
tubulos renais, principalmente nos ductos coletores, levando a obstrugao dos nefrons e ao 
desenvolvimento da falencia renal aguda. Este tipo e particularmente provavel de ocorrer 
em individuos com leucemias e linfomas que estao sob quimioterapia; as drogas aumentam 
a morte das celulas tumorais e o acido urico e produzido com a quebra dos acidos nucleicos 
hberados. A precipitagao do acido urico e favorecida pelo pH acidico nos tubulos coletores. 
A nefropatia cronica por uratos ou a nefropatia gotosa, ocorre em pacientes com formas 
mais retraidas de hiperuricemia. As lesoes sao atribuidas a deposigao de cristais de urato 
monossodicos no meio acido dos tubulos distais e dos ductos coletores como no intersticio. 


Estes depositos tem uma aparencia histologica distinta e podem format• cristais variavelmente 
birrefringentes, semelhantes a agulhas nos lumens tubulares ou no intersticio ( Fig. 20-36) . Os 
uratos induzem um tofo que consiste em celulas gigantes de corpo estranho, outras celulas 
mononucleares e uma rea^ao fibrotica ( Cap. 26) . A obstru 9 ao tubular pelos uratos causa 
uma atrofia e cicatriza^ao cortical. O espessamento das arterias e arteriolas renais e um 
resultado comum da frequencia relativamente alta da hipertensao em pacientes com gota. 
Clinicamente, a nefropatia por uratos e uma doen?a sutil associada a defeitos tubulares que 
podem progredir lentamente. Individuos com gota, que de fato desenvolvem uma nefropatia 
cronica, tem evidencias da expos^ao aumentada ao chumbo, algumas vezes atraves da 
ingestao de uisque destilado ilegalmente, contaminado com chumbo. 



A terceira sindrome renal na hiperuricemia e a nefrolitlase; calculos de acido urico estao 
presentes em 22% dos individuos com gota e 42% daqueles com hiperuricemia secundaria 
(veja a discussao posterior de pedras renais). 











Hipercalcemia e Nefrocalcinose 


Os disturbios associados a hipercalcemia, como o hiperparatireoidismo, o mieloma mulitplo, a 
intoxica^ao com vitamina D, o cancer metastasico ou a ingestao excessiva de calcio (sindrome 
do leite alcalino), podem induzir a formafao de calculos de calcio e a deposi?ao de calcio no rim 
(nefrocalcinose). Graus extensos de calcinose, sob certas condi?oes, podem levar a doen?a 
tubulo-inter Stic ial cronica e a insuficiencia renal. Os primeiros danos induzidos pela 
hipercalcemia ocorrem nas celulas epiteliais tubulares na forma de distor?ao mitocondrial e 
outros sinais de injuria celular. Subsequentemente, os depositos de calcio aparecem na 
mitocondria, no citoplasma e na membrana basal. Os debris celulares calcificados podem 
obstruir os lumens tubulares e causar atrofia obstrutiva dos nefrons e fibrose e inflama^ao 
intersticial secundaria. A atrofia de todas as areas corticais drenadas pelos tubulos calcificados 
pode ocorrer, sendo responsavel pelas areas alternadas de parenquima normal e cicatrizado 
vistas nestes rins. 

O primeiro defeito funcional e a incapacidade de concentrar a urina. Outros defeitos tubulares, 
como a acidose tubular e a nefrite de perda de sais, tambem podem ocorrer. Com danos 
adicionais, uma insuficiencia renal lentamente progressiva se desenvolve. Isto geralmente e 
devido a nefrocalcinose, mas muitos destes pacientes tambem tem calculos de calcio e 
pie lone frite secundaria. 

Nefropatia Aguda por Fosfato 

Os acumulos extensos de cristais de fosfato de calcio nos tubulos podem ocorrer em pacientes 
que consomem altas doses de solu 9 oes de fosfato orais na preparafao para a colonoscopia. — 
Estes pacientes nao sao hipercalcemicos, mas a carga de fosfato em excesso, talvez complicada 
pela desidrata?ao, causa uma precipitafao evidente de fosfato de calcio, apresentando 
tipicamente uma insuficiencia renal por diversas semanas apos a expos^ao. Os pacientes 
geralmente recuperam somente parcialmente a funfao renal. 

Nefropatia por Cilindros de Cadeias Leves (“Rim do Mieloma”) 

Os turn ores malignos nao renais, particularmente os de origem hematopoietic a, afetam os rins de 
diversas maneiras ( Tabela 20-10) . Os envolvimentos mais comuns sao tubulo-intersticiais, 
causados por complica^oes do tumor (hipercalcemia, hiperuricemia, obstru 9 ao dos ureteres) ou 
terapia (irradia 9 ao, hiperuricemia, quimioterapia, infec 9 des em pacientes 
imunocomprometidos). Como a taxa de sobrevivencia de pessoas com neoplasmas malignos 
aumenta, estas complica 9 oes renais tambem aumentam. Limitaremos a discussao aqui as lesoes 
tubulo-intersticiais no mieloma multiplo que as vezes dominam o quadro clinico nas pessoas com 
esta doen 9 a. 


TABELA 20-10 Doen 9 as Renais Relacionadas a Neoplasmas nao Renais 



Invasao tumoral direta do parenquima renal 
Ureteres (obstru 9 ao) 

Arteria (hipertensao renovascular) 

Hipercalcemia 

Hiperuricemia 

Amiloidose (AL, tipo cadeia leve) 

Excre 9 ao de protelnas anormais (mieloma multiplo)) 

Glomerulopatias 

Nefropatia membranosa, secundaria (carcinomas) 

Doen 9 a da lesao minima (doen 9 a de Hodgkin) 

Glomerulonefrite membranoproliferativa (leucemiase linfomas) 

Doen 9 a da deposi 9 ao de imunoglobulina monoclonal/cadeia leve (mieloma multiplo) 
Efeitos da terapia de radia 9 ao, quimioterapia, infec 9 ao secundaria 


A insuficiencia renal patente ocorre em metade daqueles com mieloma multiplo e disturbios 
linfoplasmaticos relacionados. Diversos fatores contribuem para os danos renais: 

A proteinuria de Bence Jones e da nefropatia por cilindros. A principal causa de disfun 9 ao 
renal esta relacionada com a proteinuria de Bence Jones (cadeia leve). A falencia renal se 
correlaciona bem com a presen 9 a e a quantidade desta proteinuria e e incomum na sua 
ausencia. Dois mecanismos parecem responsaveis pela toxicidade renal das proteinas de 
Bence Jones. Primeiro, algumas cadeias leves sao diretamente toxicas para as celulas 
epiteliais, aparentemente por causa de suas propriedades intrinsicas. Segundo, as proteinas 
de Bence Jones se combinam com as glicoproteinas urinarias (proteina de Tamm-Horsfall) 
sob cond^oes acidas para formar grandes grumos tubulares histologicamente distintos que 
obstruem os lumens tubulares e induzem a uma rea 9 ao inflamatoria caracteristica ao redor 
dos grumos (nefropatia de cadeias leves). 

Amiloidose, do tipo AL formado a partir das cadeias leves livres (geralmente do tipo X), que 
ocorre em 6% a 24% dos individuos com mieloma. 

Doenga da deposit;do de cadeia leve. Em alguns pacientes, as cadeias leves (gerabnente do 
tipo k) se depositam nas MBGs e no mesangio nas formas nao fibrilares, causando uma 
glomerulopatia (descrita anteriormente) ou nas membranas basais tubulares, que podem 
causar nefrite tubulo-intersticial. 

Hipercalcemia e hiperuricemia estao frequentemente presentes nestes pacientes. 


Morfologia. As altera 9 oes tubulo-intersticiais na nefropatia por cilindros de cadeia leve sao 
razoavebnente caracteristicas. Os grumos tubulares de Bence Jones aparecem como massas 
amorfas de rosa a azul, algumas vezes concentricamente laminadas e frequentemente 
fraturadas, o que preenche e distende os lumens tubulares. Alguns dos grumos estao 
rodeados por celulas gigantes multinucleadas que sao derivadas de fagocitos mononucleares 
( Fig. 20-37) . O tecido intersticial adjacente gerabnente apresenta uma resposta inflamatoria 











nao especifica e uma fibrose. Ocasionalmente, os grumos erodem seu caminho desde os 
tubulos ate o intersticio e induzem uma rea?ao inflamatoria granulomatosa. Aamiloidose, a 
doen 9 a da deposifao de cadeias leves, a nefrocalcinose e a infecfao tambem podem estar 
presente s. 
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FIGURA 20-37 


Nefropatia por cilindros de cadeia leve. Note os cilindros angulados e tubulares, cercados 
por macrofagos, incluindo celulas multinucleadas. 


Aspectos Clinicos. Clinicamente, as manifesta 9 oes renais sao de diversos tipos. Na forma mais 
comum, a falencia renalcronica se desenvolve insidiosamente e geralmente progride lentamente 
durante um periodo de varios meses ate anos. Outra forma ocorre subitamente e e manifestada 
pela falencia renal aguda com oliguria. Os fatores precipitantes nestes pacientes incluem a 
desidrata 9 ao, a hipercalcemia, a infec 9 ao aguda e o tratamento com antibioticos nefrotoxicos. A 
proteinuria de Bence Jones ocorre em 70% dos individuos com mieloma multiplo; a presen 9 a de 
uma proteinuria significativa de cadeias nao leves (p. ex., albumina) sugere uma amiloidose AL 
ou a doen 9 a da deposi 9 ao de cadeias leves. 











Doengas Vasculares 


Quase todas as doen^as dos rins envolvem os vasos sanguineos renais secundariamente. As 
doen?as vasculares sistemicas, como as varias formas de vasculite, tambem afetam os vasos 
renais e seus efeitos nos rins sao frequentemente importantes clinicamente. A hipertensao, como 
discutimos no Capitulo 11 , esta intimamente ligada com o rim, porque a doen 9 a renal pode ser 
tanto a causa quanto a consequencia da pressao sanguinea elevada. — Neste capitulo 
discutiremos a nefrosclerose benigna e maligna e a estenose da arteria renal, lesoes associadas a 
hipertensao, e varias lesoes envolvendo principalmente pequenos vasos do rim. 



NEFROSCLEROSE BENIGNA 


A nefrosclerose benigna e o termo usado para a patologia renal associada a esclerose das 
arteriolas renais e das pequenas arterias. O efeito resultante e a isquemia focal do parenquima 
suprido pelos vasos com paredes espessadas e um consequente estreitamento dos lumens. Os 
efeitos parenquimais incluem a glomerulosclerose e a injuria tubulo-intersticial cronica, 
produzindo uma redu?ao na massa renal funcional. A nefrosclerose na necropsia esta associada a 
idade avan?ada, mais frequentemente em negros do que em brancos e pode ser vista na ausencia 
de hipertensao. IAjIA a hipertensao e o diabetes melito, no entanto, aumentam a incidencia e a 
gravidade das lesoes. 

Patogenia. Dois processos participam nas lesoes arteriais: 

O espessamento medial e da intima, como resposta 4s altera 9 oes hemodinamicas, ao 
envelhecimento, aos defeitos geneticos ou algumas combina 9 oes destes. 

Depos^ao hialina nas arteriolas, causada parcialmente pelo extravasamento de proteinas 
plasmaticas atraves do endotelio danificado e parcialmente pela depos^ao aumentada de 
matrizda membrana basal. 


Morfologia. Os rins sao normais ou moderadamente reduzidos em tamanho, com pesos 
medios entre 110 e 130 g. As superficies corticais tern uma granularidade fina e constante 
que se assemelha aos graos do couro ( Fig. 20-38 - ) . A perda de massa e decorrente 
principalmente da cicatriza 9 ao e redu 9 ao corticais. 










FIGURA 20-38 


Visao aproximada da aparencia macroscopica da superficie cortical na nefrosclerose 
benigna ilustrando a granularidade fina da superficie. 


No exame histologico ha um estreitamento dos lumens das arteriolas e das pequenas 
arterias, causado pelo espessamento e a hialinizafao das paredes (arteriolosclerose hialina) 
( Fig. 20-39 ). Correspondendo as granula^oes finas, estao as cicatrizes subcapsulares 
microscopicas com os glomerulos escleroticos e o egresso tubular, alternando com o 
parenquima melhor reservado. Alem disso, as arterias interlobulares e arqueadas mostram 
uma lesao caracteristica que consiste de hipertrofia medial, reduplica?ao da lamina elastica 
e aumento do tecido miofibroblastico na intima, o que combina com o estreitamento dos 
lumens. Esta mudan 9 a, chamada de hiperplasia fibroelastica, frequentemente acompanha a 
arteriolosclerose hialina e aumenta em gravidade com a idade e na presen 9 a de hipertensao. 












Consequentemente ao estreitamento vascular ha uma atrofla isquemica desigual, que 
consiste de (1) focos de atrofla tubular e fibrose intersticial; e (2) uma variedade de 
altera 9 oes glomerulares. A ultima inclui colapso da MBG, deposi^ao de colageno nos 
espafos de Bowman, fibrose periglomerular e esclerose total dos glomerulos. Quando as 
alterafoes isquemicas sao pronunciadas e afetam grandes areas de parenquima, podem 
produzir cicatrizes locais e altera 9 oes histologicas que parecem aquelas vistas na injuria por 
abla 9 ao renal, mencionada anteriormente. 


Aspectos Clinicos. E incomum para a nefrosclerose benigna nao complicada causar 
insuficiencia renal ou uremia. Existem redu 9 oes geralmente moderadas no fluxo sanguineo 











renal, mas a TFG e normal ou somente levemente reduzida. Ocasionalmente, ha uma leve 
proteinuria. No entanto, tres grupos de pacientes hipertensivos com nefrosclerose benigna estao 
sob risco aumentado de desenvolver falencia renal: pessoas de descendencia africana, pessoas 
com eleva 9 oes mais graves da pressao sanguinea e pessoas com uma segunda doen^a 
subjacente, especialmente diabetes. Nestes grupos a insuficiencia renal pode sobrevir apos uma 
hipertensao benigna prolongada, mas a falencia renal mais rapida resulta do desenvolvimento da 
fase maligna ou acelerada da hipertensao, discutida posteriormente. 



HIPERTENSAO MALIGNA E NEFROSCLEROSE ACELERADA 


A nefrosclerose maligna e a forma de doenga renal associada a fase maligna ou acelerada da 
hipertensao. — Este padrao dramatico de hipertensao pode ocasionalmente se desenvolver em 
individuos previamente normotensos, mas e frequentemente sobreposto a hipertensao benigna 
essencial preexistente, formas secundarias de hipertensao ou uma doen?a renal cronica 
subjacente, particularmente glomerulonefrite ou nefropatia de refluxo ( Cap. 1 1) . Ela e tambem 
uma causa frequente de morte por uremia em individuos com escleroderma. A hipertensao 
maligna e relativamente incomum, ocorrendo em 1% a 5% de todas as pessoas com pressao 
sanguinea elevada. Na sua forma pura geralmente afeta individuos jovens e ocorre mais 
frequentemente em homens e em negros. 

Patogenia. A base para esta mudan?a para pior nos individuos hipertensivos nao esta clara, mas a 
seguinte sequencia de eventos e sugerida. O primeiro insulto parece ser alguma forma de dano 
vascular nos rins. Este pode resultar da hipertensao benigna de longa durafao, com uma injuria 
eventual as paredes arteriolares, ou uma injuria iniciante pode surgir de novo da arterite, uma 
coagulopatia, ou alguma injuria que cause exacerba 9 ao aguda da hipertensao. Em qualquer caso, 
o resultado e a permeabilidade aumentada dos pequenos vasos ao fibrinogenio e a outras 
proteinas plasmaticas, a injuria endotelial, a morte focal de celulas da parede vascular e a 
depos^ao plaquetaria. Isto leva ao aparecimento de necrose fibrinoide das arteriolas e pequenas 
arterias, incha 90 da ultima vascular e trombose intravascular. Os fatores mitogenicos das 
plaquetas (p. ex., PDGF), o plasma e outras celulas causam hiperplasia do musculo liso da ultima 
dos vasos, resultando em arteriolosclerose hiperplasica, que e tipica da hipertensao maligna e do 
estreitamento adicional dos lumens. Os rins se tornam evidentemente isquemicos. Com o grave 
envolvimento das arteriolas aferentes renais, o sistema renina-angiotensina recebe um estimulo 
poderoso; de fato, os pacientes com hipertensao maligna tern nlveis significativamente elevados de 
renina plasmatica. Isto gera um ciclo autoperpetuante no qual a angiotensina II causa uma 
vasoconstri 9 ao intrarrenal e a isquemia renal acompanhante perpetua a secre 9 ao de renina. 
Outros vasoconstritores (p. ex., endotelina) e a perda de vasodilatadores (oxido nitrico) tambem 
podem contribuir para a vasoconstri 9 ao. Os niveis de aldosterona tambem sao elevados, e a 
reten 9 ao de sal indubitavelmente contribui para a eleva 9 ao da pressao sanguinea. As 
consequencias da pressao sanguinea significativamente elevada nos vasos sanguineos atraves do 
corpo sao conhecidas como arteriolosclerose maligna e o disturbio renal e a nefrosclerose 
maligna. 


Morfologia. No exame macroscopico, o tamanho do rim depende da dura 9 &o e da 
gravidade da doen 9 a hipertensiva. Pequenas hemorragias petequiais precisas podem 
aparecer na superficie cortical a partir da ruptura das arteriolas ou dos capilares 
glomerulares, dando ao rim uma aparencia pecuhar de “picada de pulga”. 

Duas altera 9 oes histologicas caracterizam os vasos sanguineos na hipertensao maligna (Fig. 
20-40) : 

• Necrose fibrinoide das arteriolas. Esta aparece como uma mudan 9 a granular 
eosinofilica na parede dos vasos sanguineos, que se cora positivamente para fibrina por 
tecnicas histoquimicas ou imunofluorescentes. Esta altera 9 ao representa um evento 





agudo; ela pode ser acompanhada por um infiltrado inflamatorio limitado dentro da 
parede, mas uma inflamagao proeminente nao e observada. Algumas vezes os 
glomerulos se tornam necroticos e infiltrados com neutrofilos e os capilares 
glomerulares podem trombosar. 

• Nas arterias e arteriolas interlobulares, ha um espessamento da intima causado pela 
proliferagao de celulas musculares lisas alongadas, arranjadas concentricamente, junto 
a fina camada concentrica de colageno e o acumulo de um material de coloragao 
palida que provavelmente representa acumulos de proteoglicanos e proteinas 
plasmaticas. Esta alteragao foi chamada de aparencia de bulbo de cebola por causa de 
sua aparencia concentrica. Esta lesao, tambem chamada de arteriolite hiperplasica, se 
correlaciona com a falencia renal na hipertensao mahgna. Pode haver uma trombose 
intraluminal sobreposta. As lesoes arteriolares e arteriais resultam em estreitamento 
consideravel de todos os lumens vasculares, atrofia isquemica e, as vezes, infarto distal 
dos vasos anormais. 


FIGURA 20-40 

Hipertensao maligna. A, Necrose fibrinoide da arteriola aferente (coloragao de PAS). B, 
Arteriolite hiperplasica (lesao em forma de cascas de cebola). 

(Cortesia do Dr. H. Rennie, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Aspectos Clinicos. A sindrome desenvolvida de hipertensao maligna e caracterizada por pressoes 
sistolicas maiores do que 200 mm Hg e pressoes diastolicas maiores que 120 mm Hg, 
papiledemas, hemorragias retinais, encefalopatias, anormalidades cardiovasculares e falencia 
renal. Os sintomas iniciais estao relacionados, mais frequentemente, com a pressao intracraniana 
aumentada e incluem dor de cabega, nausea, vomitos e problemas visuais, particularmente 
escotomas ou pontos na frente dos olhos. As “crises hipertensivas” sao encontradas algumas 











vezes, caracterizadas por episodios de inconsciencia ou mesmo de convulsoes. No inicio da 
eleva?ao rapida da pressao sanguinea, ha uma proteinuria evidente e uma hematuria 
microscopica ou, alguma vezes, macroscopica, mas sem nenhuma altera?ao significativa na 
fun?ao renal. Em breve, no entanto, a falencia renal aparece. A sindrome e uma verdadeira 
emergencia medica que requer a instituiipao de uma terapia anti-hipertensiva agressiva e 
imediata. Para prevenir o desenvolvimento de lesoes renais irreversiveis. Antes da introdu^ao das 
drogas anti-hipertensivas atuais, a hipertensao maligna estava associada com uma taxa de 
mortalidade de 50% nos tres primeiros meses, progredindo para 90% dentro de um ano. 
Atualmente, no entanto, cerca de 75% dos pacientes sobrevivem 5 anos e 50% sobrevivem com 
a restaura^ao da fun?ao renal pre-crise. 



ESTENOSE DA ARTERIA RENAL 


A estenose unilateral da arteria renal e uma causa relativamente incomum de hipertensao, 
responsavel por 2% a 5% dos casos, mas e importante porque ela representa uma forma 
potencialmente curavel de hipertensao com tratamento cirurgico. Alem do mais, informa 9 oes 
importantes sobre mecanismos renais de hipertensao vieram de estudos da estenose experimental 
e hum ana da arteria renal. 

Patogenia. Os experimentos classicos de Goldblatt e cola bora dores^ mostraram que a 
constrifao da arteria renal em cachorros resulta em hipertensao e que a magnitude do efeito e 
aproximadamente proporcional a quantidade de constrifao. Experimentos posteriores em ratos 
confirmaram estes resultados, e na epoca foi mostrado que o efeito hipertensivo, pelo menos 
inicialmente, era decorrente da estimula 9 ao da secre 9 ao de renina pelas celulas do aparato 
justaglomerular e a subsequente produtpao do vasoconstritor angiotensina II. Uma grande 
proporgao de individuos com hipertensao renovascular tern niveis plasmaticos ou renais elevados 
de renina e quase todos apresentam uma redu?ao da pressao sanguinea quando drogas que 
bloqueiam a atividade da angiotensina II foram administradas. Alem do mais, a hipersecre 9 ao 
renal unilateral de renina pode ser normalizada apos a revasculariza 9 &o renal, geralmente 
resultando em uma diminui 9 ao na pressao sanguinea. Outros fatores, no entanto, podem 
contribuir para a manuten 9 ao da hipertensao renovascular apos o sistema renina-angiotensina te¬ 
la iniciado, inclusive a retengao de sodio e possivelmente a endotelina e a perda de oxido nitrico. 


Morfologia. A causa mais comum de estenose da arteria renal (70% dos casos) e a oclusao 
por uma placa ateromatosa na origem da arteria renal. Esta lesao pode ocorrer 
frequentemente em homens, e a incidencia aumenta com o avan 90 da idade e o diabetes 
melito. A placa esta geralmente concentric am ente posicionada e uma trombose sobreposta 
frequentemente ocorre. 

O segundo tipo de lesao que leva a estenose e a chamada displasia fibromuscular da arteria 
renal. Este e um grupo heterogeneo de lesoes caracterizado por espessamento fibroso e 
fibromuscular e pode envolver a intima, a media ou a adventicia da arteria. Estas lesoes sao, 
portanto, classificadas em hiperplasia intima, medial e adventicia, sendo que o tipo medial e 
de longe o mais comum ( Fig. 20-41) . As estenoses, como um todo, sao mais comuns em 
mulheres e tendem a ocorrer em gruposj ovens (i.e., na terceira ou quarta decadas de vida). 
As lesoes podem consistir de uma unica constri 9 ao bem definida ou em uma serie de 
estreitamentos, gerabnente na por 9 ao media ou distal da arteria renal. Elas tambem podem 
envolver os ramos segmentares e podem ser bilaterais. 










FIGURA 20-41 

Adisplasia fibromuscular da arteria renal, tipo medial (colora?ao para o tecido elastico). 
A media mostra um espessamento fibroso evidente e o lumen esta estenosado. 

(Cortesia do Dr. Seymour Rosen, Beth Israel Hospital, Boston. MA.) 


O rim isquemico esta geralmente reduzido em tamanho e mostra sinais de atrofia isquemica 
difusa, com glomerulos amontoados, tubulos atroficos, fibrose intersticial e infiltrados 
inflamatorios focais. As arteriolas no rim isquemico sao geralmente protegidas dos efeitos 
da alta pressao, logo mostram somente uma leve arteriolosclerose. Contrariamente, o rim 
nao isquemico contralateral pode apresentar uma arteriolosclerose mais grave, dependendo 
da gravidade da hipertensao. 


Curso Clinico. Poucas caracteristicas distintas sugerem a presen?a de estenose arterial renal e, 
em geral, estes pacientes se assemelham aqueles com hipertensao essencial. Ocasionalmente, 










um ruido pode ser ouvido na auscultate) dos rins afetados. A renina elevada do plasma ou da 
veia renal, a resposta ao inibidor da enzima conversora da angiotensina, o escaneamento renal e 
a pielografia intravenosa podem ajudar com o diagnostico, mas a arteriografia e necessaria para 
localizar a lesao estenotica. A taxa de cura apos a cirurgia e de 70% a 80% nos casos bem 
selecionados. 



MICROANGIOPA TIAS TROMBOTICAS 


Como descrito no Capitulo 4, este grupo de disturbios e caracterizado clinicamente por anemia 
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e (em muitos casos) falencia renal e 
morfologicamente por lesdes tromboticas nos capilares e arteriolas em varios leitos teciduais, 
incluindo aqueles do rim ( Fig. 20-42) . 



FIGURA 20-42 


Colorado da fibrina mostrando trombos de fibrina plaquetas (vermelho) nos capilares 
glomerulares, caracteristicos dos disturbios microangiopaticos tromboticos. 


Os esquizbcitos (celulas vermelhas fragmentadas) nos esfrega 90 s de sangue periferico fornecem 
uma pista importante para o diagnostico. Diferentemente da CID, estes disturbios estao 
gerabnente associados a periodos de coagulafao normal e produtos da quebra de fibrina normais 
ou levemente aumentados. 

A classifica 5 ao destes disturbios foi obscurecida pelo fato de que as duas principal formas, a 
sindrome hemolitico-uremica (SHU) e a purpura trombocitopenica trombotica (PTT), 
mostraram uma sobreposifao consideravel em suas caracteristicas clinicas. No entanto, 
esta evidente agora que a categoria da SHU/PTT inclui diversas entidades com causas, historicos 











naturais e abordagens terapeuticas distintos. Iremos entao classificar estes disturbios de acordo 
com nosso entendimento atual de suas causas ou associa?oes, como segue: 

1. SHU tipica (sindnimos: epidemica, classica e positivapara diarreia), mais frequentemente 
associada ao consumo de alimentos contaminados com bacterias que produzem toxinas 
semelhantes a Shiga. 

2. SHUatipica (sindnimos: nao epidemica e negativapara diarreia), associada a: 

a. Mutafoes herdadas de proteinas regulatorias do complemento. 

b. Diversas causas adquiridas de injuria endotelial, incluindo anticorpos 
antifosfolipideos; complica 9 oes da gravidez e de contraceptivos; doen 9 as vasculares 
renais como escleroderma e hipertensao; drogas quimioterapicas e imunossupressivas; 
e radia 9 ao. 

3. PTT, que esta frequentemente associada a deficiencias herdadas ou adquiridas de 
ADAMTS13, uma metaloprotease plasmatica que regula a funfao do fator de von 
Willebrand (vWF). 


Patogenia. Entre as microangiopatias tromboticas, dois disparadores patogenicos dominam: (1) 
injuria endotelial, e (2) ativagao e agregagao plaquetaria. Como sera discutido, a injuria 
endotelial parece ser uma causa primaria de SHU, enquanto que a ativafao plaquetaria pode ser 
o evento incitante na PTT. 

Injuria Endotelial. Na SHU tipica (epidemica, classica e positiva para diarreia), o disparador para 
a injuria e a ativa?ao endotelial e gerahnente uma toxina semelhante a Shiga, enquanto que nas 
formas herdadas de SHU atipica a causa de injuria endotelial parece ser a ativafao excessiva e 
inapropriada do complemento. Muitas outras exposi^oes e condi?oes podem ocasionalmente 
precipitar urn quadro semelhante a SHU, presumivelmente tambem pela injuria do endotelio. A 
injuria endotelial na SHU parece causar a ativagao plaquetaria e a trombose nos leitos 
microvasculares. Ha evidencia de que a produ 9 ao endotelial reduzida de prostaglandina I 2 e ON 
(ambos inibidores da agrega 9 ao plaquetaria) contribui para a trombose. A redu 9 &o nestes dois 
fatores e a produ 9 ao aumentada de endotelina derivada do endotelio tambem pode promover 
vasoconstri 9 ao, exacerbando a hipoperfusao dos tecidos. Finalmente, as moleculas de adesao 
expressas no endotelio injuriado resultam no recrutamento de leucocitos, que tambem podem 
contribuir para a trombose, como descrito no Capitulo 4 . 

Agregagao Plaquetaria. Contrariamente a SHU, na PTT o evento iniciante parece ser a 
agrega 9 ao plaquetaria induzida por multimeros muito grandes de vWF, que se acumulam devido 
a deficiencia de ADAMTS13, uma protease plasmatica que cliva os multimeros de vWF em 
tamanhos menores. A deficiencia de ADAMTS13 e causada mais frequentemente por 
autoanticorpos que inibem a fun 9 ao de ADAMTS13. Menos comumente, uma forma reincidente 
e remitente de PTT esta associada a deficiencias herdadas de ADAMST13. Multimeros muito 
grandes de vWF podem se ligar a glicoproteinas na superficie das plaquetas e ativar as plaquetas 
espontaneamente, fornecendo uma explica 9 ao patologica para os microtrombos que sao 
observados nos leitos vasculares. 

Independentemente do disparador, a disfun 9 ao tecidual em todas as formas de SHU/PTT 



parecem resultar da forma?ao de microtrombos, obstrugao vascular e isquemia tecidual. — 
Descreveremos primeiro os varios subtipos de SHU/PTT, e depois voltaremos as caracteristicas 
morfologicas que sao comuns a todos. 

Sindrome Hemolitica Tipica (epidemica, classic a e positiva para diarreia). Esta e a forma mais 
bem caracterizada de SHU. A maioria dos casos ocorre apos uma infec 9 ao intestinal com 
linhagens de E. coli (a mais comum sendo a 0157:H7) que produzem toxinas semelhantes a 

Shiga, — chamadas assim porque se assemelham aquelas produzidas pela Shigella dysenteriae 
( Cap. 17) . A epidemia foi atrelada a varias fontes, mais comumente a ingestao de carne moida 
containinada (como nos hamburgueres), mas tambem a ingestao de agua, leite cru e a 
transmissao interpessoal. No entanto, a maioria dos casos de SHU tipica causados por E. coli sao 
esporadicos. Menos comumente, as infec?5es por outros agentes, incluindo a Shigella 
dysenteriae, podem dar origem a um quadro clinico semelhante. 

A SHU tipica pode ocorrer em adultos, particularmente nos idosos, mas ela afeta 
preferencialmente crianfas, nas quais ela e uma das principals causas de falencia renal aguda. 
Apos sintomas anteriores de diarreia ou semelhantes a gripe, ha um inicio subito de manifestagoes 
hemorragicas (especialmente hematemese e melena), oliguria grave e hematuria associados a 
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e (em alguns pacientes) alteragoes 
neurologicas proeminentes. A hipertensao esta presente em quase metade dos pacientes. 

Atoxina semelhante a Shiga danifica as celulas endoteliais, induzindo uma expressao aumentada 
de moleculas de adesao de leucocitos; produfao aumentada de endotelina e oxido nitrico; e na 
presen 9 a de citocinas como o TNF, a apoptose endotelial. Estas altera 9 oes levam a ativa 9 ao 
plaquetaria e induzem a vasoconstri 9 ao, resultando na microangiopatia caracteristica. Ha 
tambem evidencia de que as toxinas semelhantes a Shiga se ligam e ativam diretamente as 
plaquetas. 

Na SHU tipica, se a falencia renal for tratada apropriadamente com a dialise, a maioria dos 
pacientes recupera a fun 9 &o renal normal em algumas semanas. No entanto, devido ao dano 
renal subjacente a perspectiva de longo prazo (15 a 25 anos) e mais precavida. Em um estudo, 
somente 10 a 25 pacientes com uma SHU epidemica anterior tinham fun 9 ao renal normal e 7 
tinham doen 9 a renal cronica. 

Sindrome Hemolitico-uremica A tipica (nao epidemica e negativa para diarreia). A SHU atipica 
ocorre principalmente em adultos em diversas condi 9 oes. Mais da metade daqueles afetados tem 
uma deficiencia herdada de proteinas regulatorias do complemento, mais comumente o fator H, 
que normalmente cliva a convertase C3 da via alternativa e protege as celulas dos danos pela 
ativa 9 ao descontrolada do complemento ( Cap. 2) . — Um pequeno numero de pacientes tem 
muta 9 oes em duas proteinas que regulam o complemento, o fator I do complemento e o CD46 
(proteina cofator de membrana). Pacientes com muta 9 oes geneticas de proteinas regulatorias do 
complemento podem desenvolver a SHU em qualquer idade. Aproximadamente metade dos 
individuos afetados tem um curso evidente de multiplas reincidencias e de progressao para a 
doen 9 a renal em estagio terminal. Como as deficiencias nos fatores regulatorios do complemento 
sao vitalicias, e um misterio o porque do inicio da SHU ser demorado; suspeita-se de cofatores 
adicionais desconhecidos que disparem o desenvolvimento da SHU. 



Uma variedade de cond^oes ou exposures raistas esta ocasionalmente associada a formas 
atipicas de SHU. Estas incluem: 

1. A sindrome antifosfolipidica, tanto primaria quanto secundaria ao LES (lupus 
anticoagulante). A sindrome e descrita em detalhes no Capitulo 4 . Nesta condi^ao a 
microangiopatia tende seguir um curso cronico. 

2. Complica?6es da gravidez ou do periodo pos-parto. A chamada falencia renal pos-parto e 
uma forma de SHU que geralmente ocorre apos uma gravidez sem problemas, de 1 dia ate 
varios meses apos o parto. A cond^ao tern um prognostico grave, embora a recuperafao 
possa ocorrer em casos brandos. 

3 . Doengas vasculares que afetam os rins, como a esclerose sistemica e a hipertensao 
maligna. 

4. Drogas quimioterapicas e imunossupressivas, como mitomicina, ciclosporina, cisplatina e 
gemcitabina. 

5. Irradiafao do rim. 


Pacientes com SHU atipica nao passam tao bem quanto aqueles com a SHU tipica, em grande 
parte porque as condifoes subjacentes podem ser cronicas e dificeis de tratar. — Como na SHU 
tipica, alguns pacientes tern sintomas neurologicos; a doen 9 a nestes pacientes pode ser distinguida 
da PTT pela presen 9 a de niveis normais de ADAMTS13 no plasma (veja abaixo). 

Purpura Trombocitopenlca Trombotica. A PTT e classicamente manifestada pela pentada de 
febre, sintomas neurologicos, anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e falencia 
renal. — Como discutido anteriormente, ela e geralmente causada por anticorpos (tanto 
autoimune quanto a induzida por drogas) ou defeitos geneticos que levam aos deficits funcionais 
em ADAMTS13. — A causa mais comum de atividade deficiente de ADAMTS13 e os 
autoanticorpos inibitorios e a maioria daqueles que possuem tais anticorpos sao mulheres. 
Independentemente da causa, a maioria dos pacientes e adulta com menos de 40 anos de idade. 

Na PTT, o envolvimento do sistema nervoso central e a caracteristica dominante, enquanto que o 
envolvimento renal ocorre somente em 50% dos pacientes. Os achados clinicos sao ditados pela 
distribu^ao dos microtrombos, que sao encontrados nas arteriolas por todo o corpo. Quando era 
intratavel, a doen 9 a era altamente fatal, mas naqueles com transfusoes de troca de 
autoantic orpos e com a terapia imunossupressiva a mortalidade foi reduzida para menos de 50%. 
Como na SHU associada a deficiencia herdada de proteinas regulatorias do complemento, nao 
esta claro o porque daqueles com deficiencias geneticas vitalicias de ADAMTS13 apresentarem 
a doen 9 a na vida adulta. Tais pacientes tendem a seguir um curso reincidente e remitente. 


Morfologia. Os achados morfologicos nas varias formas de SHU/PTT mostram uma 
sobreposi 9 ao consideravel, e variam principalmente de acordo mais com a cronicidade do 
que com a causa. Na doen 9 a aguda e ativa, o rim pode mostrar uma necrose cortical 
desigual e difusa (descrita posteriormente) e petequias subcapsulares. No exame 
microscopico, os capilares glomerulares estao ocludidos pelos trombos compostos de 
agregados plaquetarios e, em menor grau, por fibrina. As paredes capilares estao espessadas 
devido ao incha 90 das celulas endoteliais e aos depositos subendoteliais de debris celulares e 





fibrina. A ruptura da matriz mesangial e os danos as celulas mesangiais frequentemente 
•esultam em mesangiolise. As arterias e arteriolas interlobulares frequentemente mostram 
lecrose fibrinoide da parede e trombos oclusivos. Adoen?a cronica e confinada a pacientes 
;om a SHU atipica ou a PTT e tern caracteristicas que se originam da injuria continuada e 
ias tentativas de cura. O cortex renal revela varios graus de cicatrizafao. Por microscopia 
Sptica os glomerulos estao levemente hipercelulares e tern um espessamento evidente das 
Daredes capilares associadas a divisao ou a re-duplicaijao da membrana basal (chamada de 
;ontornos duplos ou tipo trilhos). As paredes das arterias e das arteriolas frequentemente 
;xibem camadas aumentadas de celulas e de tecido conjuntivo (“aparencia de bulbo de 
;ebola”) que estreitam os lumens dos vasos. Estas alterafoes levam a hipoperfusao 
Dersistente e a atrofia isquemica do parenquima, que se manifestam clinicamente como 
Falencia renal e hipertensao. 




OUTROS DISTURBIOS VASCULARES 


Doenga Renal Isquemica Aterosclerotic a 

Vimos que a estenose unilateral da arteria renal aterosclerotica pode levar a hipertensao. A 
doenga bilateral da arteria renal , geralmente diagnosticada definitivamente pela arteriografia, 
agora parece ser uma causa muito comum da isquemia cronica com insuficiencia renal em 
individuos idosos, algumas vezes na ausencia de hipertensao. ^ importancia do 

reconhecimento desta condifao e que a revascularizafao cirurgica e benefica na reversao do 
declinio adicional na fun?ao renal. 

Doenga Renal Ateroembdlica 

Aembolizafao de fragmentos de placas ateromatosas da aorta ou da arteria renal para os vasos 
renais intraparenquimais ocorre em pacientes idosos com a aterosclerose grave, especialmente 
apos cirurgia na aorta abdominal, aortografia ou canulizafao intra-aortica. Estes embolos podem 
ser reconhecidos nos lumens e paredes das arterias arqueadas e interlobulares pelo seu conteudo 
de cristais de colesterol, que aparecem como fendas romboides ( Fig. 20-43) . A consequencia 
clinica dos ateroembolos varia de acordo com o numero de embolos e do estado preexistente da 
fun?ao renal. Frequentemente eles nao tern significancia funcional. No entanto, a falencia renal 
aguda pode se desenvolver em pacientes idosos que a fun^ao renal ja esta comprometida, 
principalmente apos uma cirurgia abdominal em aneurismas ateroscleroticos. 













Ateroembolo com fendas tipicas de colesterol na arteria interlobar. 


Nefropatia da Anemia Falciforme 

A anemia (homozigotica) ou hera^a (heterozigotica) falciforme pode levar a uma variedade de 
altera?oes na morfologia e na fun?ao renal, algumas das quais produzem anormalidades 
clinicamente significativas. As varias manifesta 9 oes sao chamadas de nefropatia da anemia 
falciforme. 

As anormalidades clinicas e funcionais mais comuns sao a hematuria e uma capacidade 
diminuida de concentra^ao (hipostenuria). Acredita-se que estas sejam decorrentes em grande 
parte da enfermidade da medular renal no meio hipoxico hipertonico; a hiperosmolaridade 
desidrata as celulas vermelhas e aumenta as concentra?oes intracelulares de HbS, o que 
provavelmente explica porque mesmo aquelas com a heran?a falciforme sao afetadas. A 
necrose papilar desigual pode ocorrer tanto nos homozigotos quanto nos heterozigotos; esta pode 
estar, as vezes, associada a cicatriza 9 ao cortical. A proteinuria tambem e comum na anemia 
falciforme, ocorrendo em cerca de 30% dos pacientes. E geralmente branda ate moderada, mas 
ocasionalmente uma sindrome nefrotica patente surge, associada a lesoes glomerulares 
esclerosantes. 

Necrose Cortical Difusa 

Esta e uma condi 9 ao incomum que ocorre mais frequentemente na emergencia obstetrica, como 
na placenta abrupta (separa 9 ao prematura da placenta), choque septico ou cirurgia extensa. 
Quando bilateral e simetrica, e fatal na ausencia de terapia de apoio. Adestru^ao cortical tem as 
caracteristicas da necrose isquemica. Os microtrombos glomerulares e arteriolares sao 
encontrados na maioria dos casos, e claramente contribuem para a necrose e para o dano renal. 
As caracteristicas morfologicas tem uma sobreposi 9 ao consideravel com a microangiopatia 
trombotica e a coagula 9 ao intravascular disseminada, mas a sequencia patogenetica de eventos 
nesta injuria permanece obscura. 


Morfologia. As altera 9 oes macroscopicas da necrose isquemica massiva sao nitidamente 
limitadas ao cortex ( Fig. 20-44) . A aparencia histologica e a de um infarto isquemico. As 
lesoes podem ser desiguais, com areas de necrose coagulativas e de cortex aparentemente 
melhor preservado. As tromboses podem ser proeminentes, mas sao geralmente focais e as 
necroses agudas das pequenas arteriolas e dos capilares podem ocasionalmente estar 
presentes. Hemorragias ocorrem nos glomerulos, junto com a forma 9 ao de tampoes de 
fibrina nos capilares glomerulares. 
















FIGURA 20-44 


Necrose cortical difusa. As areas necroticas isquemicas palidas estao confinadas ao 
cortex e as colunas de Bertin. 


A necrose cortical aguda massiva e de grande significance, ja que da origem a anuria subita, 
terminando rapidamente em morte uremica. Os casos de envolvimento unilateral ou desigual sao 
compativeis com a sobrevivencia. 

Infartos Renais 

Os rins sao locais favoraveis para o desenvolvimento de infartos. Contribuindo para a sua 
predisposisao, esta o fluxo sanguineo extenso para os rins (um quarto do debito cardiaco), mas 
provavelmente e mais importante a natureza do orgao final do suprimento de sangue arterial e a 
circula9ao colateral extremamente limitada dos locais extrarrenais (essencialmente os pequenos 
vasos sanguineos que penetram na capsula renal). Em bora a trombose na aterosclerose avan£ada 
e a vasculite aguda da poliarterite nodosa possam ocludir as arterias, a maioria dos infartos e 
decorrente do embolismo. A principal fonte deste embolismo e a trombose mural no atrio 
esquerdo como resultado do infarto do miocardio. Aendocardite vegetativa, o aneurisma aortico 
e a aterosclerose aortica sao fontes menos frequentes de embolos. 


Morfologia. Por causa do tipo terminal do suprimento arterial, a maioria dos infartos e da 
variedade “branca” anemica. Eles podem ser lesoes solitarias ou podem ser multiplos e 












bilaterais. Dentro de 24 horas os infartos se tornam areas nitidamente demarcadas, palidas e 
branco-amareladas que podem conter pequenos focos irregulares de descolora?ao 
hemorragica. Geralmente sao rodeados por uma zona de hiperemia intensa. 

Em corte, os infartos sao em forma de cunha, com a base voltada para a superficie cortica 
e o apice apontando em dire?ao a medular. Pode haver um aro estreito de tecido subcortical 
preservado que foi poupado pela circula?ao capsular colateral. Em determinado momento, 
estas areas agudas de necrose isquemica sofrem uma cicatrizafao fibrosa progressiva, 
dando origem a cicatrizes deprimidas, palidas e branco-acinzentadas que assumem uma 
forma de V no corte. As altera 9 oes histologicas no infarto renal sao aquelas da necrose 
coagulativa isquemica, descritas no Capitulo 1 . 


Muitos infartos renais sao clinicamente silenciosos. Algumas vezes, ocorre dor com maciez 
localizada no angulo costovertebral, associada a libera?ao de celulas vermelhas na urina. 
Grandes infartos de um rim estao provavelmente associados ao estreitamento da arteria renal ou 
um de seus principals ramos, que por sua vez, pode ser a causa da hipertensao. 





Anomalias Congenitas 


Cerca de 10 % de todas as pessoas nascem com malforma9oes potencialmente significativas do 
sistema urinario. As displasias renais e as hipoplasias sao responsaveis por 20 % da falencia renal 
cronica em crian^as. 

Adoen9a renal congenita pode ser hereditaria, mas e mais frequentemente o resultado de um 
defeito de desenvolvimento adquirido que surge durante a gesta9ao. Como discutido no Capitulo 
10 , os defeitos nos genes envolvidos no desenvolvimento, incluindo os genes associados aos 
tumores de Wilms, causam anomalias urogenitais. Com uma regra, as anormalidades 
desenvolvimentistas envolvem os componentes estruturais dos rins e do trato urinario, causando 
sindromes chamadas de CAKUT (anormalidades congenitas do rim e do trato urinario). No 
entanto, as anormalidades geneticas tambem causam defeitos enzimaticos e metabolicos no 
transporte tubular, como a cistinuria e a acidose tubular renal. Aqui, restringiremos a discussao as 
anomalias estruturais envolvendo primariamente os rins. Todas, exceto o rim em ferradura, sao 
incomuns. As anomalias do trato urinario inferior sao discutidas no Capitulo 21 . 

Agenesia do Rim. A agenesia bilateral, que e incompativel com a vida, e geralmente encontrada 
em crian9as natimortas. Ela esta frequentemente associada a muitos outros disturbios congenitas 
(p. ex., defeitos nos membros, pulmoes hipoplasicos) e leva a morte prematura. A agenesia 
unilateral e uma anomalia incomum que e compativel com a vida normal se nao houver 
nenhuma outra anormalidade. O rim oposto e geralmente aumentado como resultado de uma 
hipertrofia compensator^. Alguns pacientes eventualmente desenvolvem esclerose glomerular 
progressiva no rim remanescente como resultado de mudan9as adaptativas nos nefrons 
hipertrofiados, discutidas anteriormente neste capitulo, e no devido tempo, segue uma doen9a 
renal cronica. 

Hipoplasia. Ahipoplasia renal se refere a falha dos rins em desenvolver ate um tamanho normal. 
Esta anomalia pode ocorrer bilateralmente, resultando em falencia renal no inicio da infancia, 
mas e mais comumente encontrada como um defeito unilateral. A verdadeira hipoplasia renal e 
extremamente rara; a maioria dos casos reportados provavelmente representa uma cicatriza9ao 
adquirida devido mais a doen9as vasculares, infecciosas e outras doen9as parenquimais do que a 
uma falha subjacente no desenvolvimento. A diferencia9ao entre os rins atroficos congenitas e 
adquiridos pode ser impossivel, mas um rim verdadeiramente hipoplasico nao mostra nenhuma 
cicatriz e tern um numero reduzido de lobos e piramides renais , geralmente seis ou menos. Em 
uma forma de rim hipoplasico, a oligomeganefronia, o rim e pequeno com poucos nefrons que 
sao significativamente hipertrofiados. 

Rins Ectopicos. O desenvolvimento dos metanefrons definitivos pode ocorrer em focos 
ectapicos, geralmente em niveis anormalmente baixos. Estes rins se localizam logo acima da 
borda pelvica ou algumas vezes dentro da pelve. Geralmente sao normais ou levemente 
pequenos, mas alem deste fata, nao sao notaveis. Devido a sua posi9ao anormal, o enroscamento 
ou a tortuosidade dos ureteres pode causar alguma obstru9ao do fluxo urinario, o que predispoe 
para infec9oes bacterianas. 

Rim em Ferradura. A fusao dos polos superior ou inferior dos rins produz uma estrutura em 
forma de ferradura que e continua atraves da linha media anterior aos grandes vasos. Esta 




anomalia anatomica e comum e e encontrada em cerca de 1 em 500 a 1.000 necropsias. 
Noventa por cento destes rins sao fusionados no polo inferior e 10% sao fusionados no polo 
superior. 



DISPLASIA RENAL MULTICISTICA 


Este disturbio esporadico e decorrente de uma anormalidade na diferencia?ao metanefrica 
caracterizada histologicamente pela persistencia de estruturas anormais nos rins - cartilagem, 
mesenquima indiferenciado e ductulos coletores imaturos - e pela organizagao lobar anormal. A 
maioria dos casos esta associada com a obstru?ao ureteropelvica, a agenesia ou atresia ureteral e 
outras anomalias do trato urinario inferior. 

A displasia pode ser unilateral ou bilateral e e quase sempre cistica. O rim e geralmente 
aumentado, extremamente irregular e multicistico ( Fig. 20-45A) . Os cistos variam em tamanho 
entre estruturas microscopicas ate algumas que medem varios centimetros de diametro. No 
exame histologico, sao delimitados por um epitelio achatado. Embora nefrons normais estejam 
presentes, muitos tern ductos coletores imaturos. O aspecto histologico caracteristico e a presenga 
de ilhas de mesenquima indiferenciado, frequentemente com cartilagem e ductos coletores 
imaturos ( Fig. 20-45B) . 



FIGURA 20-45 


Displasia renal multicistica. A, Aparencia macroscopica. B, Corte histologico mostrando a 
arquitetura desorganizada, os tubulos dilatados com massas de estroma primitivo e uma ilha de 
cartilagem (colora?ao de H&E). 

(A, Cortesia do Dr. D. Schofield, Children's Hospital, Los Angeles, CA; B, Cortesia da Dr. 
Laura Finn, Children's Hospital, Seattle, WA.) 













Quando unilateral, a displasia e descoberta pelo aparecimento de uma massa lateral que leva a 
exploraijao cirurgica e a nefrectomia. A fun^ao do rim oposto e normal e estes pacientes tern um 
excelente prognostico apos a remo 9 ao cirurgica do rim afetado. Na displasia renal multicistica 
bilateral, a falencia renal pode ocorrer. 



Doe 119 as Cisticas do Rim 


As doenfas cisticas do rim sao heterogeneas, compreendendo disturbios hereditarios, 
desenvolvimentistas e adquiridos. Como um grupo, elas sao importantes por varias razoes: (1) sao 
razoavelmente comuns e frequentemente representam problemas diagnosticos para clinicos, 
radiologistas e patologistas; (2) algumas formas, como a doenfa adulta do rim policistico, sao as 
principais causas de doen?a renal cronica; e (3) podem ocasionalmente ser confundidas com 
tumores malignos. Uma classifica 9 ao util dos cistos renais e como segue: — 

1. Displasia renal multicistica. 

2. Doen 9 a renal policistica. 

a. Doen 9 a policistica autossomica dominante (vida adulta). 

b. Doen 9 a policistica autossomica recessiva (infancia). 

3. Doen 9 a cistica medular. 

a. Rim esponjoso medular. 

b. Nefronoftise. 

4. Doen 9 a cistica adquirida (associada a dialise). 

5. Cistos renais localizados (simples). 

6. Cistos renais nas sindromes das malforma 9 oes hereditarias (p. ex., esclerose tuberosa). 

7. Doen 9 a glomerulocistica. 

8. Cistos renais extraparenquimais (cistos pielocaliciais, cistos linfangiticos hilares). 


Somente as doen 9 as cisticas mais importantes serao discutidas abaixo. A Tabela 20-11 resume os 
aspectos caracteristicos das principais doen 9 as cisticas renais. 


TABELA 20-11 Resumo das Doen 9 as Cisticas Renais 



Heran 9 a 

Caracteristicas 

Patologicas 

Caracteristicas 

Clinic as ou 
Complica 9 oes 

EV0IU9S0 

Tipica 

RepresentaQi 

Diagramatici 

Doen9a 

renal 

policistica 

adulta 

Autossomica 
dom inant? 

Grande s rins 
multicisticos, 
cistos hepsticos e 
aneurism a 
sacular 

Hematuria, dor 
no flanco, 
infec 9 ao do 
trato urinario, 
calculos renais 
e hipertensao 

Falencia 
renal cronica 
come 9 ando 
aos 40-60 
anos de 
idade 

(**^**\ 

Doen9a 

renal 

policistica 

Autossomica 

recessiva 

Rins cisticos e 
aumentados ao 

nascimento 

Fibrose hepstica 

Variavel, 

morte na 

infancia ou 

na fase 























na infancia 




adulta 


Rim 

esponjoso 

medular 

Nenhuma 

Cistos medulares 
na urografia 
excretoria 

Hematuria, 
infec?ao do 
trato urinsrio, 
cslculos renais 

recorrentes 

Benigno 


Nefronoftise 
j uvenil 
familiar 

Autossomica 

recessiva 

Cistos 

corticomedulares, 
rins reduzidos 

Perda de sais, 
poliuria, retardo 
no crescimento 
e anemia 

Falencia 

renal 

progressiva 
come?ando 
na infancia 

<g7 

Doen?a 
cistica 
medular de 
imcio na 

vida adulta 

Autossomica 

dominant? 

Cistos 

corticomedulares, 
rins reduzidos 

Perda de sais, 
poliuria 

Falencia 
renal cronica 
come?ando 
na vida 

adulta 

a 

Cistos 

simples 

Nenhuma 

Cistos simples ou 
multiplos em rins 
de tamanho 
normal 

Hematuria 
microscopic a 

Benigno 

§ 

Doen?a 
cistica renal 
adquirida 

Nenhuma 

Degenerafao 
cistica na doen?a 
renal em estsgio 
terminal 

Hemorragia, 

eritrocitose, 

neoplasia 

Dependencia 
da dialise 



























DOENQA RENAL POLIClSTICA AUTOSSOMICA DOMINANTE (VIDA 
ADULTA) 


A doenga renal policlstica autossomica dominante (vida adulta) (DRPAD) e um disturbio 
hereditario caracterizado por multiplos cistos expansivos de ambos os rins que por Jim destroem o 

on 

parenquima renal e causam falencia renal. — Esta e uma conditpao comum que afeta 
aproximadamente 1 a cada 400 a 1.000 nascimentos e e responsavel por cerca de 5% a 10% dos 
casos de falencia renal cronica que requerem transplante ou dialise. O padrao de heran 9 a e 
autossomico dominante, com alta penetrancia. A despeito da heran 9 a autossomica dominante, 
como sera descrito posteriormente, a manifesta 9 ao da doen 9 a requer muta 9 oes em ambos os 
alelos dos genes PKD. A doen 9 a e universalmente bilateral; relatos de casos unilaterais 
provavelmente representam uma displasia multicistica. Os cistos inicialmente envolvem somente 
por 9 oes dos nefrons, assim a fun 9 ao renal e retida ate aproximadamente a quarta ou quinta 
decadas de vida. A DRPAD e geneticamente heterogenea. Estudos familiares mostraram que a 
doen 9 a e causada por muta 9 oes nos genes localizados nos cromossomos 16pl3.3 ( PKD1 ) e 4q21 
(PKD2) e linhagens raras nao ligadas apontam em dire 9 ao a presen 9 a de pelo menos um gene 
associado a doen 9 a. As muta 9 oes em PKD1 sao responsaveis por cerca de 85% dos casos (a 
maioria restante envolvendo PKD2) e estao associadas a uma doen 9 a mais grave, uma doen 9 a 
renal em estagio terminal ou com a morte, que ocorre em uma idade media de 53 anos quando 
comparada com os 69 anos para o PKD2.— Para as muta 9 oes em PKD1, a probabilidade de 
desenvolver falencia renal e menor do que 5% aos 40 anos de idade, aumentando para mais de 
35% aos 50 anos, mais de 70% aos 60 anos de idade e mais de 95% aos 70 anos de idade. As 
configura 9 oes correspondentes para o PKD2 sao menos que 5% aos 50 anos de idade, cerca de 
15% aos 60 anos de idade e cerca de 45% aos 70 anos de idade. Embora o principal 
processo patologico seja nos rins, a doen 9 a renal policlstica adulta e um disturbio sistemico no 
qual os cistos e outras anomalias tambem surgem em outros orgaos (discutido posteriormente). 

Genetica e Patogenia. Uma ampla faixa de muta 9 oes diferentes em PKD1 e PKD2 foi descrita 
e esta heterogeneidade alelica tem complicado um diagnostico genetico deste disturbio. 

O gene PKD/ codifica uma grande (460-kD) proteina integral de membrana chamada de 
policistina-1 , que tem uma grande regiao extracelular, multiplos dominios transmembrana e 

uma cauda citoplasmatica curta. — Ela foi localizada nas celulas epiteliais tubulares, 
particularmente naquelas dos nefrons distais. Ate agora, sua fun 9 ao precisa nao e conhecida, 
mas contem dominios que gerabnente estao envolvidos nas intera 9 oes celula-celula e 
celula-matriz. 

O produto do gene PKD2, a policistina-2, e uma proteina integral de membrana. — Ela foi 
localizada em todos os segmentos dos tubulos renais e tambem e expressa em muitos tecidos 
extrarrenais. A policistina-2 atua como um canal cationico permeavel aCa + ^e um defeito 
basico na DRPAD e a interrup 9 ao da regula 9 §o dos niveis intracelulares de calcio. 


A patogenia da doen 9 a policistica nao esta estabelecida, mas a hipotese que esta atuabnente 
favorecida coloca o complexo cilio-centrossomo das celulas epiteliais tubulares no centro do 


disturbio ( Fig. 2Q-46) . 2122 anc * 22 Cada celula epitelial do rim contem um unico cilio primario 
imovel, uma organela semelhante a um cabelo com 2-3 pm de comprimento, que se projeta 
para o lumen tubular a partir da superficie apical das celulas tubulares. O cilio e composto de 
microtubulos e surge de um corpo basal derivado de um centriolo e ao qual ele se encontra 
aderido. Os cilios sao parte de um sistema de organelas e estruturas celulares que sentem sinais 
mecanicos. Acredita-se que os cilios apicais funcionem como mecanossensores nos tubulos 
renais para monitorar as altera 9 oes no fluxo de fluido e no estresse de fluxo, enquanto que os 
complexos juncionais intercelulares monitorariam as for 9 as entre as celulas e as adesoes focais 
sentiriam a adesao as matrizes extracelulares. Em resposta aos sinais externos, estes sensores 
regulariam o fluxo de ions (os cilios podem induzir o fluxo de Ca + ^ em celulas epiteliais renais 
em cultura) e o comportamento celular, incluindo a polaridade e a prolifera 9 ao celular. A 
hipotese de que os defeitos na mecanossensibilidade, no fluxo de Ca + ^ e na transdu 9 ao de sinais 
estariam por tras da forma 9 ao cistica e apoiada por varias observa 9 oes. 

Tanto a policistina-1 quanto a policistina-2 estao localizadas no cilio primario. 2L22 Outros 
genes que estao mutados nas doen 9 as cisticas (como os genes NPHP descritos 
posteriormente) codificam proteinas que estao localizadas nos cilios e/ou nos corpos basais. 

A retirada do gene PKD1 em um organismo modelo (o verme C. elegans ) resulta em 

anormalidades ciliares e na forma 9 ao cistica. — 

As celulas tubulares de camundongos com uma dele 9 ao do gene PKD1 (que causa 
letalidade embrionica nas especies) tern cilios com arquitetura normal, mas nao o 
escoamento de Ca + ^ induzido pelo fluxo que ocorre nas celulas tubulares normais. — 










A policistina-1 e a policistina-2 podem formar um complexo proteico que atua na regula^o do 
Ca + 2 intracelular em resposta ao fluxo de fluido, talvez porque o movimento do fluido atraves 
dos tubulos renais causa uma curvatura dos cilios que abre os canais de Ca + ^. 2L22 Mutagoes 
em qualquer um dos genes PKD levaria a perda do complexo da policistina ou a formafao de um 
complexo aberrante. A consequente ruptura da atividade normal da policistina leva entao a 
alterafoes no nivel intracelular de Ca + ^ e, devido aos efeitos dos mensageiros secundarios do 
Ca + ^, asmudan^as na proliferagao celular, nos niveis basais de apoptose, na interagao com a 
MECe a fungao secretdria do epitelio que juntos resultam no aspecto caracteristico da DRPAD. 
A intera 9 ao dos produtos genicos de PKD1 e PKD2 provavelmente e responsavel pelo fenotipo 

similar na doen?a induzida por muta^oes em qualquer um dos dois genes. — O aumento no 
numero de celulas causado pela prolifera 9 ao anormal e o volume em expansao do fluido 
intraluminal causado pela secre^ao anormal das celulas epiteliais que revestem os cistos, 


















resultam em aumento progressive dos cistos. Alem disso, os fluidos cisticos mostraram abrigar 
mediadores, derivados das celulas epiteliais, que acentuam a secre 9 ao de fluido e induzem a 
inflama 9 ao. Estas anormalidades contribuem para um aumento adicional dos cistos e da fibrose 
intersticial caracteristica da doen 9 a renal policistica progressiva. 


Morfologia. Na aparencia macroscopica, os rins geralmente estao aumentados 
bilateralmente podendo alcan 9 ar tamanhos enormes; foram relatados pesos de ate 4 kg para 
cada rim. A superficie externa parece ser composta somente de uma massa de cistos, de 3 a 
4 cm de diametro, sem nenhum parenquima entremeado ( Fig. 20-47 A e B). No entanto, o 
exame microscopico revela nefrons funcionais dispersados entre os cistos. Os cistos podem 
estar preenchidos com um fluido claro e seroso ou, mais geralmente, com um fluido um 
tanto hemorragico, turvo, variando de vermelho a marrom. Com o aumento destes cistos, 
eles podem passar para os calices e para a pelve produzindo defeitos de pressao. Os cistos 
surgem a partir dos tubulos por todos os nefrons e, portanto, tern epitelios de revestimento 
variaveis. Ocasionalmente, forma 9 oes epiteliais papilares e polipos se projetam para o 
lumen. As capsulas de Bowman estao ocasionalmente envolvidas na forma 9 ao de cistos e os 
tufos glomerulares podem ser vistos no espa 90 cistico. 



FIGURA 20-47 


A e B, Doen 9 a renal policistica autossomica dominante (DRPAD) vista da superficie 
externa e bissectada. O rim esta significativamente aumentado e contem numerosos cistos 
dilatados. C,ADRP autossomica recessiva na infancia, mostrando cistos menores e canais 
dilatados em angulos retos com a superficie cortical. D, Cistos hepaticos na DRP adulta. 













Aspectos Clinicos. Muitos pacientes permanecem assintomaticos ate que a insuficiencia renal 
anuncie a presen?a da doen 9 a. Em outros, a hemorragia ou a dilata^ao progressiva dos cistos 
pode produzir dor. A excrefao de coagulos sanguineos causa colica renal. Os rins aumentados, 
gerabnente aparentes na palpafao abdominal, podem induzir uma sensa 9 ao de peso. A doen 9 a 
ocasionalmente come 9 a com o inicio insidioso da hematuria, seguida por outras caracteristicas 
da doen 9 a renal cronica progressiva, como a proteinuria (raramente mais do que 2 g/dia), 
poliuria e hipertensao. Pacientes com muta 9 oes em PKD2 tendem a ter idades mais avan 9 adas 
no inicio e no desenvolvimento posterior da falencia renal. Tanto os fatores ambientais quanto os 
geneticos influenciam a gravidade da doen 9 a. 

A progressao e acelerada em negros (amplamente correlacionada com a hera^a falciforme), 
em homens e na presen 9 a de hipertensao. 

Individuos com doen 9 a renal policistica tambem tendem a ter anomalias congenitas extrarrenais. 
—Cerca de 40% tern um ou mais cistos no figado (doenqa hepatica policistica) que geralmente sao 
assintomaticos. Os cistos sao derivados do epitelio bibar. Os cistos ocorrem muito menos 
frequentemente no ba 90 , pancreas e pulmdes. Os aneurismas saculares intracranianos, 
presumivelmente da expressao alterada de policistina no musculo liso vascular, surgem no 
circulo de Willis e as hemorragias subaracnoides destes sao responsaveis pela morte em cerca de 
4% a 10% dos individuos. O prolapso da valvula mitral e outras anomabas vasculares cardiacas 
ocorrem em 20% a 25% dos pacientes, mas a maioria e assintomatica. O diagnostico clinico e 
feito atraves de tecnicas de imageamento radiologico. 

Esta forma de doen 9 a renal cronica e significativa ja que os pacientes podem sobreviver por 
muitos anos com azotemia progredindo lentamente para a uremia. Por fim, cerca de 40% dos 
pacientes adultos morrem de doen 9 a coronariana ou doen 9 a cardiaca hipertensiva, 25% de 
infec 9 oes, 1% de ruptura de um aneurisma sacular ou hemorragia intracerebral hipertensiva e o 
resto de outras causas. 



DOEN^A RENAL POLICISTICA AUTOSSOMICA RECESSIVA 
(INFANCIA) 


Adoen^a renal policlstica autossomica recessiva (infancia) (DRPAR) e geneticamente distinta 
da doen?a renal policlstica adulta. Subcategorias perinatal, neonatal, infantil e juvenil foram 
definidas, dependendo no momento da apresenta?ao da doen^a e da presen^a de lesoes hepaticas 
associadas. As duas primeiras sao as mais comuns; manifestafoes graves geralmente estao 
presentes ao nascimento e a crianfa jovem pode sucumbir rapidamente a falencia renal. 

Na maioria dos casos, a doen 9 a e causada por mutagoes do gene PKHD1, que esta localizado na 
regiao do cromossomo 6p21-p23. O gene PKHD1 codifica uma grande proteina nova, a 
fibrocistina. — O gene e altamente expresso nos rins adultos e fetais e tambem no figado e no 
pancreas. A fibrocistina e uma proteina integral de membrana com uma grande por 9 ao 
extracelular, um unico componente transmembrana e uma cauda citoplasmatica curta. A regiao 
extracelular contem multiplas copias de um dominio que forma uma dobra semelhante a Ig. 
Como as policistinas 1 e 2, a fibrocistina tambem foi Iocalizada no cilio primario das celulas 
tubulares. — Afun 9 ao da fibrocistina e desconhecida, mas sua estrutura conformacional putativa 
indica que ela pode ser um receptor de superficie celular com um papel na diferencia 9 ao dos 
ductos coletores e biliares. 

A anahse dos pacientes com DRPAR revelou uma ampla faixa de muta 9 oes diferentes. A grande 
maioria dos casos e de heterozigotos compostos (i.e., herdaram um alelo mutado diferente de 
cada um dos pais). Isto complica o diagnostico molecular da DRPAR. 


Morfologia. Os rins estao aumentados e tem uma aparencia externa lisa. Em corte, 
numerosos cistos pequenos no cortex e na medula dao ao run uma aparencia esponjosa. Os 
canais alongados e dilatados estao presentes em angulos retos com a superficie cortical, 
substituindo completamente a medula e o cortex ( Fig. 20-47Q . No exame microscopico, ha 
uma dilata 9 ao cilmdrica ou, menos comumente, sacular de todos os tubulos coletores. Os 
cistos tem um revestimento uniforme de celulas cuboides, refletindo sua origem dos ductos 
coletores. Em quase todos os casos o figado tem cistos associados com a fibrose portal ( Fig- 
20-47D) e a prolifera 9 ao dos ductos biliares portais. 


Os pacientes que sobrevivem a infancia (formas infantis ou juvenis) podem desenvolver um tipo 
peculiar de fibrose hepatica caracterizada por uma fibrose periportal branda e pela prolifera 9 ao 
de ductulos biliares bem diferenciados, uma condkpao agora chamada de fibrose hepatica 
congenita. Em crian 9 as mais velhas, a doen 9 a hepatica e a preocupa 9 ao clinica predominante. 
Tais pacientes podem desenvolver hipertensao portal com esplenomegaba. Curiosamente, a 
fibrose hepatica congenita, as vezes, ocorrer na ausencia dos rins pohcisticos e foi relatada 
ocasionahnente na presen 9 a da doen 9 a renal policlstica adulta. 






DOEN(fAS CISTICAS DA MEDULA RENAL 


Os tres tipos principals de doen?a cistica medular sao o rim esponjoso medular, uma mudan?a 
estrutural relativamente comum e gerabnente inocua, e a nefronoftise e a doenga cistica medular 
com inicio na vida adulta , que estao quase sempre associadas a disfun^ao renal. 

Rim Esponjoso Medular 

O termo rim esponjoso medular deve ser restrito as lesoes que consistem de multiplas dilatagoes 
cisticas dos ductos coletores na medular. A condifao ocorre em adultos e e gerabnente 
descoberta radiograficamente, ou como um achado acidental ou, as vezes, em rela^ao a 
complicafdes secundarias. As ulthnas incluem calcifica?oes nos ductos dilatados, hematuria, 
infec 9 ao e calculos urinarios. A funfao renal e gerabnente normal. Na inspefao macroscopica 
os ductos papilares na medular estao dilatados e pequenos cistos podem estar presentes. Os cistos 
sao revestidos por epitelio cuboide ou ocasionalmente por epitelio de transitao. A menos que haja 
uma pielonefrite sobreposta, a cicatriza^ao cortical esta ausente. A patogenia e desconhecida. 

Nefronoftise e Doenga Cistica Medular com Inicio na Vida Adulta 

Este e um grupo de disturbios renais progressives. A caracteristica comum e a presenfa de um 
numero variavel de cistos na medular, geralmente concentrados na jungao corticomedular. A 
injuria inicial provavebnente envolve os tubulos distais com o rompimento da membrana basal 
tubular, seguido por uma atrofia cronica ou tubular progressiva, envolvendo tanto a medular 
quanto o cortex, e fibrose intersticial. Em bora a presen 9 a de cistos medulares seja importante, o 
dano tubulo-intersticial cortical e a causa da eventual insuficiencia renal. 

Tres variantes do complexo da doen 9 a nefronoftise sao conhecidos: (1) esporadica, nao familiar; 
(2) nefronoftise familiar juvenil (mais comum); e (3) displasia renal-retinal (15%) na qual a 
doen 9 a renal e acompanhada por lesoes oculares. As formas familiares sao herdadas como 
tra 90 s autossomicos recessivos e gerabnente se manifestam na infancia ou na adolescencia. 
Como um grupo, sabe-se agora que o complexo da nefronoftise e a causa genetica mais comum 
de doen 9 a renal em estagio terminal em crian 9 as e adultos jovens. A doen 9 a cistica medular 
com inicio na vida adulta, sendo considerada como parte do espectro da nefronoftise, tern um 
padrao autossomico dominante de transmissao e agora e considerada como uma entidade 
distinta. 

As crian 9 as afetadas apresentam primeiro poluria e polidipsia, que refletem um defeito 
significativo na capacidade de concentra 9 ao dos tubulos renais. A perda de sodio e a acidose 
tubular tambem sao proeminentes. Algumas variantes da nefronoftise juvenil podem ter 
associa 9 oes extrarrenais, mclubido anormabdades motoras oculares, distrofia retrnal, fibrose 
hepatica e anormabdades cerebelares. O curso esperado e a progressao para a falencia renal 
termmal durante o periodo de 5 a 10 anos. 

Patogenia. Pelo menos sete locus de genes responsaveis foram identificados. Tres genes, NPHl, 
NPH2 e NPH3, estao mutados nas formas juvenis de nefronoftise. — Os produtos proteicos do 
NPHl e NPH3-NPH6 foram identificados (coletivamente chamados de nefrocistinas), mas suas 



fungoes ainda nao sao conhecidas. Como discutido anteriormente, estas proteinas estao presentes 
nos cilios primarios, nos corpos basais aderidos a estes cilios ou na organela centrossomo a partir 
da qual os corpos basais se originam.O produto genico NPH2 foi identificado com a inversina, 

que media o padrao esquerda-direita durante a embriogenese. — Dois genes (MCKDl e 
MCKD2), com transmissao autossomica dominante, foram identificados como causadores da 
doen^a cistica medular que e caracterizada pela progressao para doen 9 a renal em estagio 
terminal na vida adulta. — 


Morfologia. Os rins sao pequenos, tern a superficie granular e contraida e mostra cistos na 
medula, mais proeminentemente na jungao corticomedular ( Fig. 20-48) . Os pequenos cistos 
tambem sao vistos no cortex. Os cistos sao revestidos por um epitelio achatado e cuboide e 
sao geralmente rodeados por celulas inflamatorias ou tecido fibroso. No cortex ha uma 
atrofia espalhada e um espessamento das membranas basais dos tubulos proximal e distal, 
junto a fibrose intersticial. Alguns glomerulos podem estar hialinizados, mas no geral, as 
estruturas glomerulares estao preservadas. 



FIGIJRA 20-48 

Doen?a cistica medular. Corte do rim mostrando cistos na jun?ao corticomedular e na 
medular. 











Existem poucas pistas especificas para o diagnostico, porque os cistos medulares podem ser 
muito pequenos para serem visualizados radiograficamente. A doensa deve ser fortemente 
considerada em criansas e adolescentes com falencia renal cronica sem outra explica 9 &o, um 
historico familiar positivo e uma nefrite tubulo-inter Stic ial cronica na biopsia. 



DOENQA CIS TIC A ADQUIRIDA (ASSOCIADA A DIALISE) 


Os rins de pacientes com doen 9 a renal em estagio terminal que sofreram dialises prolongadas, as 
vezes, mostram numerosos cistos corticais e medulares. Os cistos medem 0,5 a 2 cm em 
diametro, contem fluido claro, sao revestidos por um epitelio tubular hiperplasico ou achatado e 
frequentemente contem cristais de oxalato de calcio. Provavelmente se formam como resultado 
da obstrufao dos tubulos pela fibrose intersticial ou por cristais de oxalato de calcio. 

A maioria e assintomatica, mas algumas vezes, os cistos sangram, causando hematuria. A 
complica^o mais amea 9 adora e o desenvolvimento do carcinoma da celula renal nas paredes 
destes cistos, ocorrendo em 7% dos pacientes dialisados observados por 10 anos. 


CISTOS SIMPLES 


Estes ocorrem como espa^os cisticos multiplos ou unicos, geralmente corticais, que variam 
amplamente em diametro. Sao comumente de 1 a 5 cm, mas podem alcanfar 10 cm ou mais 
em tamanho. Sao translucidos, revestidos por uma membrana cinza, brilhosa e lisa, e preenchidos 
com um fluido claro. No exame microscopico estas membranas sao compostas por uma unica 
camada de epitelio cuboide ou achatado, que, em muitos casos, pode ser completamente 
atrofico. 

Os cistos simples sao achados pos-morte comuns, sem significado clinico. Ocasionalmente, uma 
hemorragia pode causar distensao e dor subitas, e a calcificafao da hemorragia pode dar origem 
a sombras radiograficas bizarras. A principal importancia dos cistos esta na sua diferencia 9 ao a 
partir de tumores renais quando sao descobertos acidentalmente ou por causa da hemorragia e da 
dor. Estudos radiologicos mostram que contrariamente aos tumores renais, os cistos renais tern 
contornos lisos, quase sempre avasculares e dao mais sinais fluidos do que solidos na 
ultrassonografia. 


Obstru^ao do Trato Urinario (Uropatia Obstrutiva) 


O reconhecimento da obstru 9 ao urinaria e importante porque a obstrugao aumenta a 
suscetibilidade a infecgao e a formagao de pedras e a obstrugao nao aliviada quase sempre leva a 
uma atrofia renal permanente, chamada de hidronefrose ou uropatia obstrutiva. Felizmente, 
muitas causas de obstrufao sao cirurgicamente corrigiveis ou medicamente trataveis. 

Aobstnupao pode ser subita ou insidiosa, parcial ou completa, unilateral ou bilateral; pode ocorrer 
em qualquer nivel do trato urinario a partir da uretra ate a pelve renal. Ela pode ser causada por 
lesoes que sao intrinsecas ao trato urinario ou lesoes extrinsecas que comprimem o ureter. — As 
causas comuns sao as seguintes ( Fig. 20-49 ): 

1 .Anomalias congenitas: valvulas uretrais posteriores e estenoses uretrais, estenoses meatais, 
obstrupao da entrada da bexiga; estreitamento ou obstru 9 ao da jun 9 ao ureteropelvica; 
refluxo vesicoureteral grave. 

2. Calculos urinarios. 

3. Hipertrofia prostatica benigna. 

4. Tumores: carcinoma da prostata, tumores da bexiga, doen 9 a maligna contigua (linfoma 
retroperitoneal), carcinoma da cervice ou do utero. 

5. Inflamagao: prostatite, ureterite, uretrite, fibrose retroperitoneal. 

6. Papilas destacadas ou codgulos sanguineos. 

7. Gravidez. 

8. Prolapso uterino e cistocele. 

9. Disturbios jiincionais: neurogenicos (danos na medula espinhal ou nefropatia diabetica) e 
outras anormalidades funcionais do ureter ou da bexiga (frequentemente chamada de 
obstrugao disfuncional). 
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Lesoes obstrutivas do trato urinario. 















A hidronefrose e o termo usado para descrever a dilatagao da pelve renal e calices associados a 
uma atrofia progressiva do rim devido a obstrugao do fluxo de saida da urina. Mesmo com a 
obstru<;ao completa, a filtra^ao glomerular persiste por algum tempo porque o filtrado 
subsequentemente se difunde de volta para o interstlcio renal e os espafos perirrenais, onde ele 
por fim retorna aos sistemas linfatico e venoso. Devido a essa filtrafao continua, os calices e a 
pelve afetados se tornam dilatados, frequentemente de modo significativo. A alta pressao na 
pelve e transmitida de volta atraves dos ductos coletores para o cortex, causando uma atrofia 
renal, mas ela tambem comprime a vasculatura renal da medula, causando uma diminui$ao no 
fluxo sanguineo medular interno. Os defeitos vasculares medulares sao inicialmente reversiveis, 
mas levam a disturbios funcionais medulares. Consequentemente, as alterafoes funcionais 
iniciais causadas pela obstru 9 ao sao amplamente tubulares, manifestadas primariamente pela 
capacidade de concentratjao prejudicada. Somente depois a TFG come 9 a a declinar. A obstrugao 
tambem dispara uma reagao inflamatoria intersticial, levando eventualmente a fibrose intersticial, 
por mecanismos similares aqueles discutidos anteriormente ( Fig. 20-9) . 


Morfologia. Quando a obstru<;ao e subita e completa, a filtrai^ao glomerular e reduzida. Ela 
leva a dilata 9 ao branda da pelve e dos calices e, as vezes, a atrofia do parenquima renal. 
Quando a obstru 9 §o e subtotal ou intermitente, a filtra 9 ao glomerular nao e suprimida e 
segue-se a dilata 9 &o progressiva. Dependendo do nivel de bloqueio urinario, a dilata 9 §o pode 
afetar a bexiga primeiro, ou o ureter e entao o rim. 

O rim pode estar levemente ou massivamente aumentado, dependendo do grau e da 
dura 9 ao da obstru 9 ao. As caracteristicas iniciais sao aquelas da dilata 9 ao simples da pelve e 
dos calices, mas adicionalmente, frequentemente ha uma inflama 9 ao intersticial 
significativa, mesmo na ausencia de infec 9 ao. Nos casos cronicos o quadro e de uma atrofia 
tubular cortical com uma fibrose intersticial difusa evidente. O achatamento progressive dos 
apices das piramides ocorre, e estes eventualmente se tornam concavos. Nos casos muito 
avan 9 ados o rim pode se transformar em uma estrutura cistica de parede fina tendo um 
diametro de mais de 15 a 20 cm ( Fig. 20-50) com uma atrofia parenquimal surpreendente, 
uma oblitera 9 §o total das piramides e redu 9 ao do cortex. 











FIGURA 20-50 

Hidronefrose do rim, com dilataijao significativa da pelve e dos calices e redu^ao do 
parenquima renal. 


Aspectos Clinic os. A obstrugao aguda pode provocar dor atribuida a distensao do sistema coletor 
ou da capsula renal. A maioria dos sintomas iniciais e produzida por uma causa subjacente da 
hidronefrose. Logo, os calculos alojados nos ureteres podem dar origem a colicas renais e o 
aumento prostatico pode dar origem aos sintomas da bexiga. 

A hidronefrose unilateralparcial ou completa pode permanecer silenciosa por longos periodos, ja 
que os rins nao afetados podem manter uma fun 9 ao renal adequada. Algumas vezes, sua 
existencia se torna aparente pela primeira vezdurante uma pielografia intravenosa. E lamentavel 
que esta doen 9 a tenda a permanecer assintomatica, porque em seus estagios iniciais, talvez nas 
primeiras poucas semanas, o alivio da obstnupao leva a reversao da fun 9 ao normal. A 
ultrassonografia e uma tecnica nao invasiva util no diagnostico da uropatia obstrutiva. 











Na obstrugdo parcial bilateral a primeira manifesta^ao e a incapacidade de concentrar a urina, 
refletida por poliuria e nocturia. Alguns pacientes adquiriram uma acidose tubular distal, uma 
perda renal de sal, calculos renais secundarios e um quadro tipico de nefiite tubulo-intersticial 
cronico com cicatrizafao e atrofia das papilas e da medula. A hipertensao e comum nesses 
pacientes. 

A obstrugdo bilateral completa resulta em oliguria ou anuria e e incompativel com a 
sobrevivencia a menos que a obstrufao seja aliviada. Curiosamente, apos a liberafao da 
obstru 9 ao completa do trato urinario, uma diurese pos-obstrutiva ocorre. Esta pode ser 
frequentemente massiva, com o rim excretando grandes quantidades de urina que sao ricas em 
cloreto de sodio. 



Urolitiase (Calculos Renais, Pedras) 


Os calculos podem se formar em qualquer nlvel do trato urinario, mas a maioria surge no rim. A 
urolitiase e um problema clinico frequente, afetando 5% a 10% dos americanos ao longo de suas 
vidas. — Os homens sao afetados mais frequentemente que as mulheres, e o pico da idade de 
inicio e entre os 20 e os 30 anos de idade. A predispos^ao familiar e hereditaria para a forma?ao 
de pedras e conhecida ha muito tempo. Muitos erros inatos do metabohsmo, como a gota, a 
cistinuria e a hiperoxaluria primaria, fornecem exemplos de doen 9 as hereditarias caracterizadas 
pela produ 9 ao e excre 9 ao excessivas de substancias formadoras de pedras. 

Causa e Patogenia. Existem quatro tipos principals de calculos— ( Tabela 20-12 ): (1) calculos de 
calcio (cerca de 70%), compostas principalmente de oxalato de calcio ou oxalato de calcio 
misturado com fosfato de calcio; (2) outros 15% sao conhecidos como calculos de fosfato triplo 
ou calculos de estruvita, compostos de fosfato amonio magnesio; (3) 5% a 10% sao calculos de 
acido urico; e (4) 1% a 2% sao feitos de cistina. Uma matriz organica de mucoproteina, fazendo 
1% a 5% do peso da pedra, esta presente em todos os calculos. Embora possa haver muitas 
causas para o inicio e a propaga 9 ao dos calculos, o determinante mais importante e uma 
concentragao urinaria aumentada de constituintes dos calculos, de modo que exceda sua 
solubilidade (superssaturagao). Um baixo volume urinario em alguns pacientes metabolicamente 
normais tambem pode favorecer a superssatura 9 ao. 


TABELA 20-12 Prevalencia de Varios Tipos de Calculos Renais 


Tipo de Calculo 

Porcentagem de Todos os 

Calculos 

OXALATO DE CALCIO E FOSFATO 

70 

Hipercalciuria idiopatica (50%) 


Hipercalciuria e hipercalcemia (10%) 


Hiperoxaluria (5%) 


Enterica (4,5%) 


Primsria (0,5%) 


Hiperuricosuria (20%) 


Hipocitraturia 


Nenhuma anormalidade metabolica conhecida (15% a 
20%) 
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Os calculos de oxalato de calcio ( Tabela 20-12) estao associados em cerca de 5% dos pacientes 
com a hipercalcemia e a hipercalciuria , como ocorre com o hiperparatireoidismo, a doen9a 
ossea difusa, a sarcoidose e outros estados hipercalcemicos. Cerca de 55% tem hipercalciuria 
sem hipercalcemia. Esta e causada por diversos fatores, incluindo hiperabsor^ao de calcio a partir 
do intestino (hipercalciuria absortiva), um dano intrinseco na reabsor9ao tubular renal do calcio 
(hipercalciuria renal), ou a hipercalciuria idiopatica do jejum com fun9&o paratireoidiana 
normal. Ate 20% dos calculos de oxalato de calcio estao associadas a uma secre9ao aumentada 
de acido lirico ( nefrolitiase do calcio hiperuricosurico), com ou sem hipercalciuria. O mecanismo 
da forma9ao do calculo nesta cond^ao envolve a “nuclea9ao” do oxalato de calcio por cristais 
de acido urico nos ductos coletores. Cinco por cento estao associados a hiperoxaluria, seja 
hereditaria (oxaluria primaria) ou, mais comumente, adquirida pela absor9ao intestinal excessiva 
em pacientes com doen9a enterica. A ultima, conhecida como hiperoxaluria enterica, tambem 
ocorre em vegetarianos, porque a maior parte da sua dieta e rica em oxalatos. A hipocitraturia, 
associada a acidose e a diarreia cronica de causa desconhecida, pode produzir calculos de calcio. 
Em uma proporgao variavel de individuos com calculos de calcio, nenhuma causa pode ser 
encontrada (doen9a idiopatica do calculo de calcio). 

Os calculos de fosfato amonio magnesio sao formados em larga escala apos infec9oes por 
bacterias (p. ex., Proteus e alguns estafilococos) que convertem a ureia em amonia. A urina 
alcalina resultante causa a precipita9ao de sais de fosfato amonio magnesio. Estes formam 
alguns dos maiores calculos, ja que a quantidade de ureia excretada normalmente e enorme. De 
fato, os conhecidos calculos coraliformes ocupam grandes por9oes da pelve renal quase sempre 
como consequencia de uma infec9ao. 

Os calculos de acido urico sao comuns em individuos com hiperuricemia, como a gota, e 
doen9as que envolvem a reposi9ao rapida de celulas, como as leucemias. No entanto, mais da 
metade de todos os pacientes com calculos de acido urico nao apresentam nem hiperuricemia, 
nem excregao urinaria aumentada de acido urico. Neste grupo, sabe-se que uma tendencia 
inexplicada de excretar urina com pH abaixo de 5,5 pode predispor a forma9ao de calculos de 
acido urico, porque o acido urico e insoluvel na urina acidica. Contrariamente as calculos de 
calcio radio-opacas, os calculos de acido urico sao radiolucidas. 



















Os calculos de cistina sao causados por defeitos geneticos na reabsorfao renal de aminoacidos, 
incluindo a cistina, levando a cistinuria. As pedras se formam em um pH urinario baixo. 

Podemos, portanto, observar que a concentra9ao aumentada de constituintes dos calculos, as 
altera9oes no pH urinario, o volume diminuido de urina e a presen9a de bacterias influenciam na 
forma9ao de calculos. No entanto, muitos calculos ocorrem na ausencia destes fatores; 
contrariamente, os individuos com hipercalciuria, hiperoxaluria e hiperuricosuria frequentemente 
nao formam pedras. Portanto, foi postulado que a forma9ao dos calculos e acentuada pela 
deficiencia de inibidores da formagao de cristais na urina. A lista de tais inibidores e longa, 
incluindo pirofosfato, difosfonato, citrato, glicosaminoglicanos, osteopontina e uma glicoproteina 
chamada de nefrocalcina. 


Morfologia. Os calculos sao unilaterais em cerca de 80 % dos pacientes. Os locais 
favoraveis para sua forma9ao sao dentro dos calices renais e das pelves ( Fig. 20 - 51 ) e na 
bexiga. Se formados na pelve renal, eles tendem a permanecer pequenos, tendo um 
diametro medio de 2 a 3 mm. Estes podem ter contornos lisos ou podem tomar a forma de 
uma massa de espiculas pontiaguda e irregular. Frequentemente os calculos sao encontrados 
em um rim. Ocasionalmente, o acrescimo progressive de sais leva ao desenvolvimento de 
estruturas ramificadas conhecidas como calculos coraliformes, que criam um molde do 
sistema pelvico e caliceal. 











Nefrolitiase. Um grande calculo impactado na pelve renal. 

(Cortesia do Dr. E. Mosher, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Aspectos Clinic os. Os calculos sao importantes quando obstruem o fluxo urinario ou produzem 
ulcera9oes e sangramento. Podem estar presentes sem produzir nenhum sintoma ou podem 
causar um dano renal significativo. Em geral, os calculos menores sao mais perigosos, porque 
podem passar pelos ureteres, produzindo colicas, uma das formas mais intensas de dor e 
obstru^ao ureteral. Pedras grandes nao podem entrar nos ureteres e e mais provavel que 
permane9am silenciosas na pelve renal. Comumente, os calculos grandes se manifestam 
primeiramente pela hematuria. Os calculos tambem predispoem a infec9ao sobreposta, tanto por 
sua natureza obstrutiva quanto pelo trauma que produzem. 









Tumores do Rim 


Tanto os tumores benignos quanto os malignos ocorrem nos rins. Com excefao do oncocitoma, os 
tumores benignos raramente causam problemas clinicos. Os tumores malignos, por outro lado, 
sao de grande importancia clinica e merecem uma enfase consideravel. O carcinoma de celulas 
renais e de longe o mais comum destes tumores malignos, seguido pelo tumor de Wilms, que e 
encontrado em crian?as e e descrito no Capitulo 10 , e finahnente os tumores uroteliais dos calices 
e da pelve. 



TUMORES BENIGNOS 


Adenoma Papilar Renal 

Os adenomas pequenos e bem delimitados que surgem do epitelio tubular renal sao comumente 
(7% e 22%) encontrados em necropsia. Sao mais frequentemente papilares e sao, portanto, 
chamados de adenomas papilares nas classifica^oes mais recentes. — 


Morfologia. Estes sao tumores pequenos, geralmente menores do que 0,5 cm de diametro. 
Estao presentes invariavelmente no cortex e aparecem macroscopic am ente como nodulos 
palidos, amarelo-acinzentados, discretos e bem circunscritos. No exame microscopico, sao 
compostos de estruturas complexas, ramificadas e papilomatosas com numerosas frondes 
complexas. As celulas tambem podem crescer como tubulos, glandulas, cordoes e laminas 
de celulas. As celulas sao desde cuboides a poligonais em sua forma e possuem nucleos 
regulares, pequenos e centrais, um citoplasma reduzido e nenhuma atipia. 

Pelo criterio histologico, estes tumores nao diferem dos adenocarcinomas de celulas renais 
papilares de banco grau e de fato, compartilham algumas caracteristicas imuno- 
histoquimicas e citogeneticas (trissomia do 7 e 17) com canceres papilares, a serem 
discutidos posteriormente. O tamanho do tumor e usado como uma caracteristica 
prognostica, com um intervalo de 3 cm separando aqueles que metastatizam daqueles que 
raramente o fazem. — No entanto, por causa dos relatos ocasionais de pequenos tumores 
que dao metastases, a visao atual e considerar todos os adenomas, independentemente do 
tamanho, como potencialmente malignos ate que um marcador inequivoco de benignidade 
seja descoberto. 


Angiomiolipoma 

Este e um tumor benigno que consiste de vasos, musculo liso e gordura. Os angiomiolipomas estao 
presentes em 25% a 50% dos pacientes com esclerose tuberosa, uma doen 9 a causada por 
muta 9 oes de perda de fun 9 &o nos genes supressores de tumor TSC1 e TSC2. Eles sao 
caracterizados por lesoes do cortex cerebral que produzem epilepsia e retardo mental, uma 
variedade de anormalidade da pele e tumores benignos incomuns em outros locais, como no 
cora 9 ao ( Caps. 12 e 28). A importancia clinica dos angiomiolipomas e amplamente decorrente 
de sua suscetibilidade a hemorragia espontanea. 

Oneocitomas 

Este e um tumor epitelial composto de grandes celulas eosinofilicas que possuem nucleos 
pequenos, redondos e aparentemente benignos com um nucleolo grande. Sabe-se que ele surge 
das celulas intercaladas dos ductos coletores. Este nao e um tumor incomum, sendo responsavel 
por aproximadamente 5% a 15% dos neoplasmas renais ressectados cirurgicamente. 
Ultraestruturalmente, as celulas eosinofilicas tern numerosas mitocondrias. Na aparencia 
macroscopica, os tumores sao castanhos ou cor de mogno, relativamente homogeneos e 





geralmente bem encapsulados. No entanto, eles podem atingir um tamanho grande (mais de 12 
cm de diametro). Existem alguns casos familiares nos quais estes tumores sao mais 
multicentricos do que solitarios. 



TUMORES MALIGNOS 


Carcinoma de Celulas Renais (Adenocarcinoma do Rim) 

Os carcinomas celulares renais representam cerca de 3% de todos os canceres viscerais 
recentemente diagnostic ados nos Estados Unidos e sao responsaveis por 85% dos canceres renais 
em adultos. Existem aproximadamente 30.000 novos casos por ano e 12.000 mortes pela doenfa. 
■11^ Os tumores ocorrem mais frequentemente em individuos idosos, geralmente na sexta ou na 
setima decadas de vida, e apresentam uma pr e ponder a ncia em homens de 2:1. Devido a sua cor 
amarela e a semelhanfa das celulas tumorais com as celulas claras da cortical da suprarrenal, 
foram chamados, por um tempo, de hipernefromas. Agora esta claro que todos estes tumores 
surgem a partir do epitelio tubular e sao, portanto, adenocarcinomas renais. 

Epidemiologia. O tabaco e o fator de risco mais significativo. Os fumantes de cigarros tern o 
dobro de incidencia de carcinoma de celulas renais e os fumantes de cachimbo e charuto 
tambem sao mais suscetiveis. Um estudo internacional identificou os fatores de risco, incluindo a 
obesidade (particularmente em mulheres); hipertensao; terapia de estrogenio ilimitada; e 
expos^ao a amianto, produtos do petroleo e metais pesados. Ha tambem uma incidencia 

aumentada em pacientes com falencia renal cronica e doen^a cistica adquirida (veja 
anteriormente) e na esclerose tuberosa. 

A maioria dos canceres e esporadica, mas as formas incomuns de canceres familiares 
autossomicos dominantes podem ocorrer, geralmente em individuos mais j ovens. Em bora sejam 
responsaveis somente por 4% dos canceres renais, as variantes familiares foram enormemente 
instrutivas no estudo da carcinogenese renal. 

Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL): De metade a dois ter 90 s dos individuos com VHL 
(aproximadamente todos, se viverem o suficiente) ( Cap. 28) desenvolvem cistos renais e 
carcinomas de celulas renais bilaterais e frequentemente multiplos. Como podemos ver, os 
estudos atuais implicam o gene VHL no desenvolvimento dos tumores de celulas claras 
familiares ou esporadicos. 

O carcinoma hereditario de celulas claras (familiar), sem as outras manifesta 9 oes do VHL, 
mas com as anormalidades envolvendo o mesmo gene ou um gene relacionado, e outra 
variante familiar. 

Carcinoma papilar hereditario. Esta forma autossomica dominante e manifestada por 
multiplos tumores bilaterais com histologia papilar. Esses tumores mostram uma variedade 
de anormalidade citogeneticas e, como sera descrito, muta 9 oes no proto-oncogene MET. 


Classifica 9 ao do Carcinoma de Celula Renal: Histologia, Citogenetica e Genetica. A 

classifica 9 ao do carcinoma de celulas renais e baseado em estudos correlativos citogeneticos, 
geneticos e histologicos dos tumores familiares e esporadicos. Os principal tipos de 

tumores sao os seguintes ( Fig. 20-52) : 

1. Carcinoma de celulas claras. Este e o tipo mais comum, sendo responsavel por 70% a 
80% dos canceres de celula renal. Os tumores sao compostos de celulas com citoplasma 
claro e granular e sao nao papilares. Podem ser familiares, mas na maioria dos casos (95%) 
e esporadico. Em 98% destes tumores, sejam familiares, esporadicos ou associados com o 






VHL, ha uma perda de sequencia no bra?o curto do cromossomo 3. Isto ocorre por uma 
delefao (3p-) ou por uma transloca?ao cromossomal desbalanceada (3;6, 3;8, 3;11) 
resultando em perda da transposi 9 ao do cromossomo 3 de 3pl2 ate 3p26. Esta regiao abriga 
o gene VHL (3p25.3). Um segundo alelo nao deletado do gene VHL mostra mutafoes 
somaticas ou inativa 9 oes induzidas por hipermetila 9 oes em mais de 80% dos canceres de 
celulas claras, indicando que o gene VHL atua como um gene supressor de tumor tanto em 

canceres esporadicos quanto familiares ( Cap. 7) . O gene VHL codifica uma proteina 
que e parte de um complexo ubiquitina ligase envolvido na marca 9 ao de outras protelnas 
para a degrada 9 ao. Dentre os fatores que marcam a proteina VHL esta o importante 
fator induzido por hipoxia-l (FIH-1). Quando o VHL esta mutado, os niveis de FIH-1 
permanecem altos e esta proteina constitutivamente ativa aumenta a transcri 9 ao e a 
produ 9 §o de proteinas pro-angiogenic as, induziveis por hipoxia, como o VEGF, TGF-a e 
TGF-p. Alem disso, o fator semelhante a insulina 1, outro alvo da VHL, e regulado 
positivamente. Logo, tanto o crescimento celular quanto a angiogenese sao estimuladas. Pelo 
menos dois outros genes supressores de tumor tambem foram mapeados no 3p. 

2. O carcinoma papilar e responsavel por 10% a 15% dos canceres renais. Ele e 
caracterizado por um padrao de crescimento papilar e tambem ocorre tanto nas formas 
familiares quanto esporadicas. Estes tumores nao estao associados as dele 9 oes em 3p. As 
anormalidades citogeneticas mais comuns sao as trissomias do 7, 16 e 17 e perda do Y nos 
pacientes do sexo masculino na forma esporadica e a trissomia do 7 na forma familiar. O 
gene para a forma familiar foi mapeado em um locus no cromossomo 7, abrangendo o 
locus do MET, um proto-oncogene que funciona como receptor tirosina quinase para o fator 

de crescimento de hepatocitos. Este gene tambem se apresentou mutado em uma 
propor 9 ao de casos esporadicos de carcinoma papilar. Descrito no Capitulo 3, o fator de 
crescimento de hepatocitos (tambem chamado de fator de dispersao) media o crescimento, 
a mobilidade celular, a invasao e a diferencia 9 ao morfogenetica. Diferentemente dos 
carcinomas de celulas claras, os carcinomas papilares sao frequentemente de origem 
multifocal. 

3. O carcinoma renal cromofobo representa 5% dos canceres celulares renais e e composto 
de celulas com membranas celulares proeminentes e citoplasma eosinofilico palido, 
geralmente com um halo ao redor do nucleo. No exame citogenetico esses tumores 
apresentam multiplas perdas cromossomicas e uma hipoploidia extrema. Acredita-se que, 
assim como o oncocitoma benigno, eles cres 9 am a partir de celulas intercaladas dos ductos 
coletores e tem um excelente prognostico comparado aquele das celulas claras e dos 
canceres papilares. A distin 9 ao histologica do oncocitoma pode ser dificil. 

4. Os carcinomas dos ductos coletores (ductos de Bellini) representam aproximadamente 1% 
ou menos de neoplasmas epiteliais renais. Surgem das celulas dos ductos coletores na 
medula. Diversas perdas e dele 9 oes cromossomicas foram descritas para este tumor, mas 
um padrao distinto nao foi identificado. Histologicamente estes tumores sao caracterizados 
por ninhos de celulas malignas emaranhadas no estroma fibrotico proeminente, tipicamente 
em uma localiza 9 ao medular. 
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FIGURA 20-52 


Citogenetica (azul) e genetica (vermelho) do carcinoma de celulas claras versus carcinoma 
papilar renal. 


(Cortesia do Dr. Keith Ligon, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Novas variantes do carcinoma de celulas renais que sao distintas (histologicamente, 
geneticamente e clinicamente) estao sendo reconhecidas como resultado do desenho do perfil 
molecular, ilustrando como a aplicapao destas tecnicas pode melhorar nosso entendimento 
clinico e o tratamento destes neoplasmas. 122 


Morfologia. Os carcinomas celulares renais podem surgir em qualquer por?ao do rim, mas 
afeta mais comumente os polos. Os carcinomas de celulas claras surgem mais 
provavelmente do epitelio tubular proximal e geralmente ocorrem como lesoes unilaterais 
solitarias. Eles podem ser massas esfericas, que podem variar em tamanho, compostas de 
um tecido brilhante, amarelo, cinza e branco, que distorce o contorno renal. A cor 
amarelada e uma consequencia do acumulo proeminente de lipidios nas celulas tumorais. 
Existem grandes areas comuns de necrose isquemica, opaca e branco-acinzentada e focos 
de descolora 9 ao hemorragica. As margens geralmente sao nitidamente definidas e 
confinadas na capsula renal ( Fig. 20-53) . Os tumores papilares, considerados como tendo 
origem nos tubulos contorcidos distais, podem ser multifocais e bilaterais. Sao tipicamente 
hemorragicos e cisticos, especialmente quando sao grandes. Os carcinomas papilares sao o 
tipo mais comum de cancer renal em pacientes que desenvolvem uma doen?a cistica 
associada a dialise. 











FIGURA 20-53 


Carcinoma de celulas renais. Corte transversal tipico de um neoplasma esferico, 
amarelado em um polo do rim. Observe o tumor na veia renal trombosada e dilatada. 


Com o crescimento dos turn ores, eles podem se projetar para os calices e para a pelve e 
eventualmente crescer rapidamente atraves das paredes do sistema coletor para se estender 
para o ureter. Uma das caracteristicas mais surpreendentes do carcinoma de celulas renais 
e sua tendencia em invadir a veia renal ( Fig. 20-53) e seu crescimento como uma coluna 
solida de celulas dentro da veia. O crescimento adicional pode produzir uma corda continua 
do tumor na veia cava inferior que pode se estender ate o lado direito do corafao. 


No carcinoma de celulas claras, o padrao de crescimento varia de solido a trabecular (tipo 
cordao) ou tubular (semelhante a tubulos). As celulas tumorais tern uma forma poligonal 











arredondada e um citoplasma abundante claro ou granular, que contem glicogenio e lipidios 
( Fig. 20-54A) . Os tumores tern uma vasculatura ramificada delicada e pode apresentar 
areas cisticas ou solidas. A maioria dos tumores e bem diferenciada, mas alguns apresentam 
uma atipia nuclear marcante com a formafjao de nucleos bizarros e celulas gigantes. O 
carcinoma papilar e composto de celulas cuboides ou colunares baixas arranjadas em 
forma 9 oes papilares. As celulas espumosas intersticiais sao comuns nos nucleos papilares 
( Fig. 20-54B) . Os corpos de psamonas podem estar presentes. O estroma geralmente e 
escasso, mas altamente vascularizado. O carcinoma renal cromofobo e composto de celulas 
eosinofilicas palidas, frequentemente com um haloperinuclear, arranjado em laminas 
solidas com uma concentra 9 ao das maiores celulas ao redor dos vasos sanguineos ( Fig. 20- 
54C). O carcinoma dos ductos coletores e uma variante rara que apresenta canais 
irregulares revestidos por um epitelio atipico com um aspecto de cabe 9 a de rachao. 
Altera 9 oes sarcomatoides surgem infrequentemente em todos os tipos de carcinoma de 
celulas renais e sao uma caracteristica decididamente amea 9 adora. 



FIGURA 20-54 


Carcinoma de celulas renais. A, Tipo celula clara. B, Tipo papilar. Observe as papilas e os 
macrofagos espumosos na haste. C, Tipo cromofobo. 

(Cortesia do Dr. A. Renshaw, Baptist Hospital, Miami, FL.) 
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Aspectos Clinic os. As tres caracteristicas diagnosticas classicas de carcinoma de celulas renais 
sao a dor costovertebral, uma massa palpavel e a hematuria, mas sao vistas em somente 10% dos 
casos. A mais segura das tres e a hematuria, mas geralmente e intermitente e pode ser 
microscopica; portanto, o tumor pode permanecer silencioso ate que atinja um tamanho 
consideravel. Neste momento ele esta frequentemente associado a sintomas constitucionais 
generalizados, como febre, mal-estar, fraqueza e perda de peso. Este padrao de crescimento 
assintomatico ocorre em muitos pacientes, logo o tumor pode ter alcan?ado um diametro com 
mais de 10 cm quando for descoberto. Atualmente, um numero crescente de tumores esta sendo 
descoberto no estado assintomatico por estudos radiologicos acidentais (p. ex., mapeamento por 
tomografia computadorizada ou imageamento por ressonancia magnetica) geralmente realizada 
por indica 9 oes nao renais. 

O carcinoma de celulas renais e classificado como um dos grandes mimetizadores na medicina, 
porque tende a produzir uma diversidade de sintomas sistemicos nao relacionados ao rim. Alem 
da febre e dos sintomas constitucionais mencionados anteriormente, o carcinoma de celulas 
renais pode produzir varias sindromes paraneoplasicas ( Cap. 7) , atribuidas a produ^ao hormonal 
anormal, incluindo policitemia, hipercalcemia, hipertensao, disfungao hepatic a, feminizagao ou 
masculinizagdo, sindrome de Cushing, eosinofilia, reagoes leucemoides e amiloidose. 

Uma das caracteristicas mais comuns deste tumor e sua tendencia em dar metastases 
amplamente antes de dar origem a qualquer sintoma ou sinal local. Em 25% dos novos pacientes 
com carcinoma de celulas renais, ha uma evidencia radiologica de metastase no momento da 
apresenta^ao. As localiza 9 oes mais comuns sao os pulmoes (mais de 50%) e os ossos (33%), 
seguido em frequencia pelos linfonodos locais, figado, adrenal e cerebro. 

A taxa media de sobrevivencia por 5 anos de pessoas com carcinoma de celulas renais e de 
cerca de 45% e ate 70% na ausencia de metastases distantes. Com a invasao da veia renal ou a 
extensao para a gordura perinefrica, a estimativa e reduzida para aproximadamente 15% a 20%. 
Anefrectomia foi o tratamento de escolha, mas a nefrectomia parcial para preservar a fun 9 ao 
renal esta sendo feita com uma frequencia crescente e um resultado similar. 

Carcinomas Uroteliais da Pelve Renal 


Aproximadamente 5% a 10% dos tumores renais primarios se originam do urotelio da pelve 
renal ( Fig. 20-55) . Estes tumores passam de papilomas aparentemente benignos para carcinomas 
uroteliais (celula transicional) invasivos. 












FIGURA 20-55 


Carcinoma urotelial da pelve renal. A pelve foi aberta para expor o neoplasma irregular 
nodular, bem proximo ao ureter. 


Os tumores da pelve renal geralmente se tornam clinicamente aparentes dentro de um periodo 
relativamente curto, porque se localizam na pelve e, por fragmentafao, produzuma hematuria 
significativa. Sao, quase invariavelmente, pequenos quando descobertos. Esses tumores podem 
bloquear o fluxo de saida urinario e levar a uma hidronefrose palpavel e dor no flanco. No 
exame histologico, os tumores pelvicos sao a contrapartida exata daqueles encontrados na bexiga 
urinaria; maiores detalhes estao no Capitulo 21 . 

Os tumores uroteliais podem ocasionalmente ser multiplos, envolvendo a pelve, os ureteres e a 
bexiga. Em 50% dos tumores pelvicos renais ha um tumor urotelial da bexiga preexistente ou 
concomitante. No exame histologico, ha tambem focos de atipia ou carcinoma in situ no urotelio 
macroscopicamente normal, distante do tumor pelvico. Como mencionado anteriormente, ha 
uma incidencia aumentada de carcinomas uroteliais da pelve renal e da bexiga em individuos 
com nefropatia por analgesicos e nefropatia dos Balcans. 











A infiltra?ao da parede da pelve e dos calices e comum. Por esta razao, a despeito de sua 
aparencia aparentemente pequena e ilusoriamente benigna, o prognostico para estes tumores nao 
e boa. As taxas medias de sobrevivencia por 5 anos variam de 50% a 100% para as lesoes nao 
invasivas de baixo grau a 10% com tumores infiltrativos de alto grau. 
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O TRATO URINARIO INFERIOR 


Apesar de diferentes origens embrionarias, os diversos componentes do trato urinario inferior 
possuem muitas semelhan?as morfologicas. As pelves renais, os ureteres, a bexiga e a uretra 
(com exce?ao de sua por?ao terminal) sao revestidos por uma forma especial de epitelio de 
transi?ao (urotelio). A camada superficial consiste em “celulas em guarda-chuva” grandes e 
achatadas com citoplasma abundante que cobrem horizontalmente varias celulas subjacentes. As 
celulas em guarda-chuva possuem uma membrana unitaria assimetrica trilaminar e possuem 
placas apicais compostas por proteinas especificas chamadas de uroplaquinas. O urotelio 
subjacente e composto por varias camadas de celulas com nucleos ovais menores, 
frequentemente com sulcos lineares nucleares e menos citoplasma. Este epitelio repousa sobre 
uma membrana basal bem desenvolvida, abaixo da qual esta uma lamina propria. A lamina 
propria na bexiga urinaria contem por?oes de musculo liso que formam uma muscular da 
mucosa descontinua. E importante diferenciar a muscular da mucosa dos fences musculares 
maiores, mais profundos e bem definidos do musculo detrusor (muscular propria), uma vezque 
os canceres de bexiga sao estadiados com base na invasao desta ultima. Amusculatura da bexiga 
e capaz, com a obstru^ao do fluxo urinario, de grande espessamento. 

Os ureteres estao situados ao longo de todo o seu curso em posi 9 ao retroperitoneal. Tumores ou 
fibrose retroperitoneais podem aprisionar os ureteres em um tecido neoplasico ou fibroso denso, 
algumas vezes causando sua obstru^ao. Quando os ureteres entram na pelve, passam 
anteriormente a arteria iliaca comum ou a arteria iliaca externa. Na pelve feminina, estao 
situados proximos as arterias uterinas e, portanto, sao vulneraveis a lesoes durante cirurgias do 
trato genital feminino. Existem tres pontos de discreto estreitamento - na jun?ao ureteropelvica, 
no ponto de entrada na bexiga e no ponto de cruzamento com os vasos iliacos - todos fornecendo 
locais onde calculos renais podem ficar impactados ao passar dos rins para a bexiga. Quando os 
ureteres entram na bexiga, seguem um curso obliquo, terminando em um orificio em forma de 
fenda. A obliquidade deste segmento intramural do orificio ureteral permite que a musculatura 
vesical circundante atue como uma valvula esfincteriana, bloqueando o refluxo para cima da 
urina mesmo na presen?a de distensao acentuada da bexiga urinaria. Como discutido no Capitulo 
20, um defeito na porfao intravesical do ureter provoca refluxo vesicoureteral. 

A rela^ao intima do trato genital feminino com a bexiga torna possivel a disseminafao de 
doen?as de um trato para o outro. Em mulheres de meia-idade e idosas, o relaxamento do 
suporte pelvico leva ao prolapso (queda) do utero, puxando com ele o assoalho da bexiga. Deste 
modo, a bexiga sofre protrusao para a vagina, criando uma bolsa (cistocele) que nao e 
facilmente esvaziada com a mic 9 ao. Em homens, as vesiculas seminais e a prostata possuem 
rela 9 oes proximas semelhantes, situadas imediatamente posterior e inferiormente ao colo da 
bexiga. Assim, o aumento da prostata, tao comum na meia-idade ou mais tarde, constitui uma 
causa importante da obstru 9 ao do trato urinario. Nas se 9 oes a seguir, discutiremos 
separadamente as principals lesoes patologicas dos ureteres, bexiga urinaria e uretra. 



Ureteres 


ANOMALIAS CONGENITAS 


Anomalias congenitas dos ureteres sao encontradas em aproximadamente 2% ou 3% de todas as 
autopsias. Embora a maioria tenha pouca importancia clinica, algumas anomalias podem 
contribuir para uma obstru 9 ao do fluxo urinario e consequentemente causar doen?a clinica. 
Anomalias da junfao vesicoureteral que potencializam refluxos sao discutidasjuntamente com a 
pie lone frite no C'apitulo 20 . 

Ureteres duplos e bifidos. Ureteres duplos quase invariavelmente estao associados a pelves renais 
duplas totalmente distintas ou ao desenvolvimento anomalo de um rim grande que possui uma 
pelve parcialmente bifida, terminando em ureteres separados. Os ureteres duplos podem seguir 
cursos separados para a bexiga, mas comumente sao reunidos no interior da parede vesical e 
drenam por um unico orificio ureteral. A maioria dos ureteres duplos e unilateral e nao tern 
significado clinico. 

A obstrugao da jungao ureteropelvica (JUP), um disturbio congenito, resulta em hidronefrose. 
Geralmente ocorre em lactentes ou crian 9 as, muito mais comumente em meninos. Contudo, e 
bilateral em 20% dos casos e pode estar associada a outras anomalias congenitas. E a causa mais 
comum de hidronefrose em lactentes e crian 9 as. Em adultos, a obstru 9 &o da JUP e mais comum 
em mulheres e na maioria das vezes e unilateral. A condi 9 ao e atribuida a uma organiza 9 ao 
anormal dos fences de musculo liso na JUP, a um deposito estromal excessivo de colageno entre 
os fences de musculo liso ou raramente a uma compressao congenita extrinseca por vasos renais 
polares. Existe agenesia dos rins no lado oposto em um numero significativo dos casos, 
provavelmente resultante de lesdes obstrutivas intrauterinas. 

Diverticulos, dilata 9 oes saculares da parede ureteral, sao lesoes incomuns, geralmente 
assintomaticas encontradas em estudos de imagem. Aparecem como defeitos congenitos ou 
adquiridos e tem importancia como bolsoes de estase e infec 9 oes secundarias. Dilata 9 ao 
(hidroureter), alongamento e tortuosidade dos ureteres podem ocorrer como anomalias 
congenitas ou como defeitos adquiridos. 



INF LA MA £A iO 


A ureterite, embora associada a inflama^ao, tipicamente nao esta associada a infecsao e tern 
poucas consequencias clinicas. 


Morfologia. O acumulo ou a agregafao de linfocitos formando centros germinais na regiao 
subepitelial pode causar discretas eleva 9 oes da mucosa e produzir uma superficie mucosa 
finamente granular (ureterite folicular). Outras vezes, a mucosa pode ser salpicada por 
cistos finos variando em diametro de 1 a 5 mm e revestido por urotelio achatado (ureterite 
cistica) ( Fig. 21-1) . 



FIGURA 21-1 


Ureteres abertos exibindo ureterite cistica. Observe os cistos lisos se projetando da 
mucosa. 












TUMORES E LESOES SEMELHANTES A TUMORES 


Os turn ores primarios do ureter sao raros. T umores benignos pequenos do ureter geralmente tem 
origem mesenquimatosa. O polipo fibroepitelial e uma lesao semelhante a um tumor que se 
apresenta macroscopicamente como uma pequena massa com proje9ao para a luz, 
frequentemente em crian9as. A lesao ocorre mais comumente nos ureteres, mas tambem pode 
aparecer na bexiga, pelves renais e uretra. O polipo e composto por uma massa de tecido 
conjuntivo frouxo e vascularizado situado abaixo da mucosa. 

Os turn ore s malignos primarios do ureter sao semelhantes aos originados na pelve renal, nos 
calices e na bexiga. A maioria consiste em carcinomas uroteliais ( Fig. 21-2) . Sao encontrados 
mais frequentemente durante a sexta e setima decadas de vida e causam obstru9ao da luz 
ureteral. Algumas vezes sao multiplos e costumam ocorrer simultaneamente com neoplasias 
semelhantes da bexiga ou da pelve renal. 












LESOES OBS TR UTIVAS 


Uma grande variedade de lesoes patologicas pode obstruir os ureteres e originar hidroureter, 
hidronefrose e algumas vezes pielonefrite ( Cap. 20) . A dilatapao ureteral nao tem importancia 
nestes casos, e sim o consequente envolvimento dos rins. As causas mais importantes, divididas 
naquelas de origem intrlnseca ou extrlnseca, estao relacionadas na Tabela 21-1 . A obstrupao 
unilateral tipicamente resulta de causas proximais, enquanto a obstrupao bilateral resulta de 
causas distais, como hiperplasia nodular da prostata. Apenas a fibrose retroperitoneal 
esclerosante e discutida com mais detalhes. 


TABELA 21-1 Principals Causas de Obstrupao Ureteral 


Tipo de 
Obstrupao 

Causa 

INTRISECA 

Calculos 

De origem renal, raramente mais de 5 mm de diametro 

Calculos renais maiores nao conseguem entrar nos ureteres 

Impacto nos locais de estreitamento ureteral -junpao ureteropelvica, onde os 
ureteres cruzam os vasos iliacos, e onde entram na bexiga - e causam “colica 
renal” excruciante 

Estenoses 

Congenitas ou adquiridas (inflamapoes) 

Turn ores 

Carcinomas de celulas de transipao originados nos ureteres 

Raramente, turn ores benignos ou polipos fibroepiteliais 

Cosgulos 

sanguineos 

Hematuria maci 9 a derivada de cslculos renais, tumores, ou necrose papilar 

Neurogenic a 

Interrup 9 ao das vias neurais para a bexiga 

EXTRIN SEC A 

Gravidez 

Relaxamento fisiologico da musculatura lisa ou pressao sobre os ureteres na 
borda pelvica a partir do fundo aumentado 

Inflamapao 

periureteral 

Salpingite, diverticulite, peritonite, fibrose retroperitoneal esclerosante 

Endoinetriose 

Com lesoes pelvicas, seguidas por cicatriza 9 ao 


ir 









































Turn ores 


Canceres do reto, bexiga, prostata, ovario, utero, colo uterino; linfomas, 
sarcomas 


Fibrose Retroperitoneal Esclerosante. Refere-se a uma causa rara de estreitamento ou 
obstru^ao ureteral caracterizada por um processo injlamatorioproliferativo fibroso que envolve as 
estruturas re trope ritoneais e causa hidronefrose.— O disturbio ocorre na meia-idade ate o final da 
vida. Em alguns casos, podem ser identificadas causas especificas, como medicamentos 
(derivados do ergot, bloqueadores p-adrenergicos), condi^oes inflamatorias adjacentes 
(vasculite, diverticulite, doen^a de Crohn) ou doen^as malignas (linfomas, carcinomas do trato 
urinario). Contudo, 70% dos casos nao apresentam uma causa obvia e sao considerados primarios 
ou idiopaticos (doen?a de Ormond). Varios casos foram relatados com alterafoes fibroticas 
semelhantes em outros locais (como a fibrose mediastinal, colangite esclerosante e tireoidite 
fibrosante de Riedel), sugerindo que o disturbio tern distribu^ao sistemica, mas envolve 
preferenciahnente o retroperitonio. Consequentemente, uma reagao autounune, algumas vezes 
desencadeada por medicamentos, foi proposta como causa imediata da doen^a sistemica. 

Ao exame microscopico a fibrose inflamatoria e marcada por um infiltrado proeminente de 
linfocitos, frequentemente com centros germinais, plasmocitos e eosinofilos. O tratamento 
envolve a libera?ao cirurgica dos ureteres do tecido fibroso circundante (ureterolise). 










Bexiga Urinaria 


Doen?as da bexiga, particularmente inflama?ao (cistite), sao fonte importante de sinais e 
sintomas clinicos. Geralmente, estes disturbios sao mais incapacitates que letais. Cistite e 
particularmente comum em mulheres jovens em idade reprodutiva. Os tumores da bexiga 
representam uma fonte importante de morbidade e mortalidade. 


ANOMALIAS CONGENITAS 


Diverticulos. Um diverticulo da bexiga ou vesical consiste em uma evagina 9 ao sacular da 
parede vesical. Os diverticulos podem surgir como defeitos congenitos, mais comumente sao 
lesoes adquiridas causadas por obstru?ao uretral persistente. 

A forma congenita pode ser decorrente de uma falha focal do desenvolvimento da musculatura 
normal ou de alguma obstru^ao do trato urinario durante o desenvolvimento fetal. Os diverticulos 
adquiridos mais frequentemente sao observados com o aumento prostatico (hiperplasia ou 
neoplasia), produzindo obstru 9 ao do fluxo urinario e espessamento muscular acentuado da parede 
vesical. A maior pressao intravesical causa a protrusao da parede vesical e a formafao de 
diverticulos. Frequentemente sao multiplos e possuem colos estreitos localizados entre os feixes 
musculares hipertrofiados entrela 9 ados. Tanto nas formas congenitas como nas adquiridas, o 
diverticulo geralmente consiste em uma bolsa semelhante a um saco, redonda a ovoide, variando 
menos de 1 cm a 5 a 10 cm de diametro. 

Em bora a maioria dos diverticulos seja pequena e assintomatica, podem ser clinicamente 
significativos, uma vez que constituem locais de estase urinaria e predispoe a infec 9 ao e 
forma 9 ao de calculos vesicais. Tambem podem predispor ao refluxo vesicoureteral como 
resultado de uma interference com o ureter. Raramente, carcinomas podem surgir em 
diverticulos vesicais. Quando um cancer invasivo surge em diverticulos, ele tende a apresentar 
um estagio mais avan 9 ado como resultado da parede muscular fina ou ausente de um diverticulo. 

Extrofia. A extrofia da bexiga e uma falha do desenvolvimento na parede anterior do abdomen e 
da bexiga, de modo que a bexiga se comunica diretamente por um grande defeito com a 
superficie do corpo ou esta situada como um saco aberto ( Fig. 21-3) . A mucosa vesical exposta 
pode sofrer metaplasia glandular colonica e esta sujeita a infec 9 oes que frequentemente se 
disseminam para os niveis superiores do sistema urinario. Os pacientes apresentam maior risco 
de adenocarcinoma originado na bexiga remanescente. - Estas lesoes sao passiveis de corre 9 ao 
cirurgica, e a sobrevida longa e possivel. 









FIGURA 21-3 


Extrofia da bexiga em um menino recem-nascido. O cordao umbilical amarrado e visto 
acima da mucosa hiperemica da bexiga evertida. Abaixo esta um penis incompletamente 
formado com epispadias acentuadas. 

(Cortesia do Dr. John Gearhart, The Johns Hopkins Hospital, Baltimore, MD.) 


Anomalias Diversas. O refluxo vesicoureteral e a anomalia mais comum e seria. Como principal 
contribuinte para a infec 9 ao e cicatriza 9 ao renal, foi discutida anteriormente no Capitulo 20 , na 
considera 9 ao de pielonefrite. Conexoes anormais entre a bexiga e a vagina, reto ou utero podem 
criar fistulas vesicouterinas congenitas. 

Raramente, o uraco (o canal que liga a bexiga fetal ao alantoide) pode permanecer parcial ou 
totalmente patente. Quando totalmente patente, um trato urinario fistuloso e criado, conectando a 
bexiga ao umbigo. As vezes, apenas a regiao central do uraco persiste, originando cistos uracais 
revestidos por urotelio ou por um epitelio glandular metaplasico. Carcinomas, principalmente 
tumores glandulares, podem se originar nestes cistos (ver “Neoplasias”). Representam apenas 
uma minoria de todos os canceres de bexiga (0,1% a 0,3%), porem 20% a 40% dos 
adenocarcinomas da bexiga. 











INFLAMA ("AO 


Cistite Aguda e Cronica 

Apatogenia da cistite e os agentes etiologicos bacterianos comuns sao discutidos no Capitnlo 20 , 
na considera?ao das infec 9 oes do trato urinario. Como enfatizado anteriormente, a pielonefrite 
bacteriana frequentemente e precedida por infec?ao da bexiga urinaria, com dissemina 9 ao 
retrograda de micro-organism os para os rins e seus sistemas coletores. Os agentes etiologicos 
comuns da cistite sao os coliformes: Escherichia coli, seguido por Proteus, Klebsiella e 
Enterobacter. As mulheres tem maior probabilidade de desenvolver cistite como resultado de 
suas uretras mais curtas. A cistite tuberculosa quase sempre e uma sequela de tuberculose renal. 
Candida albicans e, muito menos frequentemente, agentes criptococicos causam cistite, 
particularmente em pacientes imunossuprimidos ou naqueles recebendo antibioticos em longo 
prazo. Esquistossomose (Schistosoma haematobium) e rara nos Estados Unidos, mas e comum em 
alguns paises no Oriente Medio, notavelmente no Egito. Virus (p. ex., adenovirus), Clamidia e 
Micoplasma tambem podem causar cistite. Fatores predisponentes incluem calculos vesicais, 
obstnupao urinaria, diabetes mellitus, instrum enta 9 &o e deficiencia imunologica. Finalmente, a 
irradia 9 ao da regiao da bexiga origina a cistite por radiagao. 


Morfologia. A maioria dos casos de cistite assume a forma de uma inflama 9 ao aguda ou 
cronica inespecifica da bexiga. Quanto ao aspecto macroscopico, ocorre hiperemia da 
mucosa, algumas vezes associada a exsudato. Pacientes recebendo medicamentos 
antitumorais citotoxicos, como ciclofosfamida, podem desenvolver cistite hemorragica-. 
A infec 9 ao por adenovirus tambem causa uma cistite hemorragica. 

A persistence da infec 9 ao leva a cistite cronica, que difere da forma aguda apenas na 
caracteristica do infiltrado inflamatorio. A cistite folicular, caracterizada pela agrega 9 ao de 
linfocitos em foliculos linfoides no interior da mucosa da bexiga e da parede subjacente, nao 
esta necessariamente associada a infec 9 ao. A cistite eosinofilica, manifestada pela 
infiltra 9 ao de eosinofilos submucosos, tipicamente tambem reapresenta uma inflama 9 ao 
subaguda inespecifica, embora raramente seja uma manifesta 9 ao de um disturbio alergico 
sistemico. A presen 9 a de uma inflama 9 ao cronica leve na bexiga nao acompanhada de 
sintomas clinicos nao deve receber o diagnostico de cistite cronica. 


Todas as formas de cistite sao caracterizadas por uma triade de sintomas: (1) frequence, que em 
casos agudos pode exigir mic 9 ao a cada 15 a 20 minutos, (2) dor abdominal baixa, localizada na 
regiao da bexiga ou na suprapubica; e (3) disuria - dor ou queima 9 ao ao urinar. 

Os sintomas locais de cistite podem ser perturbadores, mas estas infec 9 oes tambem sao 
importantes como precursores de uma pielonefrite. A cistite algumas vezes e uma complica 9 ao 
secundaria de algum disturbio subjacente como aumento prostatico, cistocele da bexiga, calculo 
ou tumores. Estas doen 9 as primarias devem ser tratadas antes que a cistite possa ser aliviada. 


Formas Especiais de Cistite 





As diversas variantes de cistite sao diferenciadas por seu aspecto morfologico ou causa. 

Cistite Interstitial (Sindrome da Dor Pelvica Cronica). Esta e uma forma cronica cistite 
persistence, dolorosa, ocorrendo mais frequentemente em mulheres.-E caracterizada clinicamente 
por dor suprapubica intermitente, frequentemente intensa, frequencia urinaria, urgencia, 
hematuria e disuria sem evidencia de infec 9 ao bacteriana e achados citoscopicos de fissuras e 
hemorragias pontilhadas (glomerula^oes) na mucosa da bexiga apos distensao luminal. Alguns 
pacientes exibem aspectos morfologicos de ulceras de mucosa cronicas (ulceras de Hunner); isto 
e chamado de fase tardia (classica, ulcerativa). Em bora os mastocitos sejam caracteristicos desta 
doen?a, nao existe uniformidade na literatura sobre sua especificidade e utilidade diagnostica. 
Tardiamente na doenfa, pode ocorrer fibrose transmural, levando a uma bexiga contraida. O 
principal papel da biopsia nao e diagnosticar especificamente a doen 9 a quanto descartar o 
carcinoma in situ, que pode mimetizar clinicamente a cistite intersticial. Sua etiologia e 
desconhecida, sua avalia 9 ao e diagnostico permanecem controversos e seu tratamento e em 
grande parte empirico. - 

Malacoplaquia. Esta designa 9 §o se refere a um padrao peculiar de reagao inflamatoria vesical 
caracterizada macroscopicamente por placas de mucosa, moles, amarelas, discretamente 
elevadas de 3 a 4 cm de diametro ( Fig. 21-4) e histologicamente pelo infiltrado de macrofagos 
grandes, esponjosos, misturados com celulas gigantes multinucleadas ocasionais e linfocitos 

inter calados.- Os macrofagos possuem um citoplasma granular abundante devido a fagossomos 
preenchidos com particulas e residuos membranosos de origem bacteriana. Alem disso, 
concre 9 oes mineralizadas laminadas resultantes do deposito de calcio em lisossomos 
aumentados, conhecidas como corpos de Michaelis-Gutmann, tipicamente estao presentes no 
interior dos macrofagos ( Fig. 21-5) . Lesoes semelhantes foram descritas no colon, pulmoes, 
ossos, rins, prostata e epididimo. 











FIGURA 21-4 

Cistite com malacoplaquia da bexiga exibindo exsudato inflamatorio e placas planas largas. 



















FIGURA 21-5 

Malacoplaquia, Colorado por acido periodico-Schiff (PAS). Observar os macrofagos grandes 
com citoplasma granular positivo para PAS e varios corpos para Michaelis-Gutmann densos e 
redondos cercados por orificios esvaziados criados por artefato no campo medio superior 
(seta). 


A malacoplaquia esta claramente relacionada a infec 9 ao bacteriana cronica, principalmente por 
E. coli ou ocasionalmente especies de Proteus. Ocorre com maior frequencia em receptores de 
transplante imunossuprimidos. Os macrofagos de aparencia incomum e os fagossomos gigantes 
indicam defeitos da fun 9 ao fagocitica ou degradativa dos macrofagos, de modo que os 
fagossomos se tornam sobrecarregados com produtos bacterianos nao digeridos. 

Cistite Polipoide. A cistite polipoide e uma condiqao inflamatoria resultante da irrita 9 ao da 
mucosa vesical. 2^ Em bora cateteres de demora sejam os causadores mais comumente citados, 
qualquer agente lesivo pode originar esta lesao. O urotelio e deslocado em proje 9 oes polipoides 
bulbosas largas como resultado de um acentuado edema de submucosa. A cistite polipoide pode 
ser confundida com o carcinoma urotelial papilar tanto clinica quanto histologicamente. 











LESOES METAPLASICAS 


Cistite Glandular e Cistite Cistica. Estes termos se referem a lesoes comuns da bexiga urinaria 
onde ninhos de urotelio (ninhos de Brunn) crescem para baixo ate a lamina propria e sofrem 
transformato de suas celulas epiteliais centrais em um revestimento epitelial cuboide ou colunar 
(cistite glandular) ou em espagos cisticos preenchidos por um fluido transparente e revestidos por 
urotelio achatado (cistite cistica). Uma vez que os dois processos frequentemente coexistent, a 
condi?ao e tipicamente citada como cistite cistica e glandular. Em uma variante da cistite 
glandular, celulas caliciformes estao presentes e o epitelio lembra a mucosa intestinal (metaplasia 
intestinal ou colonica). As duas variantes constituent achados microscopicos incidentais comuns 
em bexigas relativamente normais, embora tambem possam ser originadas de inflamato e 
metaplasia. Ao contrario dos relatos anteriores, lesoes que exibem metaplasia intestinal extensiva 
nao estao associadas a um maior risco de desenvolvimento de adenocarcinoma (exceto quando 
associadas a extrofia). - 

Metaplasia Escamosa. Como resposta a uma lesao, o urotelio frequentemente e substituido por 
um epitelio escamoso, que constitui um revestimento mais duravel. Deve ser diferenciado do 
epitelio escamoso glicogenado que normalmente e encontrado em mulheres na regiao do trigono. 

Adenoma Nefrogenico. O adenoma nefrogenico e uma lesao rara que se acreditava no passado 
representar a metaplasia do urotelio em resposta a uma lesao. ^ * * ■ Atualmente foi demonstrado 
que resulta de celulas tubulares renais desprendidas que se implantam em pontos lesados do 
urotelio. — O termo adenoma nefrogenico foi originalmente usado porque a lesao lembra 
histologicamente os tubulos renais, mas o termo tambem reflete a patogenia da lesao. O urotelio 
suprajacente pode ser focalmente substituido por epitelio cuboide, que pode assumir um padrao 
de crescimento papilar. Alem disso, uma proliferate tubular na lamina propria subjacente e no 
musculo detrusor superficial pode mimetizar um processo maligno. — Embora tipicamente 
menores que um centimetro, as lesoes podem ter um tamanho consideravel e lembrar 
clinicamente um cancer. 


NEOPLASIAS 


O cancer de bexiga representa aproximadamente 7% dos canceres e 3% da mortalidade por 
cancer nos Estados Unidos. — Cerca de 95% dos tumores vesicais tern origem epitelial, o 
restante consiste em tumores mesenquimatosos ( Tabela 21-2) . Amaioria dos tumores epiteliais e 
composta pelo tipo urotelial (celulas transicionais) e consequentemente sao chamados de modo 
intercambiavel de tumores uroteliais ou de transit do, porem carcinomas escamosos e glandulares 
tambem ocorrem. Focalizaremos os tumores uroteliais e falaremos brevemente sobre os outros. 


TABELA 21-2 Tumores da Bexiga Urinaria 


Tumores uroteliais (de transi?ao) 

Papiloma exofitico 
Papiloma invertido 

Neoplasias uroteliais papilares de baixo potencial maligno 
Canceres uroteliais papilares de baixo grau e alto grau 
Carcinoma in situ (CIS ou carcinoma urotelial nao invasivo piano) 

Carcinoma misto 
Adenocarcinoma 
Carcinoma de celulas pequenas 
Sarcomas 


Tumores Uroteliais 

Os tumores uroteliais representam aproximadamente 90% de todos os tumores da bexiga e 
variam de pequenas lesoes benignas que podem nunca recorrer ate canceres agressivos 
associados a risco de morte. A maioria destes tumores e multifocal na apresentasao. Embora 
sejam mais comumente observados na bexiga, qualquer uma das lesSes uroteliais descritas 
abaixo pode ser vista em qualquer local onde exista urotelio, da pelve renal ate a uretra distal. 

Existem duas lesoes precursoras distintas do carcinoma urotelial invasivo: tumores papilares nao 
invasivos e carcinoma urotelial nao invasivo piano. As lesoes precursoras mais comuns sao os 
tumores papilares nao invasivos, que sao originados de hiperplasia urotelial papilar. — Estes 
tumores possuem uma variedade de altera?oes atipicas e sao classificados de acordo com seu 
comportamento biologico. A outra lesao precursora do carcinoma invasivo, carcinoma urotelial 
nao invasivo piano, e referida como carcinoma in situ ou CIS. Como discutido no Capitulo 7, CIS 
e um termo histologico usado para descrever lesoes epiteliais que apresentam altera?6es 
citologicas de malignidade, mas estao confinadas ao epitelio, sem invasao da membrana basal. 
— Estas lesoes sao consideradas de alto grau. Cerca de metade dos individuos com cancer de 
bexiga invasivo, o tumor ja invadiu a parede da bexiga no momento da apresenta^ao e nenhuma 









lesao precursors pode ser detectada. Supoe-se que a lesao precursors tenha sido destruida pelo 
componente invasivo de alto grau, que tipicamente aparece como uma massa grande 
frequentemente ulcerada. Em bora a invasao para a lamina propria agrave o prognostico, a maior 
diminuifao da sobrevida esta associada a invasao da muscular propria (musculo detrusor). 
Quando ocorre invasao da muscular propria, existe uma taxa de mortalidade em 5 anos de 30%. 

Na Tabela 21-3 , relacionamos dois dos sistemas de classifica?ao mais comuns destes tumores. A 
classifica 9 ao de 1973 da Organizafao Mundial de Saude (OMS) classifica os tumores em um 
papiloma totalmente benigno raro e tres graus de carcinoma de celulas de transifao (graus I, II, e 
III). Uma classifica 9 ao mais recente, baseada em um consenso atingido na conferencia da 
International Society of Urological Pathology (ISUP) em 1998 e adotada pela OMS em 2004, 
reconhece um raro papiloma benigno, um grupo de neoplasias uroteliais papilares de banco 
potencial maligno e dois graus de carcinoma (baixo e alto grau). iAIZ 


TABELA 21-3 Classifica 9 ao dos Tumores Uroteliais (de Celulas de Transi 9 ao) 


Graus OMS/ISUP 
Papiloma urotelial 

Neoplasia urotelial de banco potencial maligno 
Carcinoma urotelial papilar, banco grau 
Carcinoma urotelial papilar, alto grau 


Graus OMS 
Papiloma urotelial 

Neoplasia urotelial de banco potencial maligno 
Carcinoma urotelial papilar, grau 1 
Carcinoma urotelial papilar, grau 2 
Carcinoma urotelial papilar, grau 3 


OMS, Organiza 9 ao Mundial de Saude; ISUP, International Society of Urological Pathology. 


Morfologia. Os padroes macroscopic os dos tumores uroteliais variam de puramente 
papilares a nodulares ou pianos ( Fig. 21-6) . Lesoes papilares aparecem como excrescencias 
vermelhas elevadas, variando em tamanho menor que 1 cm de diametro a massas grandes 
de ate 5 cm de diametro ( Fig. 21-7) . Origens multicentric as podem produzir tumores 
separados. Como observado, as altera 9 oes histologicas englobam um espectro de papiloma 
benigno ate canceres anaplasicos altamente agressivos. Em geral, a maioria dos tumores 
papilares tern baixo grau. A maioria surge nas paredes lateral ou posterior na base da 
bexiga. 

• Os papilomas representam 1% ou menos dos tumores vesicais e geralmente sao 

















observados em pacientes mais jovens. — Os tumores tipicamente surgem de modo 
isolado como estruturas pequenas (0,5 a 2,0 cm), delicadas, fixadas superficialmente a 
mucosa por um pediculo e sao chamadas de papilomas exofiticos. As papilas 
digitiformes individuals possuem um nucleo central de tecido fibrovascular frouxo 
coberto por um epitelio que e histologicamente identico ao urotelio normal ( Fig. 21-8) . 
Recorrencias e progressao raramente ocorrem, mesmo assim os pacientes precisam de 
acompanhamento em longo prazo. Em contraste com os papilomas exofiticos, os 
papilomas invertidos sao lesoes benignas, curadas por excisao, que consistem em 
cordoes inter-anastomosantes de urotelio citologicamente indistinto que se estendem 
para baixo ate a lamina propria. ^^0 



FIGURA 21-8 

Papiloma consistindo em pequenas proje?oes papilares revestidas por urotelio de 
a spec to normal. 


• As neoplasias uroteliais papilares de baixo potencial maligno (PUNLMPs) 

compartilham muitos aspectos histologicos com o papiloma, sendo que as unicas 
diferen<;as consistem no urotelio mais espesso ou aumento nuclear difuso em 
PUNLMPs. Figuras mitoticas sao raras. Na cistoscopia, PUNLMPs tendem a ser 
maiores que os papilomas e podem ser indistinguiveis dos canceres papilares de baixo e 
alto grau. Os PUNLMPs podem recorrer com a mesma morfologia, nao estao 
associados a invasao e apenas raramente apresentam recorrencia como tumores de 










maior grau associados a invasao e progressao. 

• Carcinomas uroteliais papilares de baixo grau sao caracterizados por um aspecto 
ordenado tanto arquitetural quanto citologicamente. As celulas sao espa?adas de modo 
homogeneo (ou seja, mantendo a polaridade) e coesas. Existe uma evidencia minima, 
porem definitiva de atipia nuclear, consistindo em nucleos hipercromaticos dispersos, 
figuras mitoticas raras predominantemente na dire<;ao da base, e leve variasao no 
tamanho e forma dos nucleos ( Fig. 21-9) . Os canceres de banco grau podem recorrer e, 
embora nao seja frequente, podem invadir. Apenas raramente estes tumores 
representam uma ameapa para a vida do paciente. 
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FIGURA 21-9 


Carcinoma urotelial papilar de baixo grau com aspecto geral organizado, 
apresentando revestimento mais espesso que o papiloma e nucleos hipercromaticos 
e figuras mitoticas dispersas (setas). 


• Os canceres uroteliais papilares de alto grau contem celulas que podem ser pouco 
coesas, com grandes nucleos hipercromaticos. Algumas celulas tumorais exibem 
anaplasia franca ( Fig. 21-10~) . Figuras mitoticas, incluindo algumas atipicas, sao 
frequentes. Arquiteturalmente, ocorre desorganiza^ao e perda de polaridade. Estes 
tumores apresentam uma incidencia muito maior de invasao para a camada muscular, 
maior risco de progressao que as lesoes de banco grau e, quando associados a invasao, 











um potencial metastatico significative. 
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urotelial papilar de alto grau com acentuada atipia citologica. 
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F1GURA 21-6 


Quatro padroes morfologicos de turn ores de bexiga. CIS, carcinoma in situ. 


















FIGURA 21-7 


Corte transversal da bexiga com o corte superior exibindo um grande tumor papilar. O 
corte inferior demonstra neoplasias papilares multifocais menores. 


(Cortesia do Dr. Fred Gilley, Sinai Hospital, Baltimore, MD.) 


Na maioria das analises, menos de 10% de canceres de banco grau invadem, porem ate 80% 
dos carcinomas uroteliais de alto grau sao invasivos. 112 —. Os tumores agressivos podem se 
estender nao apenas para a parede da bexiga, mas, em estagios mais avan^ados, invadir a 
prostata adjacente, as vesiculas seminais, os ureteres e o retroperitonio. Alguns tumores 
produzem comunicasdes fistulosas com a vagina ou reto. Aproximadamente 40% destes 
tumores profundamente invasivos sofrem metastase para os linfonodos regionais. A 
disseminasao hematogenica, principalmente para o figado, pulmoes e medula ossea, pode 
ocorrer. 

O carcinoma in situ (CIS ou carcinoma urotelial piano) e definido pela presenfa de celulas 
citologicamente malignas com um urotelio piano 1^232425 and 26 CIS pode variar de uma 
atipia citologica em toda a espessura ate celulas malignas dispersas em um urotelio de outro 
modo normal, com a ultima condifao chamada de dissemina^ao pagetoide ( Fig. 21-11) . 
Uma caracteristica comum semelhante ao carcinoma urotelial papilar de alto grau e a 
ausencia de coesao, que provoca a descama^ao de celulas malignas para a urina. Quando a 












descama 9 ao e difusa, pode resultar em um urotelio desnudado com apenas poucas celulas 
de QS presas a membrana basal. CIS geralmente aparece macroscopicamente como uma 
area de vermelhidao, granularidade ou espessamento da mucosa, sem produzir uma massa 
intraluminal evidente. Comumente e multifocal e pode envolver a maior parte da superficie 
vesical e se estender para os ureteres e uretra. Se nao tratados, 50% a 75% dos casos de CIS 
progridem para um cancer com invasao muscular. 











O cancer urotelial invasivo ( Fig. 21-12) pode estar associado ao cancer urotelial papilar, 
geralmente de alto grau ou CIS. A extensao da invasao para a muscular da mucosa tern 
importancia prognostica e o subestadiamento na biopsia e um problema significativo. A 
extensao da dissemina 9 ao (estadiamento) no momento do diagnostico inicial e o fator mais 
importante para determinar o prognostico de um paciente ( Tabela 21-4) . Quase todos os 
carcinomas uroteliais infiltrativos apresentam alto grau, de modo que a classificaijao do 
componente infiltrativo nao e crltica, em oposi 9 ao a importancia da classifica 9 ao do 
carcinoma urotelial papilar nao invasivo. 











FIGURA 21-12 


Bexiga aberta exibindo um carcinoma de celulas de transi^ao invasivo de alto grau em 
estagio avan?ado. A neoplasia multinodular agressiva cresceu projetando-se para dentro 
da luz da bexiga e se espalhou para uma grande area. As areas amarelas representam 
areas de ulcera?ao e necrose. 
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TABELA 21-4 Estadiamento T Patologico (Tumor Primario) do Carcinoma de Bexiga 


Profundidade da Invasao 

II AJCC/UICC 

Ta 

IlNao invasivo, papilar 

Tis 

IlCarcinoma in situ (nao invasivo, piano) 

T1 

IIInvasao da lamina propria 

T2 

Mlnvasao da muscular propria 

T3a 

Mlnvasao extravesical microscopica 

T3b 

Mlnvasao extravesical macroscopicamente aparente 

T4 

Mlnvade estruturas adjacentes 


AJCC/UICC, American Joint Commission on Cancer/Union Internationale Contre le 

Cancer. 


Variantes do Carcinoma llrotelial. Variantes raras do cancer urotelial incluem a variante 
em ninhos com citologia enganosamente comum, o carcinoma semelhante ao 
linfoepitelioma e o carcinoma micropapilar. 27 -^- 7 ~' (>J 1 anc * — 


Outros Tumores Epiteliais. Os carcinomas de celulas escamosas representam aproximadamente 
3% a 7% dos canceres de bexiga nos Estados Unidos, porem em paises onde a esquistossomose 
urinaria e endemica, ocorrem com frequencia muito maior. IliM Carcinomas de celulas 
escamosas puros estao quase sempre associados a irritagao cronica e a infec?ao da bexiga. Os 
carcinomas uroteliais mistos com areas de carcinoma escamoso sao mais frequentes que os 
carcinomas de celulas escamosas puros. A maioria consiste em tumores vegetantes invasivos ou 
infiltrativos e ulcerativos. O nivel de diferencia 9 ao citologica varia amplamente, de lesoes 
altamente diferenciadas produzindo queratina abundante a tumores mais anaplasicos apenas com 
evidencia focal de diferencia 9 ao escamosa. 

Os adenocarcinomas da bexiga sao raros e histologicamente identicos aos adenocarcinomas 
observados no trato gastrointestinal. Alguns sao originados dos remanescentes uracais ou 
estao associados a metaplasia intestinal extensiva (ver anteriormente). 

O s carcinomas de celulas pequenas, indistinguiveis dos carcinomas de celulas pequenas do 
pulmao, surgem na bexiga frequentemente associados ao carcinoma urotelial, escamoso ou 




























adenocarcinoma. — 


Epidemiologia e Patogenia. A incidencia de carcinoma da bexiga e maior em homens que em 
mulheres, em na?oes desenvolvidas que em desenvolvimento e em areas urbanas que rurais. A 
rela 9 &o do sexo masculino para o feminino nos tumores uroteliais corresponde a 
aproximadamente 3:1. Cerca de 80% dos pacientes estao entre 50 e 80 anos de idade. O cancer 
de bexiga, com raras exce 9 oes, nao e familiar. 

Varios fatores foram implicados na causa do carcinoma urotelial. Alguns contribuintes mais 
importantes incluem os seguintes: 

O tabagismo claramente e a influencia mais importante, aumentando o risco de tres a sete 
vezes, dependendo do numero de ma?os-anos e dos habitos de fumo. Entre 50% e 80% de 
todos os canceres de bexiga em homens estao associados ao uso de cigarros. Charutos, 
cachimbos e tabaco nao fumado estao associados a um menor risco. 

A exposigao industrial a arilaminas, particularmente 2-naftilamina e compostos relacionados, 
como indicado na discussao de carcinogenese quimica ( Cap. 7) . Os canceres aparecem 15 a 
40 anos apos a primeira exposupao. 

Infecfoes por Schistosoma haematobium em areas endemicas (Egito, Sudao) constituem um 
risco estabelecido. Os ovos sao depositados na parede da bexiga e induzem uma resposta 
inflamatoria cronica ativa que induz metaplasia escamosa progressiva da mucosa e displasia 
e, em alguns casos, neoplasia. Setenta por cento dos canceres sao escamosos, o restante e 
urotelial ou, menos comumente, glandular. 

O uso em longo prazo de analgesicos esta implicado, assim como na nefropatia por 
analgesicos ( Cap. 20) . 

Aexposi^ao intensa em longo prazo a ciclofosfamida, um agente imunossupressor, como j a 
observado, induz cistite hemorragica e aumenta o risco de cancer de bexiga. 

A expos^ao previa da bexiga a irradia 9 ao, frequentemente administrada devido a outras 
malignidades pelvicas, aumenta o risco de carcinoma urotelial. Neste contexto, o cancer de 
bexiga ocorre muitos anos apos a irradia 9 ao. 


Varias altera 9 oes geneticas foram observadas no carcinoma urotelial.^^llMi anc * 42 
Particularmente comuns (ocorrendo em 30% a 60% dos tumores) sao as monossomias do 
cromossomo 9 ou dele 9 oes de 9p e 9q, como dele 9 oes de 17p, 13q, 1 lp e 14q. As delegoes do 
cromossomo 9 sao as unicas alteragoes geneticas presentes frequentemente nos tumores papilares 
superficiais e ocasionalmente nos tumores pianos nao invasivos. As dele 9 oes de 9p (9p21) 
envolvem o gene supressor de tumor pl6 (INK4a), que codifica um inibidor da quinase 
dependente de ciclina ( Cap. 7) , e tambem o gene supressor de tumor relacionado pi5. A 
identidade do suposto segundo loco supressor tumoral no cromossomo 9q ainda nao e conhecido. 
Por outro lado, muitos carcinomas uroteliais invasivos exibem delegoes de 17p, incluindo a regiao 
do gene p53, como muta 9 oes em p53, sugerindo que altera 9 oes em p53 contribuem para a 
progressao do carcinoma urotelial. Muta 9 oes em p53 tambem sao encontradas no CIS. 

Com base nestes achados, foi proposto um modelo de carcinogenese da bexiga. Neste modelo de 
duas vias, a primeira via e iniciada pelas delegoes dos genes supressores de tumor em 9p e 9q, 
produzindo tumores papilares superficiais, alguns dos quais podem adquirir muta 9 oes em p53 e 




progredir para invasao; uma segunda via, possivelmente iniciada por mutagoes em p53, provoca 
CIS e, com a perda do cromossomo 9, progressao para invasao ( Cap. 7) . 

Curso Clinico do Cancer da Bexiga. Os tumores da bexiga classicamente produzem hematuria 
indolor. Esta e sua manifesta?ao clinica dominante e algumas vezes a unica. Frequencia, 
urgencia e disuria ocasionalmente acompanham a hematuria. Quando o orificio ureteral esta 
envolvido, pielonefrite ou hidronefrose podem ocorrer. Aproximadamente 60% das neoplasias, 
quando descobertas inicialmente, sao unicas e 70% estao localizadas na bexiga. 

Individuos com tumores uroteliais, qualquer que seja o seu grau, tern tendencia a desenvolver 
novos tumores apos a excisao e as recorrencias podem exibir maior grau. O risco de recorrencia 
e progressao esta relacionado a diversas variaveis, incluindo tamanho do tumor, estagio, grau, 
multifocalidade, taxa de recorrencia previa e displasia associada e/ou CIS na mucosa 
circundante. 4344454647 and 48 E m bora o termo recorrencia seja usado, a maioria dos tumores 
subsequentes surge em lugares diferentes da lesao original. Tumores recorrentes em alguns casos 
refletem novos tumores e em outros compartilham as mesmas anormalidades clonais que o 
tumor inicial e representam uma recorrencia real da lesao inicial causada pela descamasao e 
implanta^ao das celulas tumorais originais. 

O prognostico depende do grau histologico do tumor papilar e do estagio no momento do 
diagnostico. Papilomas, neoplasias uroteliais papilares de baixo potencial maligno e cancer 
urotelial papilar de banco grau produzem uma taxa de sobrevida em 10 anos de 98% 
independentemente do numero de recorrencias; apenas alguns pacientes (< 10%) apresentam 
progressao de sua doenfa para lesoes de maior grau. Os carcinomas uroteliais papilares de alto 
grau invadem e levam a morte em cerca de 25% dos casos. Pacientes com CIS primario (novo), 
em oposifao a CIS associado a um carcinoma urotelial infiltrativo, tern menor probabilidade de 
progressao para um cancer com invasao muscular (28% versus 59%) ou morte devido a doen?a 

(7% versus 45%). — O carcinoma invasivo urotelial esta associado a uma taxa de mortalidade de 
30% quando o tumor invade a lamina propria. Em geral, o carcinoma de celulas escamosas e o 
adenocarcinoma estao associados a um pior prognostico que o carcinoma urotelial, e ainda assim 
sao todos semelhantes para os estagios correspondentes. 

A dificuldade clinica nestas neoplasias e a detecqao precoce e o acompanhamento adequado. Um 
problema significativo e que 50% dos canceres de bexiga invasivos apresentam doen?a com 
invasao muscular e um prognostico relativamente insatisfatorio apesar da terapia. Para tumores 
detectados em estagio mais precoce, a cistoscopia e a biopsia constituem os fundamentos do 
diagnostico. Nestas circunstancias, os exames citoldgicos e os novos testes de urina sao valiosos 
para detectar a presen^a de varios marcadores como a proteina relacionada ao fator H de 
complemento humano, telomerase, produtos de degrada<;ao de fibrina-fibrinogenio, mucinas, 
antigeno carcinoembrionario, acido hialuronico, hialuronidase, proteinas da matriz nuclear e 
anormalidades cromossomicas detectadas por hibridizagao fluorescente in situ em celulas 
presentes na urina. 50,51 a principal limitasao do exame citologico e o sub-reconhecimento das 
neoplasias papilares de baixo grau, enquanto os testes que medem marcadores urinarios 
apresentam especificidade relativamente baixa devido aos resultados positivos causados por 
outras condi^oes associadas a lesao do urotelio. 



O tratamento do cancer de bexiga depende do grau, do estagio, e da lesao ser plana ou papilar. — 
Para tumores papilares pequenos e localizados que nao apresentam alto grau, a resse?ao 
transuretral diagnostica inicial e o unico procedimento cirurgico reali 2 ado. Os pacientes sao 
acompanhados atentamente por citoscopias periodicas e citologias urinarias pelo resto de suas 
vidas para detectar recorrencia. Pesquisas estao em andamento para determinar se estudos com 
marcadores urinarios menos invasivos podem ser usados como testes de acompanhamento, com 
o objetivo de aumentar o intervalo entre os procedimentos citoscopicos. Apos a cicatriza?ao do 
local da biopsia, pacientes com alto risco de recorrencia e/ou progressao (CIS; tumores papilares 
de alto grau, multifocais, que apresentam historia de recorrencia rapida ou estao associados a 
invasao da lamina propria) recebem imunoterapia topica consistindo na instilatpao intravesical de 
uma cepa atenuada do bacilo da tuberculose chamada de bacilo Calmette-Guerin (BCG). As 
bacterias estimulam uma rea 9 ao inflamatoria local que destroi o tumor. A cistectomia radical e 
realizada tipicamente para (1) tumor invadindo a muscular propria; (2) CIS ou cancer papilar de 
alto grau refratario a BCG; e (3) CIS se estendendo para a uretra prostatica e para os ductos 
prostaticos, onde BCG nao entrara em contacto com as celulas neoplasicas. O cancer de bexiga 
avan?ado e tratado com quimioterapia. 

Tumores Mesenquimatosos 

Tumores Benignos. Uma grande variedade de tumores mesenquimatosos benignos pode surgir 
na bexiga, apresentando as caracteristicas histologicas de seus equivalentes em outros locais. 
Coletivamente, sao raros. O mais comum e o leiomioma.— Todos tendem a crescer como 
massas isoladas, intramurais, encapsuladas, ovais a esfericas, variando em diametro ate varios 
centimetros. 

Sarcomas. Sarcomas verdadeiros sao decididamente raros na bexiga. Tumores miofibroblasticos 
inflamatorios e varios carcinomas podem assumir padroes de crescimento sarcomatoides e ser 
confundidos histologicamente com sarcomas. ^55 c omo um grupo, os sarcomas tendem a 
produzir massas grandes (variando ate 10 a 15 cm de diametro) que sofrem protrusao para a luz 
vesical. Seu aspecto macroscopico macio, carnoso, branco-acinzentado sugere sua natureza 
sarcomatosa. O sarcoma mais comum em lactentes ou crian?as e o rabdomiossarcoma 

embrionario.— Alguns destes casos se manifestam como uma massa polipoide semelhante a um 
cacho de uva (sarcoma botrioide). O sarcoma mais comum na bexiga em adultos e o 
leiomiossarcoma— ( Cap. 26) . 

Tumores Secundarios 

O envolvimento maligno secundario da bexiga ocorre mais frequentemente por extensao direta 
de lesoes primarias em orgaos proximos, colo uterino, utero, prostata e reto. Os linfomas podem 
envolver a bexiga como componente de doen^a sistemica, mas tambem, raramente, como 
linfoma vesical primario. — 



obstru(;ao 


A obstrufao do colo vesical tern uma maior importancia clinica, principalmente devido a seu 
eventual efeito sobre os rins. Em homens, a lesao mais importante e o aumento da glandula 
prostatica devido a hiperplasia nodular ( Fig. 21-13) . A obstrufao vesical e um pouco menos 
comum em mulheres e mais frequentemente e causada por cistocele da bexiga. Causas pouco 
frequentes consistem em (1) estenoses uretrais congenitas; (2) estenoses uretrais inflamatorias; 
(3) fibrose inflamatoria e contrafao da bexiga; (4) tumores vesicais, tanto benignos quanto 
malignos; (5) invasao do colo da bexiga por tumores originados em orgaos contiguos; (6) 
obstru9oes mecanicas causadas por corpos estranhos e calculos; e (7) lesao da inervafao da 
bexiga causando bexiga neurogenic a. 



FIGURA 21-13 

Hipertrofia e trabecula9ao da parede da bexiga secundaria a hiperplasia polipoide da prostata. 


Morfologia. Nos estagios iniciais ocorre algum espessamento da parede de bexiga devido a 
hipertrofia da musculatura lisa. Com a hipertrofia progressiva, os feixes musculares 
individuais aumentam grandemente e produzem trabecula9ao da parede da bexiga. Ao 
longo do tempo, sao formadas criptas que podem ser convertidas em diverticulos. 

Em alguns casos de obstru9ao aguda ou doen9a terminal, quando os mecanismos de reflexo 
norm a is do paciente estao deprimidos, a bexiga pode ficar extremamente dilatada. A bexiga 











aumentada pode atingir a margem da pelve ou ate mesmo o nivel do umbigo. Nestes casos a 
parede da bexiga esta acentuadamente afinada e sem trabeculafoes. 







Uretra 


INF LA MA £A> O 


Auretrite e dividida classicamente em gonococica e nao gonococica. Uretrite gonococica e uma 
das manifestafoes mais precoces dessa infec 9 ao venerea. A uretrite nao gonococica e comum e 
pode ser causada por uma variedade de bacterias, entre as quaisis. coli e outros organismos 
entericos predominant Auretrite frequentemente e acompanhada por cistite em mulheres e por 
prostatite em homens. Em muitos casos as bacterias nao podem ser isoladas. Varias cepas de 
Chlamydia (por exemplo, C. trachomatis) constituem a causa de 25% a 60% de uretrite nao 
gonococica em homens e aproximadamente 20% em mulheres. Mycoplasma (Ureaplasma 
urealyticum) tambem e responsavel por sintomas de uretrite em muitos casos. A uretrite tambem 
e um componente da sindrome de Reiter , que compreende a triade clinica de artrite, conjuntivite 
e uretrite ( Cap. 26) . 

As altera 9 oes morfologicas sao totalmente tipicas de inflama 9 ao em outros locais do trato 
urinario. O envolvimento uretral nao constitui um problema clinico serio, mas pode causar dor 
local consideravel, prurido e frequencia, podendo representar um precursor de uma doen 9 a mais 
seria em niveis mais altos do trato urogenital. 



TUMORES E LESOES SEMELHANTES A TUMORES 


A caruncula uretral e uma lesao inflamatoria que se apresenta como uma pequena massa 
vermelha e dolorosa ao redor do meato uretral externo, tipicamente em mulheres mais velhas. 
Ela pode ser coberta por uma mucosa intacta, mas e extremamente friavel e o menor trauma 
pode causar ulcera^ao da superflcie e sangramento. Ao exame histologico, e composta por um 
polipo de tecido de granula?ao inflamatorio. A excisao cirurgica permite alivio imediato e cura. 

Tumores epiteliais benignos da uretra incluem papilomas escamosos e uroteliais, papilomas 
uroteliais invertidos e condilomas. 

A doenga de Peyronie resulta em bandas fibrosas que envolvem o corpo cavernoso do penis. 
Embora alguns classifiquem esta condi?ao como uma variante de fibromatose, sua etiologia 
continua sendo um enigma. Clinicamente, a lesao resulta em curvatura peniana e dor durante a 
rela?ao sexual. 

O carcinoma primario da uretra e uma lesao rara ( Fig. 21-14) . Tumores originados na uretra 
proximal tendem a exibir diferenciasao urotelial e sao analogos aqueles que ocorrem na bexiga. 
As lesoes encontradas na uretra distal mais tipicamente consistem em carcinomas escamosos. 
Carcinomas glandulares ocorrem com menor frequencia na uretra, geralmente em mulheres. 
Uma variante rara e o adenocarcinoma de celulas claras. Algumas lesoes neoplasicas da uretra 
sao semelhantes as descritas na bexiga, originadas por metaplasia ou, menos comumente, a partir 
das glandulas periuretrais. Canceres originados da uretra prostatica sao abordados na se?ao sobre 
a prostata. 


















O TRATO GENITAL MASCULINO 


Penis 


O penis pode ser afetado por anomalias congenitas, inflama?6es e tumores, sendo que 
inflamafdes e tumores sao os mais importantes. As infec 9 oes venereas (por exemplo, sifilis e 
gonorreia) gerabnente come^am com lesoes penianas. O carcinoma do penis e uma neoplasia 
rara na America do Norte. 


ANOMALIAS CONGENITAS 


O penis e o local de muitas formas de anomalias congenitas e apenas algumas tem importancia 
clinica. 

Hipospddias e Epispadias 

A malforma^ao do sulco uretral e do canal uretral pode criar aberturas anormais na superfcie 
ventral do penis (hipospddias) ou na superficie dorsal (epispadias). - — Embora mais frequentes 
com epispadias, qualquer uma destas duas anomalias pode estar associada a uma falha da 
descida normal dos testiculos e malforma?6es do trato urinario. Hipospadia, a mais comum das 
duas, ocorre em aproximadamente 1 a cada 300 nascidos vivos do sexo masculino. — Mesmo 
quando isolados, estes defeitos uretrais podem ter importancia clinica porque a abertura anormal 
frequentemente e estenosada, resultando em uma obstru?ao do trato urinario e um maior risco de 
infec 9 oes ascendentes do trato urinario. Quando os orificios estao situados proximo a base do 
penis, a ejacula 9 ao normal e a insemina 9 ao sao prejudicadas ou totalmente bloqueadas. 
Portanto, estas lesoes constituem possiveis causas de esterilidade em homens. 

Fimose 

Quando o orificio do prepucio e muito pequeno para permitir sua retra 9 ao normal, a cond^ao e 
designada fimose. Um orificio anormalmente pequeno pode resultar de desenvolvimento 
anomalo, mas frequentemente e o resultado de ataques repetidos de infec 9 ao que provocam a 
cicatriza 9 ao do anel prepucial. — A fimose e importante porque interfere com a limpeza e 
permite o acumulo de secre 9 oes e detritos sob o prepucio, favorecendo o desenvolvimento de 
infec 9 oes secundarias e possivelmente carcinoma. 


INF LA MA £ A O 


As inflama 5 oes do penis quase invariavelmente envolvem a glande e prepucio e incluem uma 
grande variedade de infec 9 oes especificas e inespecificas. As infec 9 oes especificas - sifilis, 
gonorreia, cancroide, granuloma inguinal, linfopatia venerea, herpes genital - sao transmitidas 
sexualmente e discutidas no Capitulo 8 . Apenas as infec 9 des inespecificas que causam a 
chamada balanopostite requerem descri 9 ao aqui. 

Balanopostite se refere a uma infec 9 ao da glande e do prepucio causada por uma grande 
variedade de organismos. Entre os agentes mais comuns estao Candida albicans, bacterias 
anaerobicas, Gardnerella e bacterias piogenicas. — A maioria dos casos ocorre como 
consequencia de higiene local insatisfatoria em homens nao circuncidados, com acumulo de 
celulas epiteliais descamadas, suor e residuos, chamado esmegma, que age como irritante local. 
A persistence destas infec 9 oes leva a uma cicatriza 9 &o inflamatoria e, como mencionado 
anteriormente, e uma causa comum de fimose. 



TUMORES 


Os tumores do penis sao, em geral, raros. As neoplasias mais frequentes sao os carcinomas e um 
tumor epitelial benigno, o condiloma acuminado. 

Tumores Be nig nos 

Condiloma Acuminado 

O condiloma acuminado e um tumor benigno sexualmente transmissivel causado pelo 
papilomavirus humano (HPV). Esta relacionado a verruga comum e pode ocorrer em qualquer 
superficie mucocutanea umida da genitalia externa em qualquer sexo. O HPV tipo 6 e menos 
frequentemente o tipo 11 sao os agentes que mais causam condiloma acuminado. 


Morfologia. O condiloma acuminado pode ocorrer na genitalia externa ou em areas 
perineais. No penis, estas lesoes ocorrem mais frequentemente proximo ao sulco coronal e a 
superficie interna do prepucio. Consistem em excrescencias papilares vermelhas unicas ou 
multiplas, sesseis ou pedunculadas, que variam de 1 mm a varios milimetros de diametro 
( Fig. 21-15) . Histologic am ente, um estroma de tecido conjuntivo ramificado, viloso, papilar 
e coberto por um epitelio que pode apresentar hiperqueratose superficial consideravel e 
espessamento da epiderme subjacente (acantose) ( Fig. 21-16) . A matura?ao normalmente 
organizada das celulas epiteliais e preservada. Vacuoliza^ao citoplasmatica das celulas 
escamosas (coilocitose), caracteristica da infec?ao por HPV, e observada nestas lesoes ( Fig- 
21-17 ). As celulas podem apresentar uma atipia degenerativa (viral), porem uma displasia 
verdadeira e rara. Os condilomas acuminados tendem a recorrer, porem apenas raramente 
progridem para canceres in situ ou invasivos. 











FIGURA 21-15 

Condiloma acuminado do penis. 

















FIGURA 21-16 


Condiloma acuminado do penis. O pequeno aumento revela a arquitetura papilar (vilosa) 
e o espessamento da epiderme. 















FIGURA 21-17 

Condiloma acuminado do penis. O epitelio exibe vacuoliza?ao (coilocitose) caracteristica 
da infec?ao pelo papilomavirus humano. 


Tumores Malignos 
Carcinoma in Situ (CIS) 

Na genitalia masculina, duas lesoes distintas exibem aspectos histologicos de QS: a d oenga de 
Bowen e papulose bowenoide. Estas lesoes estao fortemente associadas a infec 9 ao por HPV, 
principalmente o tipo 16. — 

A doenqa de Bowen ocorre na regiao genital de homens e mulheres, gerabnente em individuos 
acima de 35 anos. Em homens, tende a envolver a pele do eixo peniano e o escroto. 
Macroscopicamente aparece como uma placa opaca, solitaria, espessada, cinza-esbranqui 9 ada. 
Tambem pode se manifestar na glande e no prepucio como placas vermelhas brilhantes, unicas 
ou multiplas, algumas vezes aveludadas. Histologicamente, a epiderme exibe prolifera 9 ao com 
numerosas mitoses, algumas atipicas. Estas celulas sao acentuadamente displasicas, com grandes 
nucleos hipercromaticos e ausencia de matura 9 ao organizada ( Fig. 21-18) . Entretanto, a borda 
dermic a-epidermic a e agudamente delineada por uma membrana basal intacta. No decorrer de 












anos, a doenfa de Bowen pode se transformar em um carcinoma de celulas escamosas 
infiltrativo em aproximadamente 10% dos pacientes. A doen?a de Bowen tambem pode estar 
associada a cancer visceral, por exemplo, de colon ou mama, mas nao com tanta frequencia 
como relatado inicialmente. 



FIGURA 21-18 

Doen 9 a de Bowen (carcinoma in situ) do penis. Observar as celulas epiteliais hipercromaticas, 
displasicas, disqueratosicas, com mitoses dispersas acima da camada basal. A membrana 
basal intacta nao e facilmente observada nesta imagem. 


A papulose bowenoide ocorre em adultos sexualmente ativos. Clinicamente, difere da doen 9 a de 
Bowen pela idade mais nova dos pacientes e pela presen 9 a de multiplas lesoes (ao inves de 
solitarias) papulares marrom-avermelhadas. Histologicamente, a papulose bowenoide e 
indistinguivel da doen 9 a de Bowen e tambem esta relacionada ao HPV tipo 16. Contudo, em 
contraste com a doen 9 a de Bowen, a papulose bowenoide virtualmente nunca se desenvolve para 
um carcinoma invasivo e em muitos casos regride espontaneamente. 

Carcinoma Invasivo 


O carcinoma de celulas escamosas do penis e uma malignidade rara nos Estados Unidos, 









representando menos de 1% dos casos de cancer em homens. Em contraste, em algumas partes 
da Asia, Africa e America do Sul, a incidencia de carcinoma de celulas escamosas do penis 
varia de 10% a 20% das malignidades masculinas. A circuncisao confere prote?ao e 
consequentemente este cancer e extremamente raro entre judeus e mulfumanos e e 
correspondentemente mais comum em popula 9 oes nas quais a circuncisao nao e praticada 
rotineiramente. Postula-se que a circuncisao esteja associada a uma melhor higiene genital, o 
que, por sua vez, reduz a expos^ao a carcinogenos que possam estar concentrados no esmegma 
e diminui a probabilidade de infecfao por tipos potencialmente oncogenicos de HPV. O HPV 
DNA pode ser detectado em aproximadamente 50% dos pacientes com cancer escamoso de 
penis. — O HPV tipo 16 e incriminado mais frequentemente, porem o HPV 18 tambem esta 
implicado. O tabagismo aumenta o risco de desenvolver cancer do penis. — Os carcinomas 
gerabnente sao encontrados em pacientes entre 40 e 70 anos de idade. 


Morfologia. O carcinoma de celulas escamosas do penis gerabnente come 9 a na glande ou 
na superficie interna do prepucio, proximo ao sulco coronal. Dois padroes macroscopicos 
sao observados - papilar e piano. As lesoes papilares simulam o condiloma acuminado e 
podem produzir uma massa vegetante com aspecto de couve-flor. As lesoes planas 
aparecem como areas de espessamento epitebal acompanhadas por acinzentamento e 
forma 9 ao de fissuras da superficie da mucosa. Com a progressao, uma papula ulcerada se 
desenvolve ( Fig. 21-19) . Histologicamente, tanto as lesoes papilares quanto as planas 
representam carcinomas de celulas escamosas com graus variaveis de diferencia 9 ao. O 
carcinoma verrucoso e uma variante bem diferenciada exofitica do carcinoma de celulas 
escamosas que possui baixo potencial maligno. Estes tumores sao localmente invasivos, mas 
raramente sofrem metastases. Outros subtipos menos comuns de carcinomas escamosos do 
penis incluem as variantes basaloides, verrucosas e papilares. 










FIGURA 21-19 


Carcinoma do penis. Aglande peniana esta deformada por uma massa firme, ulcerada e 
infiltrativa. 


Aspectos Clinic os. O carcinoma de celulas escamosas invasivo do penis e uma lesao localmente 
invasiva, de crescimento lento, que frequentemente esta presente ha um ano ou mais antes que 
chegue a aten 9 ao do medico. — As lesdes nao sao dolorosas ate que sofram ulcera?ao 
secundaria e infec 9 ao. Metastases para linfonodos inguinais caracterizam o estagio inicial, porem 
a dissemina 9 ao difusa e extremamente rara ate que a lesao esteja muito avan 9 ada. Aavalia 9 ao 
clinica do envolvimento de linfonodos regionais e notoriamente imprecisa; 50% dos homens com 
carcinoma de celulas escamosas do penis e linfonodos inguinais clinicamente aumentados 
apresentam apenas uma hiperplasia linfoide reativa quando examinados histologicamente. O 
prognostico esta relacionado ao estagio do tumor. Em pessoas com lesdes limitadas sem invasao 
dos linfonodos inguinais, existe uma taxa de sobrevida em 5 anos de 66%, enquanto a metastase 
para os linfonodos exibe uma sobrevida sombria de 27% em 5 anos. 














Testiculo e Epididimo 


Condi?5es patologicas distintas afetam o testiculo e epididimo. No epididimo, as condisoes mais 
importantes e mais frequentes sao as doen^as inflam atorias, enquanto nos testiculos as principals 
lesoes sao os turn ores. 


ANOMALIAS CONGENITAS 


Com exce 9 ao dos testiculos nao descidos (criptorquidia), anomalias congenitas sao 
extremamente raras e incluem a ausencia de um ou dois testiculos e a fusao dos testiculos 
(chamada sinorquia). 

Criptorquidia 


A criptorquidia e encontrada em aproximadamente 1% dos meninos de 1 ano de idade—. Esta 
anomalia representa uma ausencia completa ou incompleta de descida dos testiculos intra- 
abdominais para a bolsa escrotal. Geralmente ocorre como anomalia isolada, mas pode estar 
acompanhada por outras malforma^oes do trato geniturinario, como hipospadias. 


A descida testicular ocorre em duas fases morfologicamente e hormonalmente distintas. — Na 
primeira, a fase transabdominal, o testiculo fica situado no abdomen inferior ou na borda da 
pelve. Acredita-se que esta fase seja controlada por um hormonio chamado substancia inibidora 
miilleriana. Na segunda fase, ou inguinoescrotal, os testiculos descem pelo canal inguinal ate a 
bolsa escrotal. Esta fase e dependente de androgenos e possivelmente e mediada pela libera 9 ao 
induzida por androgenos do peptideo relacionado ao gene de calcitonina, a partir do nervo 
genitofemural. Embora a descida dos testiculos possa ser detida em qualquer ponto em seu 
trajeto, os defeitos na descida transabdominal sao raros, representando aproximadamente 5% a 
10% dos casos. Na maioria dos pacientes, o testiculo nao descido e palpavel no canal inguinal. 
Embora a descida testicular seja controlada por fatores hormonais, apenas raramente a 
criptorquidia esta associada a um disturbio hormonal bem definido. Esta condi 9 ao e 
completamente assintomatica e e constatada pelo paciente ou pelo medico durante o exame 
apenas quando e descoberto que o saco escrotal nao contem o testiculo. 


Morfologia. A criptorquidia e unilateral na maioria dos casos, mas pode ser bilateral em 
25% dos pacientes. As altera 9 oes histologicas do testiculo mal posicionado come 9 am 
precocemente ja aos 2 anos de idade. Sao caracterizadas por uma parada no 
desenvolvimento de celulas germinativas associadas a uma hialiniza 9 ao acentuada e 
espessamento da membrana basal dos tubulos espermaticos ( Fig. 21-20) . Eventualmente, os 
tubulos aparecem como cordoes densos de tecido conjuntivo hialino contornados por 
membranas basais proeminentes. Ocorre um aumento concomitante no estroma intersticial. 
Uma vez que as celulas de Leydig sao poupadas, estas parecem proeminentes. Como seria 
esperado com a atrofia tubular progressiva, o testiculo criptorquidico tern tamanho pequeno 
e consistencia firme como resultado de altera 9 oes fibroticas. A deteriora 9 ao histologica, 
associada a uma escassez de celulas germinativas, tambem e observada no testiculo 
contralateral (descido) em homens com criptorquidia unilateral, suportando um defeito 
intrinseco no desenvolvimento testicular. 








A, Testiculo normal exibe tubulos com espermatogenese ativa. B, Atrofia testicular na 
criptorquidia. Os tubulos exibem celulas de Sertoli, porem nenhuma espermatogenese. Ha 
espessamento da membrana basal e um aumento aparente das celulas de Leydig 
intersticiais. 


Alem de esterilidade, a criptorquidia pode estar associada a outras morbidades. Quando o 
testiculo esta situado no canal inguinal, ele fica particularmente exposto a trauma e compressao 
contra os ligamentos e ossos. Uma hernia inguinal concomitante acompanha o testiculo nao 
descido em aproximadamente 10% a 20% de casos. Alem disso, o testiculo nao descido 
apresenta maior risco de desenvolvimento de cancer testicular que o testiculo descido. — 
Durante o primeiro ano de vida, a maioria dos testiculos criptorquidicos inguinais descem 
espontaneamente para o escroto. Os que permanecem sem descer requerem corre 9 ao cirurgica, 
de preferencia antes do estabelecimento de deteriorafao histologica ao redor dos 2 anos de idade. 

— A orquipexia (colocafao na bolsa escrotal) nao garante a fertilidade; espermatogenese 
deficiente foi relatada em 10% a 60% dos pacientes nos quais um reposicionamento cirurgico foi 
realizado. Em que extensao o risco de cancer e reduzido apos a orquipexia ainda nao esta 
claro. De acordo com alguns estudos, a orquipexia de criptorquidia unilateral antes dos 10 anos de 
idade protege contra o desenvolvimento de cancer. — Contudo, isto nao e universalmente aceito. 

— A altera?ao maligna pode ocorrer no testiculo contralateral, que desce normalmente. Estas 
observafdes sugerem que a criptorquidia esteja associada a um defeito no desenvolvimento 
testicular e na diferenciafao celular que nao esta relacionado a posi 9 ao anatomica. 








ALTERAQOES REGRESSIVAS 


Atrofia e Diminuigao da Fertilidade 

A atrofia e uma altera?ao regressiva que afeta o testiculo escrotal e pode ter varias causas, 
incluindo: (1) estreitamento aterosclerotico progressive do suprimento sanguineo na idade 
avan^ada; (2) estagio final de uma orquite inflamatoria; (3) criptorquidia; (4) hipopituitarismo; 
(5) desnutr^ao generalizada ou caquexia; (6) irradia^ao; (7) administrafao prolongada de 
antiandrogenicos (tratamento para carcinoma de prostata avan?ado); e (8) atrofia por exaustao, 
podendo seguir uma estimula 9 ao persistente produzida por altos niveis de hormonio 
foliculoestimulante hipofisario. As altera 9 oes macroscopicas e microscopicas seguem o padrao 
ja descrito para criptorquidia. A atrofia ocasionalmente ocorre como falha primaria de origem 
genetica, como na sindrome de Klinefelter ( Cap. 5) . 

A atrofia constitui um padrao de lesao testicular em estagio final. Antes que este aspecto 
histologico terminal seja atingido, varios outros padroes estao associados a uma diminui 9 ao da 
fertilidade. — Estes incluem hipoespermatogenese, parada de matura 9 ao e achados associados a 
obstru 9 ao do ducto deferente. Em alguns casos, uma causa especifica para a lesao testicular pode 
ser encontrada, e se puder ser removida antes do desenvolvimento de atrofia, a fun 9 ao testicular 
pode ser restaurada. 


INF LA MA £ A O 


Inflama?6es sao decididamente mais comuns no epididimo que no testiculo. Dos tres principals 
estados inflamatorios especificos que afetam o testiculo e o epididimo, gonorreia e tuberculose 
quase invariavelmente surgem no epididimo, enquanto a sifilis afeta primeiramente o testiculo. 

Epididimite e Or quite Inespecifica 

Epididimite e possivel orquite subsequente estao comumente relacionadas a infec^oes do trato 
urinario (cistite, uretrite, prostatite) que atingem o epididimo e o testiculo pelo ducto deferente ou 
pelos vasos linfaticos do cordao espermatico. 

A causa da epididimite varia com a idade do paciente. Embora rara em crianfas, a epididimite 
na infancia geralmente esta associada a uma anormalidade genitourinaria congenita e infec?ao 
por bastonetes Gram-negativos. Em homens sexualmente ativos com menos de 35 anos, os 
patogenos sexualmente transmissive is C. trachomatis e Neisseria gonorrhoeae sao os agentes mais 
frequentes. Em homens acima de 35 anos, os patogenos comuns do trato urinario, como E. coli e 
Pseudomonas, sao responsaveis pela maioria das infec 9 oes. 


Morfologia. Ainvasao bacteriana induza uma inflama 9 ao aguda inespecifica caracterizada 
por congestao, edema e infiltra 9 ao por neutrofilos, macrofagos e linfocitos. Embora a 
infec 9 ao permane 9 a mais ou menos limitada ao tecido conjuntivo intersticial no estagio 
inicial, rapidamente se estende para envolver os tubulos podendo progredir para forma 9 ao 
franca de abscesso ou necrose supurativa completa de todo o epididimo ( Fi». 21-21) . 
Geralmente, apos ter envolvido o epididimo, a infec 9 ao se estende para o testiculo, 
despertando uma rea 9 ao inflamatoria semelhante. Este envolvimento inflamatorio do 
epididimo e do testiculo frequentemente e seguido por cicatriza 9 ao fibrotica, que em muitos 
casos leva a esterilidade. Geralmente as celulas intersticiais de Ley dig nao sao totalmente 
destruidas, portanto a atividade sexual nao e perturbada. 
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FIGURA 21-21 

Epididimite aguda causada por infec?ao gonococica. O epididimo e substituido por um 
abscesso. O testiculo normal e visto a direita. 


Or quite Granulomatosa (Autoimune) 

A orquite granulomatosa idiopatica surge na meia idade como uma massa testicular 
moderadamente sensivel de inicio subito, algumas vezes associada a febre. Contudo, pode 
aparecer insidiosamente como uma massa testicular indolor que mimetiza um tumor testicular, 
dai sua importancia. Histologicamente, a orquite e distinguida por granulomas restritos aos tubulos 
espermaticos. As lesoes lembram muito os tuberculos, porem diferem pelo fato de a rea?ao 
granulomatosa estar presente difusamente em todo o testiculo sendo confinada aos tubulos 
seminiferos. Apesar da suspeita de uma base autoimune, a causa destas lesoes permanece 
desconhecida. 

Inflamagdes Especificas 

Gonorreia 

Aextensao da infecfao da uretra posterior para a prostata, vesiculas seminais e para o epididimo 
constitui a evolufao comum de uma infecfao gonococica que for negligenciada. Altera 9 oes 










inflamatorias semelhantes as descritas para infec 9 oes inespecificas ocorrem com o 
desenvolvimento de abscessos francos no epididimo, podendo provocar destruifao extensiva 
deste orgao. Em casos negligenciados, a infec?ao pode se disseminar para o testiculo e produzir 
orquite supurativa. 

Caxumba 

Acaxumba e uma doen^a viral sistemica que afeta mais comumente crian 9 as em idade escolar. 
O envolvimento testicular e extremamente raro neste grupo etario. Entretanto, uma orquite pode 
se desenvolver em homens apos a puberdade, sendo relatada em 20% a 30% de pacientes do 
sexo masculino. Na maioria das vezes, a orquite intersticial aguda se desenvolve 
aproximadamente 1 semana apos o inicio da tumefa 9 ao da glandula parotida. 

Tuberculose 


A tuberculose quase invariavelmente comega no epididimo podendo se disseminar para o testiculo. 
A infec 9 ao inicia as rea 9 oes morfologicas classicas de inflama 9 ao granulomatosa caseosa 
caracteristica da tuberculose em outras partes. 

Sifilis 

O testiculo e o epididimo sao afetados tanto na sifilis adquirida quanto congenita, mas quase 
invariavelmente o testiculo e envolvido inicialmente pela infecgao. Em muitos casos, a orquite nao 
e acompanhada por epididimite. O padrao morfologico da rea 9 ao assume duas formas: produ 9 ao 
de gomas ou uma inflama 9 ao intersticial difusa caracterizada por edema e infiltra 9 ao de 
linfocitos e plasmocitos com a marca caracteristica de todas as infec 9 oes sifiliticas (ou seja, 
endarterite obliterativa com embainhamento perivascular de linfocitos e plasmocitos). 


DISTURBIOS VASCULARES 


Torgao 

A torgao do cordao espermatico tipicamente interrompe a drenagem venosa do testiculo. As 
arterias de paredes espessas permanecem patentes, de modo que uma congestao vascular intensa 
pode ser seguida por infarto hemorragico. Existem dois tipos de torgao testicular. A torgao 
neonatal ocorre dentro do utero ou pouco apos o nascimento. Ela nao esta associada a qualquer 
defeito anatomico que j ustifique sua ocorrencia. A torgao em adultos tipicamente e observada na 
adolescencia, se apresentando como dor testicular de inicio subito. Frequentemente ocorre sem 
qualquer lesao desencadeante; uma dor subita indicativa de torgao pode ocorrer ate mesmo 
durante o sono. A torgao e uma das poucas emergencias urologicas. Se o testiculo for explorado 
cirurgicamente e destorcido manualmente dentro de aproximadamente 6 horas apos o inicio da 
torgao, existe uma boa chance de que o testiculo permanega viavel. Em contraste com a torgao 
neonatal, a torgao em adultos resulta de um defeito anatomico bilateral no qual o testiculo possui 
maior mobilidade, originando o que e chamado anormalidade em badalo de sino. Para prevenir a 
ocorrencia catastrofica de torgao subsequente no testiculo contralateral, o testiculo nao afetado 
pela torgao e cirurgicamente fixado ao escroto (orquipexia). 


Morfologia. Dependendo da duragao do processo, as alteragoes morfologicas variam de 
congestao intensa a extravasamento difuso de sangue para o tecido intersticial ate infarto 
testicular hemorragico ( Fig. 21-22 ). Nestes estagios tardios o testiculo aumenta 
acentuadamente de tamanho e e virtualmente convertido em um saco de tecido 
hemorragico mole e necrotico. 












Tor9ao do testiculo. 












TUMORES DO CORDAO ESPERMATICO E PARA TESTICULARES 


Lipomas sao lesoes comuns que envolvem o cordao espermatico proximal, identificados no 
momenta de reparo de hernia inguinal. Embora diagnosticadas como “lipomas”, muitas destas 
lesoes provavelmente representam um tecido adiposo retroperitoneal que foi puxado para o canal 
inguinal juntamente com o saco herniario, e nao uma neoplasia real. 

O tumor para testicular benigno mais comum e o tumor adenomatoide. Embora estas lesoes 
tenham natureza mesotelial, nao sao citadas como mesoteliomas para que sejam diferenciadas 
de outras lesoes mesoteliais que possam ocorrer neste local. Os tumores adenomatoide 
geralmente consistem de nodulos pequenos, ocorrendo tipicamente proximo ao polo superior do 
epididimo. Embora macroscopicamente bem circunscritos, microscopicamente podem ser 
minimamente invasivos para o testiculo adjacente. A importancia desta lesao e que este e um dos 
poucos tumores benignos que ocorrem proximos ao testiculo. Se o patologista puder identificar a 
natureza desta lesao em cortes congelados intraoperatarios, a excisao local do tumor 
adenomatoide pode poupar o paciente de uma orquiectomia. 

Os tumores paratesticulares malignos mais comuns localizados na extremidade distal do cordao 
espermatico sao os rabdomiossarcomas em crian?as e lipossarcomas em adultos. 


TUMORES TESTICULARES 


As neoplasias testiculares englobam uma variedade impressionante de tipos anatomicos. IZiZl 
Sao divididas em duas categorias principals: tumores de celulas germinativas e tumores do 
estroma do cordao sexual ( Tabela 21-5 ). Aproximadamente 95% dos tumores testiculares sao 
originados de celulas germinativas. Os tumores de celulas germinativas sao subdivididos em 
seminomas e nao seminomas. A maioria dos tumores de celulas germinativas consiste em tipos 
de cancer agressivos capazes de dissemina 9 ao rapida e ampla, embora a maioria possa ser 
curada com a terapia atual. — Os tumores do estroma do cordao sexual, em contraste, 
gerabnente sao benignos. 


TABELA 21-5 Classificafao Patologica de Tumores 
Testiculares Comuns 


Tumores de Celulas Germinativas 
Tumores seminomatosos 

Seminoma 

Seminoma espermatocitico 

Tumores nao seminomatosos 

Carcinoma embrionario 

Tumor do saco vitelino (seio endodermico) 

Coriocarcinoma 

Teratoma 


Tumores do Estroma - Cordao Sexual 

Tumor de celulas de Ley dig 
Tumor de celulas de Sertoli 


Tumores de Celulas Germinativas 

A incidencia de tumores testiculares nos Estados Unidos corresponde a aproximadamente 6 a 
cada 100.000, resultando em aproximadamente 300 mortes por ano. Por motivos inexplicaveis, 
existe um aumento mundial na incidencia destes tumores. Na faixa etaria de 15 a 34 anos, 
constituem o tumor mais comum em homens e causam aproximadamente 10% de todas as 
mortes por cancer. Nos Estados Unidos, estes tumores sao muito mais comuns em caucasianos 










do que em negros (propor 9 ao de 5:1). 


Fatores Ambientais e Predisposi^ao Genetica. Os fatores ambientais desempenham um papel 
na incidencia dos tumores germinativos testiculares, como foi demonstrado por estudos de 
migra?ao populacional. A incidencia de tumores germinativos testiculares na Finlandia e 
aproximadamente duas vezes menor que na Suecia; imigrantes finlandeses para a Suecia de 
segunda gera?ao, apresentam uma incidencia de tumor que se aproxima daquela observada na 
popula 9 ao sueca. Os tumores germinativos testiculares estao associados a um espectro de 
disturbios conhecido como sindrome de disgenesia testicular (SDI). Esta sindrome inclui 
criptorquidia, hipospadias e qualidade inadequada de espermatozoides e foi proposto que algumas 
destas cond^oes poderiam ser influenciadas por exposi 9 ao intrauterina a pesticidas e estrogenos 
nao esteroides. A criptorquidia, que esta associada a aproximadamente 10% dos tumores 
germinativos testiculares, constitui o fator de risco mais importante. A sindrome de Klinefelter 
(uma condipao SDT) esta associada a um maior risco (50 vezes acima do normal) de 
desenvolvimento de tumores de celulas germinativas mediastinais, mas estes pacientes nao 
desenvolvem tumores testiculares. 

Existe uma forte predisposi 9 ao familiar associada ao desenvolvimento de tumores de celulas 
germinativas testiculares. O risco relativo de desenvolvimento destes tumores em pais e filhos de 
pacientes com tumores de celulas germinativas testiculares e quatro vezes maior que o normal e 
e 8 a 10 vezes maior entre irmaos. E possivel que polimorfismos geneticos no loco Xq27 possam 
ser responsaveis por essa suscetibilidade, porem estudos adicionais sao necessarios para validar 
esta hipotese. 

Classifica 9 ao e Patogenia. Uma classifica 9 ao simples dos tipos mais comuns de tumores 
testiculares e apresentada na Tabela 21-5 . Dois grandes grupos sao reconhecidos. Tumores 
seminomatosos sao compostos por celulas que lembram as celulas germinativas primordiais ou os 
gonocitos iniciais. Os tumores nao seminomatosos podem ser compostos por celulas nao 
diferenciadas que lembram celulas-tronco embrionarias como no caso do carcinoma 
embrionario, porem as celulas malignas podem se diferenciar em varias linhagens, gerando 
tumores de saco vitelino, coriocarcinomas e teratomas. Os tumores de celulas germinativas 
podem apresentar um unico componente de tecido, mas em aproximadamente 60% dos casos, os 
tumores contem misturas de componentes seminomatosos e nao seminomatosos e tecidos 
multiplos. Nos teratomas, tecidos das tres camadas germinativas estao representados como 
resultado da diferencia 9 ao das celulas de carcinoma embrionario. Os seminomas representam 
aproximadamente 50% de todas as neoplasias de celulas germinativas testiculares e constituem o 
tumor testicular mais comum. 

A maioria dos tumores de celulas germinativas testiculares e originada de uma lesao chamada de 
neoplasia de celulas germinativas intratubulares (1TGCN), que tambem e citada como neoplasia 

de celulas germinativas intratubulares nao classificada (ITGCNU) Contudo, ITGCN nao foi 
implicada como lesao precursora dos tumores de saco vitelino e teratomas pediatricos ou do 
seminoma espermatocitico adulto. Acredita-se que ITGCN ocorra na vida intrauterina e 
permane 9 a dormente ate a puberdade, quando pode progredir para seminomas ou tumores nao 
seminomatosos. A lesao consiste em celulas germinativas primordiais atipicas com nucleos 
grandes e citoplasma claro, que tem aproximadamente o dobro do tamanho das celulas 
germinativas normais. Estas celulas mantem a expressao dos fatores de transcri 9 ao OCT3/4 e 



NANOG, que estao associados a pluripontencialidade ( Cap. 3) e sao expressos em celulas-tronco 
embrionarias normals. ITGCN compartilham algumas altera?oes geneticas encontradas em 
tumores de celulas germinativas, como ganho de copias adicionais do bra?o curto do 
cromossomo 12 (12p) na forma de um isocromossomo de seu bra^o curto, i(12p). Esta altera?ao 
e invariavebnente encontrada nos tumores invasivos, independentemente do tipo histologico. 
Muta 9 oes ativadoras de c-KIT, que podem estar presentes em seminomas, tambem estao 
presentes em ITGCN. Aproximadamente 50% dos individuos com ITGCN desenvolvem tumores 
de celulas germinativas invasivos dentro de 5 anos apos o diagnostico sendo proposto que 
praticamente todos os pacientes com ITGCN eventualmente desenvolvam tumores invasivos. 
ITGCN e essencialmente um tipo de carcinoma in situ (CIS), embora o termo CIS nao seja usado 
frequentemente para se referir a esta lesao. 

Seminoma 

Os seminomas constituem o tipo mais comum de tumor de celulas germinativas, representando 
aproximadamente 50%. A incidencia maxima ocorre na terceira decada e quase nunca ocorre 
em lactentes. Um tumor identico surge no ovario, onde e chamado de disgerminoma ( Cap. 22) . 
Os seminomas contem um isocromossomo 12p, e expressam OCT3/4 e NANOG. 
Aproximadamente 25% destes tumores possuem muta^oes ativadoras c-KIT. Aamplificafao de 
c-KIT tambem e repetida, porem a maior expressao de c-KIT pode ocorrer sem defeitos 
gene tic os. 


Morfologia. Se nao especificado de outro modo, “seminoma” se refere ao seminoma 
“classico” ou “tipico”, que consiste em uma popula?ao uniforme de celulas. O seminoma 
espermatocitico, apesar de sua semelhan^a nosologica, e um tumor distinto discutido 
posteriormente. Os seminomas produzem massas volumosas, algumas vezes 
correspondendo a dez vezes o tamanho de um testiculo normal. Um seminoma tipico possui 
uma superficie de corte lobulada, homogenea, cinza-esbranquigada, gerabnente isenta de 
hemorragia ou necrose ( Fig. 21-23) . Gerabnente a tunica albuginea nao sofre penetrafao, 
mas ocasionalmente ocorre extensao para o epididimo, cordao espermatico ou bolsa 
e scrotal. 










FIGURA 21-23 


O seminoma do testiculo aparece como uma massa homogenea, carnosa, palida, 
razoavelmente bem circunscrita. 


Microscopicamente, o seminoma tipico e composto por laminas de celulas uniformes 
divididas em lobulos pouco demarcados por septos delicados de tecido fibroso contendo uma 
quantidade moderada de linfocitos ( Fig. 21-24A) . A celula do seminoma classico e grande, 
redonda a poliedrica possuindo uma membrana celular distinta, um citoplasma claro ou de 
aspecto aquoso e um nucleo grande e central com um ou dois nucleolos proeminentes ( Fig- 
21 -24B) . A frequencia de mitoses varia. O citoplasma contem quantidades variaveis de 
glicogenio. As celulas de seminoma sao difusamente positivas para c-KlJ 
(independentemente do estado mutacional de c-KIT), OCT4 e fosfatase alcalina placentaria 
(PLAP), algumas vezes com celulas positivas para queratina dispersas. 






















FIGURA 21-24 


Seminoma. A, O pequeno aumento mostra celulas de seminoma claras divididas em 
lobulos pouco demarcados por septos delicados. B, O exame microscopico revela celulas 
grandes com bordas celulares distintas, nucleos palidos, nucleolos proeminentes e infiltrado 
linfocitico escasso. 


Aproximadamente 15% dos seminomas contem sinciciotrofoblastos. Neste subgrupo de 
pacientes, os niveis sericos de gonadotrofina corionica humana (HCG) estao elevados, 
embora nao na mesma extensao observada em pacientes com coriocarcinoma. Os 
seminomas tambem podem ser acompanhados por uma rea?ao granulomatosa pouco 
definida, em contraste com os granulomas distintos e bem formados observados na 
tuberculose. 

O termo seminoma anapiasico e usado por alguns para indicar maior irregularidade celular e 
nuclear, com celulas tumorais gigantes mais frequentes e muitas mitoses. Contudo, uma vez 
que o “seminoma anapiasico” nao esta associado a um pior prognostico quando comparado 
ao seminoma classico em um estagio equivalente e nao e tratado de modo diferente, a 
maioria das autoridades nao reconhece o seminoma anapiasico como uma entidade distinta. 


Seminoma Espermatocitico 

Embora relacionado por nome ao seminoma, o seminoma espermatocitico e um tumor diferente 
tanto clinica quanto histologicamente. — O seminoma espermatocitico e um tumor raro, 
representando 1% a 2% de todas as neoplasias de celulas germinativas testiculares. A idade de 
envolvimento e muito mais tardia que a maioria dos tumores testiculares: Os individuos afetados 
gerabnente tem mais de 65 anos de idade. Em contraste com o seminoma classico, este e um 
tumor de crescimento lento que nao produz metastases e consequentemente o prognostico e 
excelente. Em contraste com os seminomas tipicos, os seminomas espermatociticos nao possuem 
linfocitos, granulomas, sinciciotrofoblastos, locais de origem extratesticular, mistura com outros 








tumores de celulas germinativas e associate) com ITGCN (ver “Aspectos CHnicos dos Tumores 
Testiculares”, discutidos mais adiante). 


Morfologia. Macroscopicamente, o seminoma espermatocitico tende a apresentar uma 
superficie de corte mole, acinzentada e palida que algumas vezes revela cistos mucoides. Os 
seminomas espermatociticos contem tres popula 9 oes celulares, todas mescladas: (1) celulas 
de tamanho medio, as mais numerosas, contendo um nucleo redondo e citoplasma 
eosinofilico; (2) celulas menores com uma borda estreita de citoplasma eosinofilico 
semelhante aos espermatocitos secundarios; e (3) celulas gigantes dispersas, uninucleadas ou 
multinucleadas. Acromatina em algumas celulas de tamanho intermediary e semelhante a 
observada na fase meiotica de espermatocitos nao neoplasicos (cromatina em espirema). 


Carcinoma Embriondrio 

Os carcinomas embrionarios ocorrem principalmente no grupo etario de 20 a 30 anos. Estes 
tumores sao mais agressivos que os seminomas. 


Morfologia. Macroscopicamente, o tumor e menor que o seminoma e geralmente nao 
substitui o testiculo inteiro. Na superficie de corte, a massa frequentemente e variegada, 
pouco demarcada nas margens e pontilhada por focos de hemorragia ou necrose ( Fig. 21- 
,|25). A extensao atraves da tunica albuginea para o epididimo ou o cordao ocorre 
frequentemente. Histologicamente as celulas crescem em padroes alveolares ou tubulares, 
algumas vezes com convolu^des papilares ( Fig. 21-26) . Os carcinomas embrionarios nao 
possuem as glandulas bem formadas com nucleos situados basalmente e citoplasma apical 
observadas nos teratomas. Lesfies mais indiferenciadas podem exibir laminas de celulas. As 
celulas neoplasicas possuem um aspecto epitelial, sao grandes e anaplasicas e possuem 
nucleos hipercromaticos com nucleolos proeminentes. Em contraste com o seminoma, as 
bordas celulares geralmente sao indistintas e existe varia 9 ao consideravel no tamanho e na 
forma das celulas e dos nucleos. Figuras mitoticas e celulas gigantes tumorais sao 
observadas frequentemente. Os carcinomas embrionarios compartilham alguns marcadores 
com os seminomas, como OCT3/4 e PLAP, porem diferem por serem positivos para 
citoqueratina e CD30 e negativos para c-KIT. — 
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O carcinoma embrionario exibe lammas de celulas nao diferenciadas, assim como 
diferenciafao glandular primitiva. Os nucleos sao grandes e hipercromaticos. 


Tumor do Saco Vitelino 

Tambem conhecido como tumor do seio endodermico, o tumor do saco vitelino tern interesse 
porque e o tumor testicular mais comum em lactentes e crianfas ate 3 anos de idade. Neste 
grupo etario, apresenta um prognostico muito bom. Em adultos, a forma pura deste tumor e rara; 
ao inves disso, elementos do saco vitelino frequentemente ocorrem em combina?ao com o 
carcinoma embrionario. 


Morfologia. Macroscopicamente, o tumor e nao encapsulado e ao corte transversal 
apresenta aspecto homogeneo, amarelo-esbranqu^ado, mucinoso. Ao exame microscopico, 
caracteristicamente ha uma rede rendada (reticular) de celulas cuboides ou achatadas de 
tamanho medio. Alem disso, estruturas papilares, cordoes solidos de celulas e uma 
enormidade de outros padroes menos comuns podem ser encontrados. Em 
aproximadamente 50% dos turn ores, estruturas semelhantes aos seios endodermicos (corpos 
de Schiller-Duval) podem ser vistos; estes consistem em um centro mesodermico com um 
capilar central e uma camada de celulas visceral e parietal semelhantes a glomerulos 
primitivos. Presentes no interior e no exterior do citoplasma estao globulos eosinofilicos, de 
aspecto hialino, no qual a-fetoproteina (AFP) e cq-antitripsina podem ser demonstradas por 
colora?ao imunocitoquimica. A presen?a de AFP nas celulas tumorais e altamente 










caracteristica e destaca sua diferencia 9 ao em celulas do saco vitelino. 


Coriocarcinoma 

O coriocarcinoma e uma forma altamente maligna de tumor testicular. Em sua forma “pura”, o 
coriocarcinoma e raro, constituindo menos de 1% de todos os tumores de celulas germinativas. 


Morfologia. Frequentemente nao causam aumento testicular e sao detectados apenas 
como um pequeno nodulo palpavel. Tipicamente, estes tumores sao pequenos, raramente 
maiores que 5 cm de diametro. Hemorragia e necrose sao extremamente comuns. 
Histologicamente, os tumores contem dois tipos celulares ( Fig. 21-27) . As celulas 
sinciciotrofoblasticas sao grandes e possuem muitos nucleos hipercromaticos irregulares ou 
lobulares e um citoplasma vacuolado eosinofilico abundante. HCG pode ser demonstrada 
com facilidade no citoplasma. As celulas citotrofoblasticas sao mais regulares e tendem a 
ser poligonais, com bordas distintas e citoplasma claro; crescem em cordoes ou massas e 
possuem um nucleo unico, razoavelmente uniforme. Mais detalhes anatomicos estao 
disponiveis na discussao destas neoplasias no trato genital feminino ( Cap. 22) . 













centrais e celulas sinciciotrofoblasticas (seta) com multiplos nucleos escuros embutidos 
em um citoplasma eosinofilico. Hemorragia e necrose sao observadas no campo direito 
superior, 


Teratoma 

A designa^ao teratoma se refere a um grupo de tumores testiculares complexos que apresentam 
varios componentes celulares ou organoides semelhantes aos derivados normais de mais de uma 
camada germinativa. Podem ocorrer em qualquer idade desde a infancia ate a vida adulta. As 
formas puras de teratoma sao razoavelmente comuns em lactentes e crian?as, perdendo em 
frequencia apenas para tumores do saco vitelino. Em adultos, teratomas puros sao raros, 
constituindo 2% a 3% dos tumores de celulas germinativas. Contudo, a frequencia de teratomas 
misturados a outros tumores de celulas germinativas corresponde a aproximadamente 45%. 


Morfologia. Macroscopicamente, os teratomas em geral sao grandes, variando de 5 a 10 
cm de diametro. Uma vezque sao compostos por varios tecidos, o aspecto macroscopico e 
heterogeneo, com areas solidas, algumas vezes cartilaginosas e cisticas ( Fig. 21-28) . 
Hemorragia e necrose geralmente indicam mistura com carcinoma embrionario, 
coriocarcinoma ou ambos. 



FIGURA 21-28 

Teratoma do testiculo. A superficie de corte variegada, com cistos reflete a 
multiplicidade dos tecidos encontrados histologicamente. 


















O s teratomas sao compostos por uma cole 9 ao caotica e heterogenea de celulas 
diferenciadas ou estruturas organoides, como tecido neural, feixes musculares, ilhas de 
cartilagem, agrupamentos de epitelio escamoso, estruturas semelhantes a glandula tireoide, 
epitelio bronquico ou bronquiolar e partes da parede intestinal ou substancia cerebral, todos 
embutidos em um estroma fibroso ou mixoide ( Fig. 21-29) . Os elementos podem ser 
maduros (lembrando os diversos tecidos adultos) ou imaturos (compartilhando 
caracteristicas histologicas com o tecido fetal ou embrionario). Os cistos dermoides e os 
cistos epidermoides constituem uma forma de teratoma comum no ovario ( Cap. 22) , porem 
rara no testiculo. Ao contrario dos teratomas testiculares, possui um comportamento 
uniformemente benigno. 



Raramente, tumores malignos de celulas nao germinativas podem ter origem em um 
teratoma. — Este fenomeno e citado como “teratoma com transformafjao maligna”, onde 
ocorre malignidade em derivados de uma ou mais camadas de celulas germinativas. 













Portanto, pode haver um foco de carcinoma de celulas escamosas, adenocarcinoma 
secretor de mucina ou sarcoma. A importancia de reconhecer uma malignidade de celulas 
nao germinativas originada em um teratoma e que o componente de celulas nao 
germinativas nao responde a quimioterapia quando se dissemina para fora do testiculo. 
Neste caso, a unica esperan 9 a de cura reside na possibilidade de ressec?ao do tumor. Estas 
malignidades de celulas nao germinativas possuem um isocromossomo 12p, semelhante ao 
dos tumores de celulas germinativas a partir dos quais sao originados. 


Em crian 9 as, os teratomas maduros diferenciados geralmente seguem um curso benigno. Em 
homens apos a puberdade, todos os teratomas sao considerados malignos, capazes de 
comportamento metastatico, independentemente de os elementos serem maduros ou imaturos. 
Consequentemente, nao e critico detectar a imaturidade em um teratoma testicular em um 
homem apos a puberdade. 

Tumores Mistos 

Aproximadamente 60% dos tumores testiculares sao compostos por mais de um padrao “puro”. 
Misturas comuns incluem: teratomas, carcinomas embrionarios e tumores do saco vitelino; 
seminoma com carcinoma embrionario; e carcinoma embrionario com teratoma 
(teratocarcinoma). Na maioria dos casos o prognostico e agravado pela inclusao de um elemento 
mais agressivo. 

Aspectos Clinicos dos Tumores Testiculares de Celulas Germinativas. Embora o aumento 
indolor do testiculo seja um aspecto caracteristico das neoplasias de celulas germinativas, 
qualquer massa testicular solida deve ser considerada neoplasica ate que se prove o contrario. A 
biopsia de uma neoplasia testicular esta associada a um risco de derramamento do tumor, o que 
exigiria a excisao da pele escrotal alem da orquiectomia. Consequentemente, a conduta padrao 
para uma massa testicular solida consiste na orquiectomia radical, baseada na suposi 9 ao de 
malignidade. 

Os tumores testiculares possuem um modo de dissemina 9 ao caracteristico. A disseminagao 
linfatica e comum a todas as formas de tumores testiculares. Em geral, os linfonodos para- 
aorticos retroperitoneais sao os primeiros envolvidos. A dissemina 9 ao subsequente pode ocorrer 
para os linfonodos mediastinais e supraclaviculares. A disseminagao hematogenica ocorre 
primariamente para os pulmoes, porem figado, cerebro e ossos tambem podem ser envolvidos. 
A histologia das metastases algumas vezes pode ser diferente da lesao testicular. Por exemplo, 
um carcinoma embrionario pode apresentar um quadro teratomatoso nos depositos secundarios. 
Como discutido anteriormente, uma vez que todos estes tumores sao derivados de celulas 
germinativas pluripotentes, a aparente diferencia 9 ao “anterograda” e “retrograda” observada 
em diferentes locais nao e totalmente surpreendente. Outra explica 9 ao para os padroes 
morfologicos diferentes em sitios primarios e metastaticos e que os componentes menores no 
tumor primario que nao respondem a quimioterapia sobrevivem, resultando no padrao 
metastatico dominante. 

Do ponto de vista clinico, os tumores do testiculo sao separados em duas categorias amplas: 






seminoma e tumores de celulas germinativas nao seminomatosos (NSGCTs). Os seminomas 
tendem a permanecer localizados no testiculo por um longo tempo, e como consequencia 
aproximadamente 70% apresentam estagio clinico I (ver adiante). Em contraste, 
aproximadamente 60% dos homens com NSGCTs apresentam doen?a clinica avan?ada (estagios 
II e III). As metastases dos seminomas tipicamente envolvem os linfonodos. A extensao 
hematogenica ocorre mais tarde no curso da dissemina^o. NSGCTs nao apenas sofrem 
metastase antes, mas tambem utilizam a via hematogenica com maior frequencia. O raro 
coriocarcinoma puro e o NSGCT mais agressivo. Pode nao causar qualquer aumento testicular, 
mas ao contrario se dissemina predominantemente e rapidamente pela corrente sanguinea. 
Portanto, pulmoes e figado sao envolvidos precocemente em virtualmente todos os casos. Do 
ponto de vista terapeutico, os seminomas sao extremamente radiossensiveis, enquanto NSGCTs 
sao relativamente radiorresistentes. Resumindo, em comparaqao aos seminomas, NSGCTs sao 
biologicamente mais agressivos e em geral apresentam um prognostico mais limitado. 

Nos Estados Unidos, sao definidos tres estagios clinicos de tumores testiculares: 

Estagio I: tumor confinado ao testiculo, epididimo ou cordao espermatico. 

Estagio II: dissemina 9 ao a distancia confinada aos linfonodos retroperitoneais abaixo do 
diafragma. 

Estagio III: metastases alem dos linfonodos retroperitoneais ou acima do diafragma. 


Os tumores de celulas germinativas do testiculo frequentemente secretam hormonios 
polipeptidicos e algumas enzimas que podem ser detectadas no sangue por ensaios sensiveis. — 
Estes marcadores biologicos incluem HCG, AFP e lactato desidrogenase, que sao valiosos no 
diagnostico e tratamento do cancer testicular. A eleva^ao da lactato desidrogenase esta 
correlacionada a massa de celulas tumorais e fornece uma ferramenta para avaliar a carga 
tumoral. Uma eleva 9 ao acentuada dos niveis sericos de AFP ou HCG e produzida por tumores do 
saco vitelino e por elementos do coriocarcinoma, respectivamente. Estes dois marcadores estao 
elevados em mais de 80% dos individuos com NSGCT no momento do diagnostico. Como 
explicado anteriormente, cerca de 15% dos seminomas apresentam celulas gigantes 
sinciciotrofoblasticas e eleva 9 ao minima dos niveis de HCG, o que nao afeta o prognostico. No 
contexto de tumores testiculares, o valor dos marcadores sericos e quadruplo: 

Na avalia 9 §o das massas testiculares. 

No estadiamento de tumores testiculares de celulas germinativas. Por exemplo, apos 
orquiectomia, a eleva 9 §o persistente das concentra 9 oes de HCG ou AFP indica doen 9 a em 
estagio II, mesmo que os linfonodos pare 9 am ter tamanho normal em estudos de imagem. 
Na avalia 9 §o da carga tumoral. 

No monitoramento da resposta a terapia. Apos erradica 9 ao dos tumores, ocorre uma queda 
rapida nos niveis sericos de AFP e HCG. Com medidas seriais, frequentemente e possivel 
prever a recorrencia antes que os pacientes se tornem sintomaticos ou desenvolvam 
qualquer outro sinal clinico de recorrencia. 


A terapia e o prognostico dos tumores testiculares dependem em grande parte do estagio clinico e 
do tipo histologico. O seminoma, que e extremamente radiossensivel e tende a permanecer 
localizado por longos periodos, apresenta melhor prognostico. Mais de 95% dos pacientes com 
doen 9 a em estagio I e II podem ser curados. Entre os NSGCTs, o subtipo histologico nao 


influencia o prognostics de modo significativo, e consequentemente sao tratados como um grupo. 
Aproximadamente 90% dos pacientes com NSGCTs podem obter remissao completa com uma 
quimioterapia agressiva e a maioria pode ser curada. O coriocarcinoma puro apresenta um 
prognostico reservado. Contudo, quando este constitui um componente menor de um tumor de 
celulas germinativas misto, o prognostico e afetado de um modo menos adverso. Em todos os 
tumores testiculares, as metastases a distancia, se presentes, geralmente ocorrem dentro dos 
primeiros 2 anos apos o tratamento. 

Tumores do Estroma Gonadal-Cordao Sexual 

Como indicado na Tabela 21-5 , os tumores do estroma gonadal - cordao sexual sao 
subclassificados com base em sua suposta histogenese e diferenciagao. Os dois membros mais 
importantes deste grupo - os tumores de celulas de Ley dig e tumores de celulas de Sertoli - sao 
descritos aqui. Detalhes sobre outros tumores deste grupo podem ser encontrados em uma 
revisao. — 

Tumores de Celulas de Ley dig 

Os tumores de celulas de Leydig sao particularmente interessantes, porque elaboram androgenos 
e em alguns casos tanto androgenos quanto estrogenos, e ate mesmo corticosteroides. MiM 
Podem surgir em qualquer idade, embora a maioria dos casos ocorra entre 20 e 60 anos. Como 
ocorre com outros tumores testiculares, a caracteristica de apresenta?ao mais comum e a 
tumefa^ao testicular, porem, em alguns pacientes, ginecomastia pode ser o primeiro sintoma. 
Em criansas, efeitos hormonais, manifestados primariamente como precocidade sexual, sao as 
caracteristicas dominantes. 


Morfologia. Estas neoplasias formam nodulos circunscritos, geralmente com menos de 5 
cm de diametro. Possuem uma superficie de corte homogenea, marrom-dourada, distinta. 
Histologic am ente, as celulas de Leydig neoplasicas costumam ser notavelmente 
semelhantes a seus equivalentes normais pelo fato de serem grandes e redondas ou 
poligonais e possuir um citoplasma eosinofilico granular abundante com um nucleo central 
redondo. O citoplasma frequentemente contem granulos lipidicos, vacuolos ou o pigmento 
lipofuscina, e, mais caracteristicamente, cristaloides de Reinke em forma de bastao ocorrem 
em aproximadamente 25% dos tumores. Aproximadamente 10% dos tumores em adultos 
sao invasivos e produzem metastases; a maioria e benigna. 


Tumores de Celulas de Sertoli 

A maioria dos tumores de celulas de Sertoli e hormonalmente silenciosa e se apresenta como 
uma massa testicular. — 


Morfologia. Estas neoplasias aparecem como nodulos firmes e pequenos com uma 
superficie de corte homogenea cinza-esbranqui 9 ada a amarela. Histologicamente as celulas 







tumorais sao organizadas em trabeculas distintas que tendem a formar estruturas 
semelhantes a cordoes e tubulos. Amaioria dos turn ores de celulas de Sertoli e benigna, mas 
ocasionalmente os turn ores (~10%) seguem um curso maligno. 


Gonadoblastoma 

Os gonadoblastomas sao neoplasias raras contendo uma mistura de celulas germinativas e 
elementos do estroma gonadal, que quase sempre surgem nas gonadas com alguma forma de 
disgenesia testicular (discutida anteriormente). Em alguns casos, o componente de celulas 
germinativas torna-se maligno, originando um seminoma. 

Linfoma Testicular 

Em bora seja um tumor raro do testiculo, o linfoma testicular esta incluido aqui porque os 
pacientes afetados apresentam apenas uma massa testicular, mimetizando outros tumores 
testiculares mais comuns. Linfomas nao Hodgkin agressivos representam 5% das neoplasias 
testiculares, e constituem a forma mais comum de neoplasias testiculares em homens acima de 60 
anos de idade. Na maioria dos casos, a doenfa ja esta disseminada no momento da detec 9 &o. Os 
linfomas testiculares mais comuns, em ordem decrescente de frequencia, sao o linfoma difuso 
de celulas B grandes, Linfoma de Burkitt e o linfoma de celulas NK/T extranodal positivo para 
EBV ( Cap. 13) . Pacientes com linfomas testiculares possuem maior incidencia de envolvimento 
do sistema nervoso central que aqueles com tumores semelhantes localizados em outras partes. 





LESOES DIVERS AS DA TUNICA VAGINAL 


Deve ser feita uma breve men<;ao a tunica vaginal, que e uma superficie revestida por mesotelio 
exterior ao testiculo que pode acumular o liquido seroso (hidrocele) causando aumento 
consideravel da bolsa escrotal. Por transilumina 9 ao, geralmente e possivel definir o aspecto claro 
e translucido do liquido contido. As bolsas de hidrocele frequentemente sao revestidas por celulas 
mesoteliais. Raramente, tambem podem ser observados mesoteliomas malignos originados na 
tunica vaginal. 

Hematocele indica a presen 9 a de sangue na tunica vaginal. E uma condi 9 ao rara, geralmente 
encontrada apenas quando ocorre trauma direto ao testiculo ou tor 9 ao do testiculo com sufusao 
hemorragica para a tunica vaginal circundante ou em doen 9 as hemorragicas associadas a 
diateses hemorragicas difusas. Quilocele se refere ao acumulo de linfa na tunica e quase sempre 
e encontrada em pacientes com elefantiase que apresentam obstru 9 ao linfatica grave e difusa 
causada, por exemplo, por filariose ( Cap. 8) . Espermatocele se refere a um pequeno acumulo 
cistico de semen em ductos eferentes dilatados ou ductos da rete testis. Varicocele e uma veia 
dilatada no cordao espermatico. As varicoceles podem ser assintomaticas, mas foram implicadas 
em alguns homens como um fator que contribui para a infertilidade. Podem ser corrigidas por 
reparo cirurgico. 


Prostata 


No adulto normal, a prostata pesa aproximadamente 20 g. A prostata e um orgao retroperitoneal 
que envolve o colo da bexiga e a uretra e nao possui uma capsula distinta. No adulto, o 
parenquima prostatico pode ser dividido em quatro zonas ou regioes biologicamente e 
anatomicamente distintas: as zonas periferica, central e de transi?ao, e a regiao do estroma 
fibromuscular anterior ( Fig. 21-30) —. Os tipos de lesoes proliferativas sao diferentes em cada 
regiao. Por exemplo, a maioria das hiperplasias surge na zona de transi?ao, enquanto a maioria 
dos carcinomas e originada na zona periferica. 



Prostata adulta. A prostata normal contem varias regioes distintas, incluindo uma zona central 
(ZC), uma zona periferica (ZP), uma zona de transi?ao (ZT) e uma zona periuretral. A 












maioria dos carcinomas surge nas glandulas perifericas do orgao e pode ser palpada durante o 
exame digital do reto. A hiperplasia nodular, em contraste, surge em glandulas de localizafao 
mais central e tem maior probabilidade de produzir obstru 9 ao urinaria mais precocemente 
que o carcinoma. 


Histologicamente, a prostata e composta por glandulas revestidas por duas camadas de celulas: 
uma camada basal de epitelio cuboide baixo coberta por uma camada de celulas secretoras 
colunares ( Fig. 21-31) . Em muitas areas existem pequenas dobras papilares do epitelio. Estas 
glandulas sao separadas por um estroma fibromuscular abundante. Os androgenos testiculares 
controlam o crescimento e a sobrevida das celulas prostaticas. A castra 9 ao provoca atrofia da 
prostata causada por apoptose difusa. 



Apenas tres processos patologicos afetam a glandula prostatica com frequencia suficiente para 
merecer uma discussao: inflama 9 ao, aumento nodular benigno e tumores. Destes tres, os 
aumentos nodulares benignos sao de longe os mais comuns e ocorrem com tanta frequencia na 
idade avan 9 ada que quase podem ser considerados como um processo “normal” do 
















envelhecimento. O carcinoma prostatico tambem e uma lesao extremamente comum em 
homens e, portanto, merece um exame cuidadoso. Iniciaremos nossa discussao com a 
considera^ao dos processos inflamatorios. 



INF LA MA £ A O 


A prostatite pode ser dividida em varias categorias: prostatite bacteriana aguda e cronica, 
prostatite abacteriana cronica e prostatite granulomatosa. 

A prostatite bacteriana aguda tipicamente resulta de bacterias semelhantes aquelas que causam 
as infec 9 oes do trato urinario. Portanto, a maioria dos casos e causada por diversas cepas de E. 
coli, outros bastonetes Gram-negativos, enterococos e estafilococos. Os organismos sao 
implantados na prostata geralmente por refluxo intraprostatico de urina da uretra posterior ou da 
bexiga urinaria, mas ocasionabnente sao implantados na prostata por vias linfo-hematogenicas, a 
partir de focos de infec 9 ao distantes. A prostatite algumas vezes segue manipula 9 oes cirurgicas 
da uretra ou da propria glandula prostatica, como cateteriza 9 §o, cistoscopia, dilata 9 ao uretral ou 
procedimentos de ressec 9 &o na prostata. Clinicamente, a prostatite bacteriana aguda esta 
associada a febre, calafrios e disuria. Ao exame retal, a prostata e extremamente sensivel e 
mole. O diagnostico pode ser estabelecido por cultura de urina e pelas caracteristicas clinicas. 

A prostatite bacteriana cronica e dificil de diagnosticar e tratar. Pode apresentar dor lombar, 
disuria e desconforto perineal e suprapubico. Alternativamente, pode ser virtualmente 
assintomatica. Os pacientes Jrequentemente tem uma historia de infecqoes recorrentes do trato 
urinario (cistite, uretrite) causadas pelo mesmo organismo. Uma vez que a maioria dos 
antibioticos penetra pouco na prostata, as bacterias encontram um porto seguro no parenquima e 
constantemente semeiam o trato urinario. O diagnostico de prostatite bacteriana cronica depende 
da demonstra 9 ao de leucocitose em secre 9 oes prostaticas obtidas por expressao, juntamente com 
culturas bacterianas positivas. Na maioria dos casos, nao ha um ataque agudo antecedente e a 
doen 9 a aparece de modo insidioso e sem provoca 9 ao obvia. Os organismos implicados sao os 
mesmos citados como causa de prostatite aguda. 

A prostatite abacteriana cronica e a forma mais comum de prostatite observada atualmente. 
Clinicamente, e indistinguivel da prostatite bacteriana cronica. Contudo, nao ha historia de 
infecgao recorrente do trato urinario. As secre 9 oes prostaticas obtidas por expressao da glandula 
contem mais de 10 leucocitos por campo de alta potencia, porem as culturas bacterianas sao 
uniformemente negativas. 

A prostatite granulomatosa pode ser especifica, quando um agente infeccioso etiologico pode ser 

identificado ou inespecifica. — Nos Estados Unidos, a causa mais comum esta relacionada a 
instila 9 ao de BCG na bexiga para o tratamento de cancer de bexiga superficial, discutido 
anteriormente neste capitulo— O BCG e uma cepa de micobacteria atenuada que origina um 
quadro histologico mdistinguivel do observado na tuberculose sistemica. Contudo, neste contexto, 
o achado de granulomas na prostata nao tem importancia clinica e nao exige tratamento. A 
prostatite granulomatosa fungica tipicamente e observada apenas em hospedeiros 
imunocomprometidos. A prostatite granulomatosa inespecifica e relativamente comum e 
representa uma rea 9 ao a secre 9 oes de ductos e acinos prostaticos rompidos. — Embora alguns 
destes homens apresentem uma historia recente de infec 9 ao do trato urinario, nao sao observadas 
bacterias no tecido na prostatite granulomatosa inespecifica. 


Morfologia. A prostatite aguda pode aparecer como pequenos abscessos disseminados 
como areas grandes e coalescentes de necrose focal ou como edema difuso, congestao e 
supura?ao mole de toda a glandula. 

Em homens com sintomas de prostatite aguda ou cronica, biopsias ou amostras cirurgicas 
raramente sao examinadas microscopic am ente porque a doen^a e diagnosticada com base 
nos achados clinicos e laboratoriais. Na verdade, a biopsia em homens com prostatite aguda 
esta contraindicada, uma vez que pode provocar sepse. E comum observar evidencias 
histologicas de inflama?ao aguda ou cronica em amostras de prostatas removidas 
cirurgicamente em homens sem sintomas clinicos de prostatite aguda ou cronica. Nestes 
casos, agentes infecciosos etiologicos ainda precisam ser identificados. — Para nao haver 
confusao com as sindromes clinicas de prostatite aguda e cronica, estas amostras de prostata 
ao inves disso sao diagnostic a das em term os descritivos como exibindo “inflama 9 ao aguda” 
ou “inflama 9 ao cronica” e nao como “prostatite”. 






A UMENTO BENIGNO 


Hiperplasia Prostatico Benigna (HPB) on Hiperplasia Nodular 


HPB e um disturbio extremamente comum em homens acima de 50 anos de idade. — E 
caracterizada por hiperplasia do estroma prostatico e das celulas epiteliais, resultando na 
forma 9 ao de nodulos grandes, razoavelmente distintos na regiao periuretral da prostata. Quando 
suficientemente grandes, os nodulos comprimem e estreitam o canal uretral, causando obstru^ao 
parcial ou as vezes virtualmente completa da uretra. 

Incidencia. A evidencia histologica de HPB pode ser observada em aproximadamente 20% dos 
homens de 40 anos de idade, um numero que aumenta para 70% aos 60 anos e para 90% aos 80 
anos. Contudo, nao existe uma correla 9 &o direta entre as altera 9 oes histologicas e os sintomas 
clinicos. Apenas 50% dos individuos que apresentam evidencia microscopica de HPB possuem 
um aumento clinicamente detectavel da prostata e, destes individuos, apenas 50% desenvolvem 
sintomas clinicos. A HPB e um problema de enorme magnitude, com aproximadamente 30% 
dos homens brancos norte-americanos com mais de 50 anos de idade apresentando sintomas 
moderados a graves. 

Etiologia e Patogenia. Apesar do fato de que existe um maior numero de celulas epiteliais e 
componentes estromais na area periuretral da prostata, nao ha evidencia clara de aumento da 
prolifera 9 ao das celulas epiteliais na HPB humana. Ao inves disso, acredita-se que o principal 
componente do processo “hiperplasico” seja um prejuizo da morte celular. Foi proposto que 
ocorra uma redu 9 ao geral na taxa de morte celular, resultante do acumulo de celulas senescentes 
na prostata. — De acordo com isto, os androgenos (discutidos abaixo), que sao necessarios para o 
desenvolvimento de HPB, podem nao apenas aumentar a prolifera 9 ao celular, mas tambem 
inibir a morte celular. 

O principal androgeno na prostata, constituindo 90% dos androgenos prostaticos totais, e a 
diidrotestosterona (DHT). Ela e formada na prostata a partir da conversao da testosterona pela 
enzima 5a-redutase tipo 2. 939495 an£ * — Esta enzima esta localizada quase totalmente nas celulas 
estromais; celulas epiteliais da prostata nao contem a 5a-redutase tipo 2, com exce 9 ao de 
algumas poucas celulas basais. Portanto, as celulas estromais sao responsaveis pelo crescimento 
prostatico dependente de androgeno. A 5a-redutase tipo 1 nao e detectada na prostata ou esta 
presente em niveis muito baixos. Contudo, esta enzima pode produzir DHT a partir de testosterona 
no figado e na pele e a DHT circulante pode agir na prostata por um mecanismo endocrino. 

A DHT se liga ao receptor de androgeno nuclear (AR) presente em celulas prostaticas estromais 
e epiteliais. DHT e mais potente que a testosterona porque possui maior afinidade por AR e 
forma um complexo mais estavel com o receptor. A liga 9 &o de DHT com AR ativa a transcri 9 ao 
dos genes dependentes de androgenos. DHT nao e um mitogeno direto para celulas prostaticas, 
ao inves disso uma transcri 9 ao genetica mediada por DHT resulta em maior produ 9 §o de varios 
fatores do crescimento e seus receptores. Os mais importantes sao os membros da familia do 
fator de crescimento de fibroblastos (FGF), particularmente FGF-7 (fator de crescimento de 
queratinocitos; Cap. 3) . FGF-7, produzido pelas celulas estromais, provavelmente e o fator mais 
importante na media 9 ao da regula 9 ao paracrina do crescimento prostatico estimulado por 



androgenos. Outros fatores do crescimento produzidos na HPB sao os FGFs 1 e 2, e TGFp, que 
promovem a prolifera?ao de fibroblastos. Em bora a causa final da HPB seja desconhecida, 
acredita-se que os fatores de crescimento induzidos por DHT atuem aumentando a prolifera?ao 
das celulas e strom a is e diminuindo morte das celulas epiteliais. 



Morfologia. Em um caso usual de aumento prostatico, a prostata pesa entre 60 e 100 g. A 
hiperplasia nodular da prostata e originada quase exclusivamente no aspecto interno da 
glandula prostatica (zona de transifao). Os nodulos iniciais sao compostos quase totalmente 
por celulas estromais e mais tarde surgem nodulos predominantemente epiteliais. A partir de 
sua origem nesta localiza 9 ao estrategica, os aumentos nodulares podem progredir ate as 
paredes laterais da uretra, chegando a comprimi-las e formando um orificio em forma de 






















fenda ( Fig. 21-33) . Em alguns casos, o aumento nodular pode se projetar para cima ate o 
assoalho da uretra como uma massa hemisferica diretamente abaixo da mucosa uretral, o 
que e chamado pelos cllnicos de hipertrofia do lobulo mediano. 
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FIGURA 21-33 


Hiperplasia prostatica nodular. A, nodulos bem definidos de HPB comprimem a uretra em 
uma luzem forma de fenda. B, Uma visao microscopica de toda a montagem da prostata 
mostra nodulos de glandulas hiperplasicas nos dois lados da uretra. C, Em grande aumento, 
a populafao celular dupla caracteristica: a camada colunar interna e a camada externa de 
celulas basais achatadas podem ser vistas. 


No corte transversal, os nodulos variam em cor e consistencia. Em nodulos que contem 
principalmente glandulas, o tecido e amarelo-rosado, de consistencia mole e um liquido 
prostatico branco leitoso vaza para fora destas areas. Em nodulos compostos primariamente 
por estroma fibromuscular, cada nodulo e cinza-palido e duro, nao apresenta exsuda9ao de 
fluido e e demarcado de modo menos claro em rela9ao ao tecido prostatico circundante nao 
envolvido. Embora os nodulos nao possuam capsulas reais, o tecido prostatico circundante 
com prim ido cria um piano de clivagem ao seu redor. 

Microscopicamente, a caracteristica tipica de HPB e a nodularidade ( Fig. 21-33B) . A 
composi9ao dos nodulos varia de nodulos fibromusculares puramente estromais a nodulos 














fibroepiteliais com predominance glandular. A proliferafao glandular assume a forma de 
agregados de glandulas cisticamente dilatadas pequenas ou grandes, revestidas por duas 
camadas, um epitelio colunar interno e um cuboide ou achatado externo ( Fig. 21 - 33 C) . O 
diagnostico da HPB geralmente nao pode ser feito na biopsia por agulha, uma vez que a 
histologia dos nodulos glandulares ou glandulares-estromais mistos da HPB nao pode ser 
apreciada em amostras limitadas. Alem disso, as biopsias por agulha tipicamente nao obtem 
amostras da zona de transigao onde ocorre HPB. Ocasionalmente focos de metaplasia 
escamosa reativa que mimetizam histologicamente o carcinoma urotelial podem ser 
observados em locais adjacentes a infartos prostaticos em prostatas com HPB proeminente. 


Aspectos Clinicos. A fisiopatologia da HPB e complexa e envolve muitos fatores. O maior 
tamanho da glandula e a contrafao mediada pelos musculos lisos da prostata causa obstru?ao 
ureteral. O aumento da resistencia ao fluxo urinario provoca hipertrofia e distensao da bexiga, 
acompanhada por reten9ao urinaria. A incapacidade de esvaziar completamente a bexiga cria 
um reservatorio de urina residual que e uma fonte comum de infec9ao. Os pacientes apresentam 
aumento da frequence urinaria, nocturia, dificuldade em iniciar e interromper o fluxo de urina, 
gotejamento por sobrefluxo, disuria (micfao dolorosa) e apresentam maior risco de desenvolver 
infec9oes bacterianas da bexiga e dos rins. Em muitos casos, reten9&o urinaria aguda e subita 
aparece por motivos desconhecidos e requer cateteriza9ao de emergence. 

Os casos leves de HPB podem ser tratados sem terapia medica ou cirurgica, por exemplo, com a 
diminui9ao da ingestao de liquidos, especialmente antes de dormir; modera9ao da ingestao de 
alcool e produtos contendo cafeina e seguindo-se programas de mic9ao cronometrada. A terapia 
medica mais comumente usada e efetiva para os sintomas relacionados a HPB consiste nos a- 
bloqueadores, que diminuem o tonus da musculatura lisa prostatica pela inibi9ao dos receptores 
de cq-adrenergicos. 22 i 2 ^ Outra terapia farmacologica comum se destina a diminuir os sintomas 
pela redu9ao fisica da prostata com um agente inibidor da sintese de DHT. Os inibidores da 5 -a- 
redutase estao nesta categoria. Para casos moderados a graves, resistentes a terapia medica, 
existe uma grande variedade de procedimentos mais invasivos. A ressec9§o transuretral da 
prostata (TURP) tern sido o padrao ouro em termos de redu9ao dos sintomas, melhora das taxas 
de fluxo e diminui9ao da urina residual pos-miccional. Esta indicada como terapia de primeira 
linha em algumas circunstancias, como reten9ao urinaria recorrente. Como resultado de sua 
morbidade e custo, procedimentos alternatives foram desenvolvidos. Estes incluem ultrassom 
focalizado de alta intensidade, terapia a laser, hipertermia, eletrovaporiza9ao transuretral, 
abla9ao por agulha e transuretral usando radiofrequencia. A hiperplasia nodular nao e 
considerada uma lesao pre-maligna. 





TUMORES 


Adenocarcinoma 

O adenocarcinoma da prostata e a forma mais comum de cancer em homens, representando 
29% dos casos de cancer nos Estados Unidos em 2007. — Contudo, o cancer de prostata esta 
associado ao cancer colorretal em termos de mortalidade por cancer, causando 9% das mortes 
por cancer nos Estados Unidos em 2007. Existe a probabilidade de uma em seis ao longo da vida 
de receber um diagnostico de cancer de prostata. Nos ultimos 20 anos, houve uma queda 
significativa na mortalidade por cancer de prostata. Este e um dos tumores mais notaveis, 
exibindo uma grande variedade de com porta mentos clinicos que variam de canceres letais muito 
agressivos ate canceres insignificantes descobertos acidentalmente. 

Incidencia. O cancer da prostata tipicamente e uma doen^a de homens acima de 50 anos de 
idade. Contudo, em homens que apresentam maior risco (ver “Etiologia”), recomenda-se que a 
triagem para cancer de prostata seja iniciada aos 40 anos. Tambem deve ser considerada a 
triagem de todos os homens aos 40 anos e novamente aos 45 para detectar casos raros de homens 
jovens com cancer de prostata antes que a doen^a se torne incuravel. A incidencia do cancer de 
prostata na necropsia e bastante alta. Ela aumenta de 20% em homens na faixa dos 50 para 
aproximadamente 70% em homens entre 70 e 80 anos de idade. Existem algumas diferen 9 as 
nacionais e raciais notaveis e intrigantes na incidencia da doen 9 a. O cancer prostatico e raro 
em asiaticos e ocorre mais frequentemente entre negros. Alem dos fatores hereditarios, o 
ambiente desempenha um papel importante, como evidenciado pela eleva 9 ao da incidencia da 
doen 9 a em japoneses imigrantes para os Estados Unidos, embora nao tao proxima do nivel de 
americanos nativos. Alem disso, a medida que a dieta na Asia tern se tornado ocidentalizada, a 
incidencia de cancer de prostata clinicamente significativo nesta regiao do mundo parece estar 
aumentando. Ainda nao esta claro se isto e decorrente de fatores dieteticos ou outras altera 9 oes 
do estilo de vida. 

Etiologia e Patogenia. Nosso conhecimento sobre a causa do cancer de prostata esta longe de ser 
completo. Suspeita-se que varios fatores, incluindo idade, ra 9 a, historia familiar, niveis hormonais 
e influencias ambientais tenham papel importante. A maior incidencia desta doen 9 a apos a 
migra 9 ao de uma regiao de baixa incidencia para outra de alta incidencia e compativel com o 
papel de influencias ambientais. Existem muitos fatores ambientais propostos, mas nenhum foi 
comprovado como causador. Por exemplo, o maior consumo de gorduras foi implicado. Outros 
produtos dieteticos suspeitos de prevenir ou retardar o desenvolvimento de cancer de prostata 
incluem os licopenos (encontrados em tomates), selenio, produtos de soja e vitamina D. 1^1 

Os androgenos desempenham um papel importante no cancer de prostata. Como seus equivalentes 
normais, o crescimento e a sobrevida das celulas do cancer de prostata dependem de 
androgenos, que se ligam ao receptor androgenico (AR) e induzem a expressao de genes pro- 
crescimento e pro-sobre vida. E interessante observar, em rela 9 ao as diferen 9 as no risco de 
cancer de prostata entre as ra 9 as, que o gene de ARrelacionado ao cromossomo X contem uma 
sequencia polimorfa composta por repeti 9 oes do codon CAG (que codifica a glutamina). 
Expansoes muito grandes desta extensao de CAGs causam um disturbio neurodegenerativo raro, 
a doen 9 a de Kennedy, caracterizada por caibras musculares e fraqueza. Contudo, mesmo em 


individuos normais, existe variasao suficiente na extensao de repetifoes CAG para afetar a 
fun?ao de AR ARs com extensoes mais curtas de poliglutamina apresentam maior sensibilidade 
aos androgenos. As repeti95es mais curtas de poliglutamina sao encontradas em geral em afro- 
americanos, enquanto caucasianos possuem uma extensao intermediaria e os asiaticos possuem a 
mais longa, o que corresponde a incidencia e a mortalidade por cancer de prostata nestes grupos. 
Mais diretamente, a extensao das repeti?6es esta inversamente relacionada a frequencia na qual 
o cancer de prostata se desenvolve em modelos murinos. 

Aimportancia dos androgenos na manuten 9 ao do crescimento e sobrevida das celulas do cancer 
de prostata pode ser observada no efeito terapeutico da castra 9 ao ou do tratamento com 
antiandrogenicos, que geralmente induzem regressao da doen 9 a. Infelizmente, a maioria dos 
tumores eventualmente se torna resistente ao bloqueio androgenico. Os tumores escapam por 
uma variedade de mecanismos, incluindo uma hipersensibilidade em niveis baixos de androgeno 
(por exemplo, amplifica 9 ao do gene de AR), muta 9 oes em AR que permitem sua ativa 9 ao por 
ligandos nao androgenicos e outras muta 9 oes ou altera 9 oes epigeneticas que ativam as vias de 
sinaliza 9 ao alternativas, que podem evitar completamente a necessidade de AR Entre estas 
ultimas estao as altera 9 oes que promovem um aumento da ativa 9 ao da via de sinaliza 9 ao P1-3 
quinase/AKT, que e observada mais frequentemente em tumores que se tornaram resistentes a 
terapia antiandrogenica. 

Existe um grande interesse no papel de outros polimorjismos hereditarios no desenvolvimento do 
cancer de prostata. and ^08 £ m C0m p ara ^a 0 aos homens sem historia familiar, 

aqueles que possuem parentes de primeiro grau com cancer de prostata apresentam o dobro de 
risco e aqueles com dois parentes de primeiro grau possuem cinco vezes o risco de desenvolver 
cancer de prostata. Homens com uma historia familiar forte de cancer de prostata tambem 
tendem a desenvolver a doen 9 a em idade mais precoce. Homens com muta 9 oes nas linhas 
germinativas do supressor de tumor BRCA2 possuem um risco 20 vezes maior de desenvolver 
cancer de prostata, mas a vasta maioria dos canceres de prostata familiares sao decorrentes de 
varia 9 oes em outros locos, que conferem um pequeno aumento no risco de cancer. Estudos de 
associa 9 ao familiar e de genoma identificaram varios locos associados ao risco, incluindo um no 
8q24 que parece aumentar seletivamente o risco entre homens afro-americanos. De possivel 
interesse, varios genes propostos nestas regioes estao envolvidos na imunidade inata, levando a 
especula 9 ao de que a inflama 9 ao pode preparar o cenario para o desenvolvimento do carcinoma 
prostatico, como foi demonstrado com rela 9 ao a outros canceres humanos ( Cap. 7) . 

Outros trabalhos focalizam o papel de muta 9 oes somaticas adquiridas e altera 9 oes epigeneticas 
especificas para o tumor. Um tipo muito comum de muta 9 ao somatica no cancer de prostata 
origina reorganizaqoes cromossomicas que justapoem a sequencia de codijicaqao do gene de um 
fator de transcrigao da familia ETS (mais comumente ERG ou ETV1) proximo a um promotor 
TMPRSS2 regulado por androgeno.- -LQ Estas reorganiza 9 oes colocam o gene ETS envolvido sob o 
controle do promotor TMPRSS2 e provocam sua superexpressao de modo dependente de 
androgenos. A superexpressao dos fatores de transcri 9 ao ETS torna as celulas epiteliais 
prostaticas normais mais invasivas, possivelmente pela suprarregula 9 ao de metaloproteases da 
matriz. Alem disso, tumores com genes ETS reorganizados possuem algumas caracteristicas 
morfologicas distintasiii e uma assinatura de expressao genetica diferente daqueles que nao 



possuem reorganizasoes do gene ETS, sugerindo que as reorganiza^oes geneticas ETS 
definem uma subclasse molecular especlfica do cancer de prostata. As reorganiza 9 oes ETS 
tambem podem ter implica 9 oes para triagem e diagnostico precoce do cancer de prostata, uma 
vezque e posslvel detectar genes de fusao ETS na urina usando ensaios de PCR senslveis. 

A altera 9 ao epigenetica mais comum no cancer de prostata e a hipermetila 9 ao no gene da 
glutationa S-transferase (GSTP1) que infrarregula a expressao de GSTP1. O gene GSTP1 esta 
localizado no cromossomo 1 lql3 e e uma parte importante da via que previne a lesao decorrente 
de uma grande variedade de carcinogenos. Outros genes silenciados por modifica 9 oes 
epigeneticas em um subgrupo de canceres de prostata incluem varios genes supressores de 
turn or, inc luindo PTEN, RB, pl6/lNK4a, MLH1, MSH2 e APC. 

Alem do antigeno prostatico especifico (PSA, discutido a seguir), surgiram outros genes e 
proteinas que podem servir como marcadores biologicos do cancer de prostata e alguns destes 
parecem desempenhar um papel direto na biologia da doen 9 a. Tres marcadores dignos de nota 
sao o EZH-2 (amplificador de zeste-2), alfa-metilacil-CoA racemase (AMACR) e PCA3. Os 
canceres de prostata exibem uma perda relativamente frequente de E-caderina, uma 
proteina de adesao que tambem e infrarregulada no carcinoma em anel de sinete invasivo do 
estomago e no carcinoma lobular da mama. A perda de E-caderina em celulas de cancer de 
prostata esta associada a expressao de altos niveis de EZH-2, um repressor da transcri 9 ao que 
pode contribuir para a progressao do cancer de prostata, AMACR, uma enzima envolvida na 
beta-oxida 9 ao de aminoacidos de cadeia ramificada, e seletivamente suprarregulada no cancer 
de prostata e sua possivel lesao precursora em compara 9 ao a prostata normal (descrita abaixo), 
l ^ 7 assim como o PCA3, um gene no cromossomo 9q que parece codificar um RNA 
regulador. ^ ^ 

Presume-se que a partir da multiplicidade de anormalidades, o carcinoma prostatico (como 
outros canceres) e o produto de alguma combina 9 ao critica de muta 9 oes somaticas adquiridas e 
altera 9 oes epigeneticas. Uma suposta lesao precursora, a neoplasia intraepitelial prostatica (PIN), 
foi descrita. As prostatas contendo cancer possuem maior frequencia e maior extensao de PIN, 
que frequentemente tambem e observada proxima ao cancer. Estudos revelaram que muitas das 
altera 9 oes moleculares observadas nos canceres invasivos estao presentes em PIN (por exemplo, 
reorganiza 9 oes envolvendo os genes ETS sao encontradas em um subgrupo . 120,12 . 1 ), SU p 0 rtando 
fortemente o argumento de que PIN e o precursor do cancer invasivo. O que permanece incerto 
e se PIN inevitavelmente progride para cancer ou, ao inves disso, algumas vezes permanece 
latente ou ate mesmo regride. 


Morfologia. Quando os termos “cancer de prostata” ou “adenocarcinoma prostatico” sao 
usados sem qualifica 9 oes, eles se referem a variante comum ou acinar do cancer de 
prostata. Em a proxima da mente 70% dos casos, o carcinoma da prostata surge na zona 
periferica da glandula, classicamente em uma localiza 9 ao posterior, onde pode ser palpavel 
no exame retal ( Fig. 21-34) . Caracteristicamente, no corte transversal da prostata, o tecido 
neoplasico e granuloso e fir me, mas quando incrustado no interior da substancia prostatica 
sua visualiza 9 ao pode ser extremamente dificil, sendo mais facilmente aparente a 







palpa^ao. A extensao local envolve mais frequentemente o tecido periprostatico, as 
vesiculas seminais e a base da bexiga urinaria, o que pode resultar em obstru 9 ao ureteral na 
doen?a avan 9 ada. As primeiras metastases se disseminam pelos linfaticos inicialmente para 
os nodos obturadores e eventualmente para os nodos para-aorticos. A dissemina 9 ao 
hematogenica ocorre principalmente para os ossos, em particular o esqueleto axial, porem 
algumas lesoes sao disseminadas amplamente para as visceras. A dissemina 9 ao visceral 
maci 9 a e uma exce 9 ao, e nao a regra. As metastases osseas sao tipicamente osteoblasticas e 
em homens apontam fortemente para cancer prostatico ( Fig. 21-35) . Os ossos comumente 
envolvidos, em ordem descendente de frequencia, sao a coluna lombar, o femur proximal, a 
pelve, a coluna toracica e as costelas. 



FIG URA 21-34 

Adenocarcinoma da prostata. O tecido carcinomatoso e visto no aspecto posterior 
(inferior esquerda). Observar o tecido solido mais branco do cancer em contraste com o 
aspecto esponjoso da zona periferica benigna do lado contralateral. 
















FIGURA 21-35 

Carcinoma prostatico osteoblastico metastatico nos corpos vertebrais. 


Histologicamente, a maioria das lesoes consiste em adenocarcinomas que produzem 
padroes glandulares bem definidos, facilmente demonstraveis. 123,124 giandulas 
tipicamente sao menores que as giandulas benignas e estao revestidas por uma camada 
unica e uniforme de epitelio cuboide ou colunar baixo. Em contraste com as giandulas 
benignas, as giandulas do cancer de prostata sao mais aglomeradas e caracteristicamente 











nao possuem ramifica 9 des e dobras papilares. A camada de celulas basais externas tipicas 
de glandulas benignas esta ausente. O citoplasma das celulas tumorais varia de palido ou 
claro, como observado nas glandulas benignas, ate um aspecto anfofilico distinto. Os nucleos 
sao grandes e muitas vezes contem um ou mais nucleolos grandes. Existe alguma varia 9 ao 
no tamanho e na forma do nucleo, mas em geral o pleomorfismo nao e acentuado. Figuras 
mitotic as sao raras. 

O diagnostico histologico do cancer de prostata em amostras de biopsia e um dos maiores 
desafios para os patologistas. 1^2 Em parte, a dificuldade se origina nao apenas da 
quantidade escassa de tecido disponivel para exame histologico removido por biopsia de 
agulha, mas tambem pelo fato de que a biopsia frequentemente obtem amostras apenas de 
algumas poucas glandulas malignas em meio a muitas glandulas benignas ( Fig. 21-36) . 
Morfologicamente, e dificil diagnosticar o cancer de prostata, uma vezque as indica 9 oes de 
malignidade podem ser sutis, aumentando a probabilidade de subdiagnostico. Tambem 
existem muitos mimetizadores benignos de cancer que podem levar um patologista 
desatento a um diagnostico erroneo de cancer. Embora existam alguns achados histologicos 
na biopsia que sao especificos para o cancer de prostata, como invasao perineural, em geral 
o diagnostico e feito com base em uma constela 9 ao de achados arquiteturais, citologicos e 
auxiliares ( Fig. 21-37) . Como discutido anteriormente, uma caracteristica diferencial entre 
as glandulas prostaticas benignas e malignas e que as glandulas benignas contem celulas 
basais, enquanto estas estao ausentes no cancer (comparar as glandulas benignas e malignas 
na Figura 21-36A e as glandulas benignas na Figura 21-33C com as glandulas cancerosas na 
Figura 21-36B) .12£ Os patologistas exploraram este achado, usando varios marcadores 
imuno-histologicos para rotular as celulas basais. A a-metilacil-coenzima A-racemase 
(AMACR) e suprarregulada no cancer de prostata e pode ser detectada por imuno- 
histoquimica. A maioria dos canceres de prostata e positiva para AMACR, com a 
sensibilidade variando entre os estudos de 82% a 100%. Todos estes marcadores, embora 
melhorem a exatidao do diagnostico de cancer de prostata, possuem suas limita 9 oes, com 
resultados falso-positivos e falso-negativos, devendo ser usados em conjunto com os cortes 
rotineiros corados com H&E. 














A, Fotomicrografia de pequenos focos de adenocarcinoma da prostata demonstrando 
glandulas pequenas aglomeradas entre glandulas benignas maiores. B, Amaior amplia?ao 
exibe varias glandulas malignas pequenas com nucleos aumentados, nucleolos 
proeminentes e citoplasma escuro, em compara?ao as glandulas benignas maiores (topo). 











FIGURA 21-37 

Carcinoma de prostata exibindo invasao perineural por glandulas malignas. Comparar 
com a glandula benigna (esquerda). 


Em aproximadamente 80% dos casos, o tecido prostatico removido devido a um carcinoma 
tambem abriga supostas lesoes precursoras, citadas como neoplasias intraepiteliais 
prostaticas de alto grau (PIN). 127,128 pin consiste em acinos prostaticos 
arquiteturalmente benignos revestidos por celulas citologicamente atipicas com nucleolos 
proeminentes. PIN e carcinoma podem ser citologicamente identicos, ainda assim 
arquiteturalmente PIN envolve glandulas com maior ramifica 9 ao e dobras papilares, em 
contraste com o cancer invasivo, que e tipicamente caracterizado por glandulas pequenas 
aglomeradas com bordas luminais retas. As glandulas de PIN sao cercadas por uma 
camada irregular de celulas basais e uma membrana basal intacta. Existem varias 
evidencias que relacionam PIN ao cancer invasivo. Em primeiro lugar, tanto o PIN quanto o 
cancer tipicamente predominam na zona periferica e sao relativamente raros em outras. Se 
compararmos as prostatas sem cancer aquelas com cancer, as prostatas contendo cancer 
apresentam maior frequencia e maior extensao de PIN. PIN tambem e observada 
frequentemente proxima ao cancer, em alguns casos com o cancer parecendo brotar da 
PIN. Muitas das altera^oes moleculares observadas nos canceres invasivos tambem estao 
presentes na PIN, suportando a no?ao de que PIN e uma lesao intermediaria entre o estado 
normal e o cancer invasivo. Apesar de todas as evidencias, nao conhecemos a historia 
natural da PIN e em particular com que frequencia ela progride para cancer. Portanto, ao 
contrario do cancer do colo uterino, o termo “carcinoma in situ ” nao e usado para PIN. 
Existem muitos outros segredos sobre o cancer de prostata que ainda precisam ser 
re vela dos. 


Classifica^ao e Estadiamento. O esquema de classificafao usado para o cancer de prostata e o 
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sistema de Gleason. ■■ ■ De acordo com este sistema, os canceres de prostata sao 

estratificados em cinco graus com base nos padroes glandulares de diferencia^ao. O grau 1 
reapresenta os tumores mais bem diferenciados, onde as glandulas neoplasicas tern aspecto 
uniforme e redondo e estao agrupadas em nodulos bem circunscritos ( Fig. 21-38A) . Em 
contraste, tumores de grau 5 nao exibem diferenciasao glandular e as celulas tumorais infiltram 
o estroma na forma de cordoes, laminas e ninhos ( Fig. 21-38C) . Os outros graus estao situados 
entre estes. A maioria dos tumores contem mais de um padrao, onde um grau primario e 
atribuido ao padrao dominante e um grau secundario ao segundo padrao mais frequente. Os dois 
graus numericos sao entao somados para obter um grau ou pontua 9 ao de Gleason combinado. 
Portanto, por exemplo, um tumor com grau dominante 3 e um grau secundario 4 obteria uma 
pontuafao de Gleason de 7. Tumores com apenas um padrao sao tratados como se seus graus 
primarios e secundarios fossem os mesmos e consequentemente o numero e dobrado. Uma 
exce?ao a esta regra ocorre se tres padrdes estiverem presentes na biopsia, onde o grau mais 












comum e o maior sao somados para chegar a pontuafao de Gleason. Portanto, neste esquema, os 
tumores mais bem diferenciados apresentam uma pontuafao de Gleason de 2 (1 + 1) e os 
tumores menos diferenciados recebem uma pontuat^ao de 10 (5 + 5). As pontua 9 oes de Gleason 
frequentemente sao combinadas em grupos com comportamento biologico semelhante, com 
graus 2 a 4 representando cancer bem diferenciado, 5 e 6 para um tumor de grau intermediary, 
7 para um cancer moderadamente a pouco diferenciado e 8 a 10 para um tumor de alto grau. 
Pontuafoes de Gleason de 2 a 4 sao encontradas tipicamente em tumores pequenos na zona de 
transifao. Em amostras cirurgicas, este cancer de baixo grau tipicamente consiste em um achado 
incidental durante uma TURP realizada para sintomas de HPB. A maioria dos canceres 
potencialmente trataveis detectados por biopsia de agulha como resultado de triagem apresentam 
pontuafoes de Gleason de 5 a 7. Tumores com pontua 9 oes de Gleason de 8 a 10 tendem a 
representar canceres avan 9 ados com pouca probabilidade de cura. Embora existam algumas 
evidencias de que o cancer de prostata possa se tornar mais agressivo com o tempo, mais 
comumente a pontua 9 ao de Gleason permanece estavel durante um periodo de varios anos. A 
classificagao e particularmente importante no cancer de prostata, porque o grau e o estagio sao os 
melhores indie adores de prognostic o. 









A, Cancer de prostata de baixo grau (pontua?ao de Gleason 1+1 =2) consistindo em glandulas 
malignas de tamanho uniforme, justapostas. As glandulas contem cristaloides prostaticos 
intraluminais eosinofilicos, uma caracteristica observada mais comumente no cancer que em 
glandulas benignas e observada com mais frequencia no cancer de prostata de menor grau que 
de maior grau. B, Biopsia de agulha da prostata com glandulas de tamanho variavel, mais 
amplamente dispersas, de um adenocarcinoma moderadamente diferenciado de pontuagao de 
Gleason 3 + 3 = 6. C, Adenocarcinoma pouco diferenciado (pontua 9 ao de Gleason 5 + 5 = 10) 
composto por laminas de celulas malignas. 


O estadiamento do cancer prostatico tambem e importante para a selegao da forma de terapia 
apropriada ( Tabela 21-6) . O estagio T1 se refere ao cancer encontrado incidentalmente, seja por 
uma TURP realizada para sintomas de HPB (Tla e Tib dependendo da extensao e do grau) ou 
por biopsia de agulha realizada tipicamente devido a uma eleva?ao dos niveis sericos do antigeno 
prostatico especifico (PSA) (estagio Tlc). ^H32 and .133 q es tagio T2 corresponde ao cancer 
confinado ao orgao. O tumores em estagio T3a e T3b exibem extensao extraprostatic a, com e 
sem invasao da vesicula seminal, respectivamente. O estagio T4 reflete invasao direta dos orgaos 
contiguos. Qualquer dissemina 9 ao do tumor para linfonodos, independentemente da extensao, 
eventualmente e associada a uma evolu 9 ao fatal, de modo que o sistema de estadiamento 
simplesmente registra a presen 9 a ou ausencia deste achado (N0/N1). 


TABELA 21-6 Estadiamento do Adenocarcinoma Prostatico Usando o Sistema TNM 


Designayao 

TNM 

Achados Anatomicos 

Extensao do Tumor Primsrio (T) 

T1 

LESAO CLINICAMENTE INAPARENTE (POR PALPACAO/ESTUDOS DE 
IMAGEM) 

Tla 

Envolvimento < 5% de tecido ressecado 

T1 b 

Envolvimento > 5% de tecido ressecado 

Tic 

Carcinoma presente na biopsia de agulha (apos PSA elevado) 

T2 

CANCER PALPAVEL OU VISIVEL CONFINADO A PROSTATA 

T2a 

Envolvimento < 5% de um lobo 

T2b 

Envolvimento > 5% de um lobo, porem unilateral 

T2c 

Envolvimento dos dois lobos 


































T3 


EXTENSAO EXTRAPROSTATIC A LOCAL 



Curso Clinico. Em geral e aceito que a maioria dos homens com cancer focal descoberto 
incidentalmente (estagio Tla) encontrado na TURP nao exibem evidencia de progressao quando 
acompanhados por 10 anos ou mais. Pacientes mais velhos com doenfa em estagio Tla sao 
tipicamente acompanhados, porem homens mais jovens com uma expectativa de vida mais 
longa podem ser submetidos a biopsia de agulha para procurar cancer adicional na zona 
periferica da prostata. Lesoes em estagio Tib sao mais nefastas e sao tratadas do mesmo modo 
que os tumores encontrados na biopsia de agulha, uma vez que possuem uma mortalidade de 
20% se deixadas sem tratamento. 

O cancer prostatico localizado e assintomatico, e geralmente e descoberto pela detec?ao de um 
nodulo suspeito ao exame retal ou pela elevasao do nivel serico de PSA(ver adiante). A maioria 
dos canceres prostaticos surge perifericamente e longe da uretra e, portanto, sintomas urinarios 
ocorrem tardiamente. Pacientes com cancer de prostata clinicamente avanfado podem 
apresentar sintomas urinarios, como dificuldade em iniciar ou interromper o fluxo, disuria, 
frequencia ou hematuria. Atualmente e raro que os pacientes manifestem inicialmente dor nas 
costas causada por metastases vertebrais. O achado de metastases osteoblastic as em exames do 
esqueleto ou na varredura ossea por radionuclide os muito mais sensivel e virtualmente diagnostico 
deste tipo de cancer em homens. Estes pacientes apresentam uma evolufao universalmente fatal. 















































O exame retal digital pode detectar alguns carcinomas prostaticos precoces devido a sua 
localiza?ao posterior, embora o teste sofra tanto de baixa sensibilidade quanto de baixa 
especificidade. Embora existam achados caracteristicos do cancer de prostata na 
ultrassonografia transretal e em outras modalidades de imagem, a pequena sensibilidade e 
especificidade destes testes tambem limitam sua utilidade diagnostica. Tipicamente, uma biopsia 
por agulha transretal e necessaria para confirmar o diagnostico. 


PSA e o teste mais importante usado no diagnostico e no tratamento do cancer de prostata .^--!1 O 
PSA e um produto do epitelio prostatico e e secretado normalmente no semen. E uma serina 
protease cuja fun^ao e clivar e liquefazer o coagulo seminal formado apos a ejacula<;ao. Em 
homens normais, apenas quantidades minimas de PSA circulam no soro. Niveis sanguineos 
elevados de PSA ocorrem em associa?ao ao cancer localizado, assim como avan?ado. Na 
maioria dos laboratories, um nivel serico de 4 ng/mL e usado como ponto de corte entre normal e 
anormal. Contudo, como discutido abaixo, esta abordagem simplificada para os testes de PSA 
serico nao e apropriada e ja produziu a demora no diagnostico de muitos canceres de prostata. 

PSA e especifico para o orgao, porem nao e especifico para cancer. Embora os niveis sericos de 
PSA estejam elevados em menor extensao na HPB, existe uma sobreposi?ao consideravel. 
Outros fatores como prostatite, infarto, instrumenta?ao da prostata e ejaculafao tambem 
aumentam os niveis sericos de PSA. Alem disso, 20% a 40% dos pacientes com cancer de 
prostata confinado ao orgao apresentam um valor de PSA de 4,0 ng/mL ou menos. 

Embora a maioria dos leitores deste texto nao exercera diretamente a patologia, quase todos 
serao confrontados com a avalia?ao de um teste de PSA serico, seja como medico assistente 
primario, ao abordar os resultados de um membro da familia ou amigo ou para leitores do sexo 
masculino revisando seus proprios resultados de teste. O uso difuso deste teste, juntamente com 
sua complexidade e o maior risco correspondente de uma interpreta 9 ao incorreta, justifica uma 
discussao detalhada deste topico. Este teste difere da maioria dos outros exames laboratoriais que 
um medico possa solicitar pelo fato de que e um teste para detec^ao de cancer. 
Consequentemente, os medicos devem garantir que os testes voltem do laboratorio, que os 
valores anormais sejam registrados e que os pacientes sejam contactados para acompanhamento 
de niveis elevados. Numerosos casos de ma pratica medica resultam do manuseio erroneo dos 
testes PSA serico e do subsequente atraso do diagnostico. 

Varios refinamentos na estimativa e na interpretasao dos valores de PSAforam propostos. Estes 
incluem a propor^ao entre o valor de PSA serico e o volume da glandula prostatica (densidade de 
PSA), a velocidade de alterafao no valor de PSAao longo do tempo (velocidade de PSA), o uso 
de faixas de referenda especificas para a idade e a propor^ao entre PSAlivre e ligado no soro. 
Homens com glandulas prostaticas hiperplasicas aumentadas apresentam maiores niveis de PSA 
serico total que homens com glandulas pequenas. A medida da densidade de PSA serico elimina 
a contribuifao do tecido prostatico benigno para os niveis de PSA serico. Ele e calculado 
dividindo-se o nivel de PSA serico total pelo volume estimado da glandula (geralmente 
determinado por medidas de ultrassom transretal) para estimar o PSAproduzido por grama de 
tecido prostatico. A medida que os homens envelhecem, suas prostatas tendem a aumentar com 
HPB. Pode-se prever que, em geral, homens mais velhos apresentem maiores niveis de PSA 
serico que homens mais j ovens. As faixas de referenda superiores de PSA especifico para a 


idade correspondem a 2,5 ng/mL para homens de 40 a 49 anos de idade, 3,5 ng/mL para homens 
50 a 59 anos, 4,5 ng/mL para homens 60 a 69 anos e 6,5 ng/mL para homens 70 a 79 anos. 
Consequentemente, um valor de PSA serico de 3,5, embora pare?a urn valor normal em urn 
teste laboratorial, e um achado preocupante em um homem na faixa dos 40, justificando 
avaliat^ao adicional. Outro meio de interpretar os testes de PSA serico consiste na avalia?ao da 
velocidade de PSA ou da taxa de alterafao de PSA. Homens com cancer de prostata 
demonstram maior velocidade no aumento de PSA em comparafao a homens que nao 
apresentam cancer de prostata. A taxa de altera 9 ao no PSA que melhor diferencia homens com 
e sem cancer de prostata corresponde a 0,75 ng/mL por ano. Para que este teste seja valido, deve 
haver pelo menos tres medidas de PSA disponiveis em um periodo de 1,5 a 2 anos, uma vez que 
ocorre uma variabilidade substancial em curto prazo (ate 20%) entre medidas repetidas de PSA. 
Um homem que apresente uma eleva?ao significativa nos niveis de PSA serico embora o seu 
exame de PSA serico mais recente possa estar abaixo do ponto de corte normal (< 4 ng/mL) 
deve ser submetido a uma avaliafao adicional. Estudos revelaram que o PSA imunorreativo (a 
forma detectada pelo teste de anticorpos amplamente usado) existe em duas formas: uma fra^ao 
principal ligada a cq-antiquimiotripsina e uma frafao livre menor. A porcentagem de PSA livre 
(PSA livre/PSA total x 100) e menor em homens com cancer de prostata que em homens com 
doen?a prostatica benigna. Um PSA livre maior que 25% indica banco risco de cancer em 
comparafao a valores de PSA livre menores que 10%, que constituem uma preocupa?ao para 
cancer. 

Uma vez que muitos pequenos canceres localizados na prostata podem nunca progredir para um 
cancer invasivo clinicamente significativo, existe uma incerteza consideravel em rela?ao ao 
tratamento de lesoes pequenas que sao detectadas devido a uma elevafao do nivel de PSA. Isto 
criou algumas controversias sobre o papel da triagem difusa para cancer de prostata. Portanto, 
muitos esfor 90 s sao focalizados em de linear criterios pelos quais as lesoes localizadas com maior 
probabilidade de progressao possam ser distinguidas daquelas que permanecerao inocuas. 

As medidas seriais de PSA tern muito valor para avaliar a resposta a terapia. Por exemplo, um 
nivel de PSAem eleva 9 ao apos prostatectomia radical ou radioterapia para doen 9 a localizada e 
indicativo de doen 9 a recorrente ou disseminada. A loca-liza 9 ao imuno-histoquimica de PSA nos 
cortes de tecido tambem pode ajudar o patologista a determinar se um tumor metastatico se 
origmou na prostata. -LL- 

O cancer da prostata e tratado por cirurgia, radioterapia e manipula 9 oes hormonais. Mais de 90% 
dos pacientes que recebem estas terapias podem esperar viver por mais de 15 anos. Atualmente, 
o tratamento mais comum para cancer de prostata clinicamente localizado e a prostatectomia 
radical. O prognostico apos a prostatectomia radical e baseado no estagio patologico, estado das 
margens e grau de Gleason. Tratamentos alternatives para o cancer de prostata localizado 
consistem em radioterapia com fence externo ou radioterapia intersticial, sendo que a ultima 
consiste na coloca 9 ao de sementes radioativas em toda a prostata (braquiterapia). A radioterapia 
com feixe externo tambem e usada para tratar o cancer de prostata que esteja muito avan 9 ado 
locahnente para ser curado por cirurgia. Uma vez que alguns canceres de prostata apresentam 
um curso relativamente indolente, onde pode demorar 10 anos ate que se observe um beneflcio 
da cirurgia ou da radioterapia, a vigilancia ativa e apropriada para muitos homens mais velhos ou 
aqueles com comorbidade significativa ou mesmo para alguns homens mais jovens com baixos 
valores de PSA serico e cancer de grau menor limitado na biopsia. O carcinoma avan 9 ado 



metastatico e tratado por privafao androgenica, orquiectomia ou pela administrate de agonistas 
sinteticos de hormonio liberador do hormonio luteinizante (LHRH). A administra?ao em longo 
prazo de agonistas de LHRH suprime o LHRH normal, obtendo o mesmo efeito de uma 
orquiectomia farmacologica. Embora a terapia antiandrogenica induza a remissao, 
eventualmente os tumores desenvolvem resistencia a testosterona, seguida por uma progressao 
rapida da doen^a e morte. 

Tumores Diversos e Condigoes Semelhantes a Tumores 

Adenocarcinoma prostaticos tambem pode surgir dos ductos prostaticos. Adenocarcinomas 
ductais que surgem em ductos perifericos podem se apresentar de modo semelhante ao cancer 
de prostata ordinario, enquanto aqueles que surgem nos ductos periuretrais maiores podem exibir 
sinais e sintomas semelhantes ao cancer urotelial, causando hematuria e sintomas obstrutivos 
urinarios. 136,137 q s adenocarcinomas ductais estao associados a um prognostico relativamente 
insatisfatorio. O cancer de prostata pode exibir diferenciatjao escamosa, seja apos terapia 
hormonal ou como evento de novo, resultando em um cancer adenoescamoso ou escamoso puro. 
Um cancer de prostata revelando secre 9 oes mucinosas abundantes e chamado de carcinoma 

coloide da prostata. HZ A variante mais agressiva do cancer de prostata e o cancer de celulas 
pequenas. 122 Quase todos os casos sao rapidamente fatais, com apenas alguns poucos 
sobrevivendo com uma quimioterapia combinada agressiva. 


O tumor mais comum que envolve secundariamente a prostata e o cancer urotelial. 122 Existem 
dois padroes distintos de envolvimento. Canceres uroteliais grandes e invasivos podem invadir 
diretamente a prostata a partir da bexiga. Alternativamente, CIS da bexiga pode se estender para 
a uretra prostatic a e para baixo ate os ductos e acinos prostaticos. 

Os mesmos tumores mesenquimatosos descritos anteriormente que envolvem a bexiga tambem 
podem se manifestar na prostata .HiLLLL an “ 112 A16m disso, existem tumores mesenquimatosos 
especificos da prostata derivados do estroma prostaticolZ2. Embora linfomas possam parecer se 
originar inicialmente na prostata, a maioria dos pacientes demonstra doenpa sistemica logo 
depois. 
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Desenvolvimento 


O desenvolvimento do trato genital feminino e relevante tanto para anomalias nesta regiao quanto 
para a histogenese de varios turn ores. As celulas germinativas primordiais se originam na parede 
do saco vitelino pela quarta semana de gestafao; por volta da quinta ou sexta semanas elas 
migram para a crista urogenital. O epitelio mesodermico da crista urogenital prolifera em 
seguida, para eventualmente produzir o epitelio e o estroma da gonada. As celulas germinativas 
em divisao, que tern origem endodermica, sao incorporadas no epitelio mesodermico 
proliferativo para formar o ovario. - 

Um segundo componente do desenvolvimento genital feminino e oducto de Muller. 
Aproximadamente na sexta semana, a invagina?ao e subsequente fusao do epitelio de 
revestimento celomico formam os ductos de Muller (ou paramesonefricos) laterals. Os ductos de 
Muller crescem progressivamente em direfao caudal para entrar na pelve, onde se desviam 
medialmente para se fundir com o seio urogenital no tuberculo de Muller ( Fig. 22-1 A) . O 
crescimento caudal adicional poe estes ductos fundidos em contato com o seio urogenital, 
formado quando a cloaca e subdividida pelo septo urorretal. O seio urogenital eventualmente se 
transforma no vestibulo da genitalia externa ( Fig. 22- IB) . Normalmente as porgoes nao fundidas 
amadurecem para formar as tubas uterinas (de Falopio), a por 9 ao caudal fundida se desenvolve 
no utero e na parte superior da vagina e o seio urogenital forma a parte inferior da vagina e o 
vestibulo. Consequentemente, todo o revestimento do utero e das tubas assim como da superficie 
ovariana e derivado em ultima analise do epitelio celomico (mesotelio). Esta rela 9 ao 
embriologica proxima entre o mesotelio e o sistema mulleriano pode ser refletido na vida adulta 
na forma de lesoes benignas (endometriose) e malignas (neoplasia endometrioide e serosa) que 
podem surgir tanto na superficie dos ovarios quanto nas superficies peritoneais. Alem disso, isto 
explica a sobreposi 9 ao morfologica de tumores originados em varias partes do trato genital 
feminino (p. ex., serosos, endometrioides de celulas claras). 













FIGURA 22-1 

Embriologia e anatomia do trato genital feminino. A, No inicio do desenvolvimento, os ductos 
mesonefrico (azul) e de Muller (vermelho) fundem-se no seio urogenital para formar o 
tuberculo de Muller. B, Ao nascimento, os ductos de Muller estao fundidos para formar as tubas 
uterinas (de Falopio), o utero e o endocervix (vermelho), se fundindo com a mucosa escamosa 
vaginal. Os ductos mesonefricos regridem, mas podem ser encontrados como vestigios no 
ovario, anexos e colo uterino (ducto de Gartner). 

(Adaptado de Langman J: Medical Embryology. Baltimore, Williams and Wiltons, 1981.) 
Williams and Wiltons 


O epitelio da vagina, do colo uterino e do trato urinario e formado pela indu 9 &o de celulas basais 
do estroma subjacente, que sofre diferencia?ao escamosa e urotelial. - Uma por<;ao destas 
celulas permanece nao comprometida, formando as celulas de reserva do colo uterino. As 
ultimas sao capazes de diferencia 9 ao celular tanto escamosa quanto colunar. - 

No sexo masculino, a substancia inibidora mullerianai dos testiculos em desenvolvimento causa a 
regressao dos ductos de Muller, e os ductos de Wolff (ou mesonefricos) pareados formam o 
epididimo e os duetos deferentes. Normalmente o ducto mesonefrico regride nas mulheres, 
porem vestigios podem persistir na vida adulta como inclusoes epiteliais adjacentes aos ovarios, 
tubas e utero. No colo uterino e na vagina estes vestigios podem ser cisticos e sao chamados de 
cistos do ducto de Gartner. Muitos eventos na forma 9 ao da genitalia interna e externa e de seus 
revestimentos epiteliais resultam da sinaliza 9 ao epitelial-estromal reciproca, que leva a 
remodelagem mesenquimatosa e altera 9 oes no destino das celulas epiteliais. 







Anatoniia 


Durante a vida reprodutiva ativa, os ovarios medem aproximadamente 4 x 2,5 x 1,5 cm de 
dimensao. O ovario e dividido em um cortex e uma medula. O cortex consiste em uma camada 
de celulas estromais ajustadas de modo muito proximo e uma cobertura fina de tecido conjuntivo 
colageno relativamente acelular. Foliculos em varios estagios de maturafao sao encontrados no 
cortex externo. Em cada ciclo menstrual, um foliculo se desenvolve em um foliculo de Graaf, 
que e transform ado em um corpo luteo apos a ovulafao. Corpos luteos variando de recentes a 
senescentes (corpos albicans) podem ser encontrados no cortex do ovario adulto. 

A medula do ovario e formada em tecido mesenquimatoso com arranjo frouxo e contem 
residuos do ducto mesonefrico (rede ovariana) e pequenos grupos de celulas epitelioides 
redondas a poligonais (celulas hilares) ao redor dos vasos e nervos. Estas celulas hilares sao 
remanescentes vestigiais da gonada em sua fase “ambisexual” primitiva, produzem esteroides 
que lembram as celulas intersticiais dos testiculos. Raramente, estas celulas dao origem a 
tumores masculinizantes (tumores das celulas hilares). 

A mucosa da tuba de Falopio e composta por numerosas dobras papilares delicadas (pregas) 
consistindo em tres tipos celulares: celulas colunares ciliadas, celulas secretoras colunares nao 
ciliadas e as chamadas celulas intercaladas, que podem representar simplesmente celulas 
secretoras inativas. 

O utero varia em tamanho dependendo da idade e da paridade do individuo. Pesa 
aproximadamente 50 g e mede aproximadamente 8,0 x 6,0 x 3,0 cm em mulheres nuliparas em 
idade reprodutiva. Apos gesta?oes, os uteros sao discretamente maiores (ate 70 g de peso) 
diminuindo ate metade do seu peso e dimensao apos a menopausa. 

O utero tern tres regioes anatomicas e funcionais distintas: o colo uterino, o segmento uterino 
inferior e o corpo. O colo uterino e dividido na por?ao vaginal (ectocervix) e endocervix. O 
ectocervix e visivel a olho nu ao exame vaginal e coberto por um epitelio escamoso estratificado 
nao queratinizado em continuidade com a abobada vaginal. O epitelio escamoso converge 
centralmente em uma pequena abertura chamada de ostio externo. Em mulheres nuliparas, este 
ostio e virtualmente fechado. Em posi 9 &o imediatamente cefalica ao ostio esta o endocervix, que 
e revestido por um epitelio colunar secretor de muco, que se aprofunda para o estroma 
subjacente produzindo as glandulas endocervicais. O ponto no qual o epitelio escamoso e o 
colunar mucinoso endocervical se encontram e chamado de jungao escamocolunar ( Fig. 22-2) . A 
posi<;ao da jun?ao e variavel devido a influences da anatomia cervical e hormonais relacionadas 
a idade. A diferenciatjao das celulas basais de reserva na juntjao escamocolunar em tipos 
celulares escamosos ou glandulares governa a microanatomia desta regiao e resulta em uma 
migra 9 ao progressiva para cima da jun?ao escamocolunar com a idade. A area do colo uterino 
que o epitelio colunar e finalmente substituido pelo epitelio escamoso e chamada de zona de 
transformagao ( Fig. 22-2) . A metaplasia do epitelio glandular para epitelio escamoso na jun?ao 
escamocolunar produz um epitelio escamoso de multiplas camadas, inicialmente imaturo, 
conhecido como “metaplasia escamosa.” Estas celulas escamosas imaturas sao suscetiveis a 
infec 9 ao pelo papilomavirus humano (HPV) e, como discutido a seguir, e na jun 9 ao 
escamocolunar que as lesoes pre-cancerosas e os carcinomas cervicais se desenvolvem. - 





Esquema da zona de transformafao cervical, onde os epitelios escamoso e colunar 
endocervical coexistem, sofrendo metaplasia (“transforma^ao”) de diferenciafao glandular 
para escamosa. 


O corpo consiste em endometrio cercado por miometrio. As altera?6es no endometrio que 
ocorrem durante o ciclo menstrual (discutidas adiante) estao vinculadas a elevafao e a queda nos 
niveis de hormonios ovarianos, e o leitor deve estar familiarizado com as complexas intera?6es 
entre os fatores hipotalamicos, hipofisarios e ovarianos subjacentes a matura 9 ao dos foliculos 
ovarianos, ovulafao e ciclo menstrual. 

As doen 9 as do trato genital feminino sao extremamente comuns e incluem complica 9 oes da 
gravidez, infec 9 oes, tumores e efeitos induzidos por hormonios. A discussao a seguir apresenta a 
patologia das principal doen 9 as que resultam em problemas clinicos. Detalhes podem ser 
encontrados nos manuais atuais de patologia ginecologica e obstetricia e ginecologia clinical. 
As cond^oes patologicas peculiares de cada segmento do trato genital feminino sao discutidas 
separadamente, mas primeiro revisaremos brevemente as infec 9 oes e a doen 9 a inflamatoria 
pelvica porque podem afetar muitas das diversas estruturas anatomicas concomitantemente. 












Infec^oes do Trato Genital Feminino 


Uma grande variedade de organismos pode infectar o trato genital feminino. Infec 9 oes por 
alguns microorganism os, com o Candida, Trichomonas e Gardnerella, sao extremamente comuns 
podendo causar desconforto significativo sem sequelas serias. Outras, como infecfoes por 
Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia, sao causas importantes de infertilidade feminina e outras 
ainda, como as infect;des por Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma hominis, estao implicadas 
em partos pre-termo. Os virus, especialmente os virus de herpes simples (HSVs) e os 
papilomavirus humanos (HPVs), tambem representam morbidade consideravel; os HSVs 
causam ulcerafoes genitais dolorosas, enquanto os HPVs estao envolvidos na patogenia de 
canceres cervicais, vaginais e vulvares. 

Muitas destas infec 9 oes sao transmitidas sexualmente, incluindo tricomoniase, gonorreia, 
cancroide, granuloma inguinal, linfogranuloma venereo, sifilis, micoplasma, clamidia, HSV e 
HPV. - Muitas destas cond^oes sao consideradas no Capitulo 8 . Aqui abordaremos apenas 
aspectos selecionados relevantes ao trato genital feminino, incluindo patogenos confinados ao 
trato genital inferior (vulva, vagina e colo uterino) e aqueles que envolvem todo o trato genital e 
estao implicados na doen 9 a inflamatoria pelvica. Os Papilomavirus tambem sao discutidos no 
Capitulo 7 . 

Infecqoes do Trato Genital Inferior 

A infec 9 ao genital pelo virus herpes simples e comum envolvendo, por ordem de frequencia, o 
colo uterino, a vagina e a vulva. Os HSVs sao virus DNAque incluem dois sorotipos, o HSV-1 e o 
HSV-2. O HSV-1 tipicamente resulta em infecgao orofaringea, enquanto o HSV-2 geralmente 
envolve a mucosa genital e a pele; contudo, dependendo das praticas sexuais, HSV-1 pode ser 
detectado na regiao genital e HSV-2 tambem pode causar infec 9 oes orais (ver tambem o 
Capitulo 8) . A frequencia de herpes genital aumentou dramaticamente nas ultimas decadas, 
particularmente em adolescentes e mulheres jovens. Por volta dos 40 anos de idade, 20% das 

mulheres sao soropositivas para anticorpos contra HSV-2. — 

Sintomas clinicos sao observados em aproximadamente um ter 90 dos individuos infectados. As 
lesoes iniciais se desenvolvem tipicamente 3 a 7 dias apos a transmissao sexual e consistem em 
papulas vermelhas que progridem para vesiculas e entao para ulceras coalescentes e dolorosas. 
Estas lesoes sao clinicamente aparentes na pele e na mucosa vulvar, enquanto as lesoes cervicais 
ou vaginais apresentam secre 9 ao purulenta intensa e dor pelvica. Lesoes ao redor da uretra 
podem causar dor ao urinar e reten 9 ao urinaria. A infec 9 ao inicial tipicamente produz sintomas 
sistemicos como febre, mal-estar, e linfonodos inguinais sensiveis. As vesiculas e ulceras contem 
numerosas particulas virais, explicando a elevada taxa de transmissao durante a infec 9 ao ativa. 
As lesoes de mucosa e pele cicatrizam espontaneamente em 1 a 3 semanas, porem como ocorre 
com infec 9 oes herpeticas em outros locais, o virus migra para os ganglios do nervo lombossacral 
regional, estabelecendo uma infec 9 ao latente. Devido a latencia viral, as infec 9 oes por HSV 
persistem indefinidamente e qualquer redu 9 ao da vigilancia do sistema imunologico, assim como 
estresse, trauma, radia 9 &o ultravioleta e altera 9 oes hormonais, podem desencadear a reativa 9 ao 
do virus e a recorrencia das lesoes da pele e mucosa. - Como esperado, as recorrencias sao 
muito mais comuns em individuos imunossuprimidos. Alem disso, as infecgoes por HSV-2 tern 





maiorprobabilidade de recorrencia que as infecgoes por HSV-1. 


A transmissao do HSV pode ocorrer tanto nas fases ativas quanto latentes (difusao subclinica do 
virus), embora seja muito menos provavel em portadores assintomaticos. Os preservatives 
oferecem prote?ao limitada contra infec 9 ao por HSV, uma vez que uma grande area genital 
pode ser afetada pelo virus. Como ocorre com outras doenfas sexualmente transmissive is, as 
mulheres sao mais suscetiveis a transmissao que os homens. A infeefao previa por HSV-1 
parece reduzir a suscetibilidade a infeefao por HSV-2. A consequencia mais grave da infeefao 
por HSV e a transmissao ao recem-nascido durante o parto. O risco e maior se a infec?ao estiver 
ativa durante o parto e particularmente se constituir uma infeefao primaria (inicial) na mae. 
Uma incisao cesariana e justificada nestes casos. 

O diagnostico se baseia em achados clinicos tipicos e deteefao de HSV Para o diagnostico, o 
exsudato purulento e aspirado das lesoes e inoculado em uma cultura de tecido. Apos 48 a 72 
horas, o efeito citopatico viral pode ser observado e o virus pode entao ser isolado e ter o sorotipo 
determinado. Alem disso, alguns laboratories oferecem testes mais sensiveis como a reagao em 
cadeia da polimerase, ensaios imunoabsorventes enzimaticos e teste de anticorpos para 
imunofluorescencia direta para detec^ao de HSV nas secre 9 oes lesionais. Individuos com 
infec 9 ao primaria por HSV em fase aguda nao possuem anticorpos sericos anti-HSV. A detec 9 ao 
de anticorpos anti-HSV no soro e indicativa de infeegao latente/recorrente. 

Nao existe um tratamento eficazpara HSV latente; contudo, agentes antivirais como aciclovir ou 
fanciclovir podem reduzir a dura 9 &o da fase inicial sintomatica e recorrente. Varias estrategias 
profilaticas e terapeuticas com vacinas foram desenvolvidas usando modelos animais, e varios 
estudos clinicos estao sendo realizados atualmente. — 

O molusco contagioso e uma infec 9 ao por poxvirus da pele e das membranas mucosas. Existem 
quatro tipos de virus do molusco contagioso (MCVs), MCV-1 a 4, sendo que MCV-1 e o mais 
prevalente e o MCV-2 e o mais frequentemente transmitido por contato sexual. As infec 9 oes sao 
comuns em crian 9 as entre 2 e 12 anos de idade e sao transmitidas por contato direto ou artigos 
compartilhados (por exemplo, toalhas). O molusco pode afetar qualquer area da pele, porem e 
mais comum no tronco, bra 90 s e pernas. Em adultos, as infec 9 oes por molusco tipicamente tem 
transmissao sexual e afetam os genitais, a por 9 ao inferior do abdomen, as nadegas e a parte 
interna das coxas. O periodo de incuba 9 ao medio corresponde a 6 semanas. O diagnostico se 
baseia no aspecto clinico caracteristico de papulas peroladas em forma de domo com um centro 
afundado. As papulas medem 1 a 5 mm de diametro, e seu centro cereo central contem celulas 
com inclusdes virais intracitoplasmaticas ( Fig. 22-3) . 










FIGURA 22-3 

Lesao causada por infec?ao pelo molusco contagioso. As setas apontam para inclusoes virais 
intrac itoplasm atic as. 


As infecgoes fungicas, especialmente aquelas causadas por leveduras {Candida), sao 
extremamente comuns; na verdade, as leveduras fazem parte da microflora vaginal normal de 
muitas mulheres e o desenvolvimento de candidiase sintomatica tipicamente e o resultado de 
uma perturba^ao no ecossistema microbiano vaginal da paciente. Diabetes mellitus, antibidticos, 
gravidez e condiqoes que resultem em comprometimento da imunidade celular sao permissivas 
para a infecgao sintomatica, que se manifesta por prurido vulvovaginal, eritema, tumefaijao e 
secretpao vaginal semelhante a leite coalhado. A infecfao grave pode resultar em ulcera 9 oes da 
mucosa. O diagnostico e feito pelo achado de pseudosporos ou hifas fungicas filamentosas em 
montagens umidas da secrefao em KOH ou no esfregafo de Papanicolaou. Embora a 
transmissao sexual da infec 9 ao por leveduras tenha sido documentada, a candidiase nao e 
considerada uma doenga sexuabnente transmissive 1. 

O Trichomonas vaginalis e um grande protozoario ovoide flagelado que pode ser facilmente 
identificado em montagens umidas de secre?ao vaginal ou no esfrega 90 de Papanicolaou de 
pacientes infectadas. A infec 9 ao gerabnente e transmitida por contato sexual e se desenvolve 
dentro de 4 dias a 4 semanas. As pacientes podem ser assintomaticas ou podem se queixar de 
uma secre 9 ao vagbial amarela e espumosa, desconforto vulvovaginal, disuria (dor ao urinar), e 










dispareunia (dor na rela?ao sexual). A mucosa vaginal e cervical tipicamente apresentam 
aspecto vermelho vivo, com acentuada dilata?ao dos vasos da mucosa cervical resultando em 
um aspecto colposcopico caracteristico de “colo uterino em morango”. 

Gardnerella vaginalis e um bacilo Gram-negativo que esta implicado como principal causa de 
vaginose bacteriana (vaginite). As pacientes tipicamente apresentam uma secre9ao vaginal fina, 
verde-acinzentada, com odor desagradavel (peixe). O esfrega90 de Papanicolaou revela celulas 
escamosas superficiais e intermediarias cobertas por um revestimento grosseiro de multiplos 
cocobacilos. As culturas bacterianas nestes casos revelam G. vaginalis e outras bacterias 
incluindo peptoestreptococos anaerobicos e estreptococos a-hemoliticos aerobicos. Em pacientes 
gravidas, a vaginose bacteriana foi implicada em trabalho de parto prematuro. 

As especies Ureaplasma urealyticum e Micoplasma hominis representam alguns casos de vaginite 
e cervicite e foram implicadas em corioamnionite e parto prematuro em pacientes gravidas. — 

Amaioria das infec9oes por Chlamydia trachomatis assume a forma de cervicite. Contudo, em 
algumas pacientes sobe ate o utero e tubas de Falopio, resultando em endometrite e salpingite 
sendo uma das causas de doen9a inflamatoria pelvica, como discutido mais adiante. 

Para uma descr^ao das lesoes genitais causadas por Treponema pallidium, ver o Capitulo 8 . A 
descri9ao das infec9oes por HPV e apresentada neste capitulo no topico “Colo uterino”, e 
infec9oes gonorreicas sao descritas abaixo. 

Infecgoes Envolvendo o Trato Genital Inferior e Superior 

Doenqa Inflamatoria Pelvica (DIP) 

DIP e uma infec9ao ascendente, que come9a na vulva ou na vagina e se espalha para cima de 
modo a envolver a maioria das estruturas do sistema genital feminino, resultando em dor pelvica, 
sensibilidade dos anexos, febre e secre9ao vaginal. O gonococo continua a ser uma causa 
comum de DIP, a complica9ao mais seria da gonorreia em mulheres. Ainfec9ao por clamidia e 
outra causa bem reconhecida de DIP. Alem destes dois organismos, infec9oes apos abortos 
espontaneos ou induzidos e partos normais ou anormais (chamados infec9oes puerperais) sao 
causas importantes de DIP. Nessas situa9des, as infec9oes sao tipicamente polimicrobianas e 
pode ser causadas por estafilococos, estreptococos, bacterias coliformes e Clostridium 
perfringens. 

Com o gonococo, as altera9oes inflamatorias come9am a aparecer aproximadamente 2 a 7 dias 
apos a inocula9ao. A mucosa endocervical e o local mais comum de envolvimento inicial. A 
inflama9ao gonococica tambem pode come9ar na glandula de Bartholin e outras glandulas 
vestibulares ou periuretrais. A partir de qualquer destes lugares, os organismos podem se 
disseminar para cima e envolver as tubas de Falopio e a regiao tubo-ovariana. Acredita-se que as 
infec9oes bacterianas nao gonococicas que seguem um aborto induzido, dilata9ao e curetagem 
do utero, e outros procedimentos cirurgicos do trato genital feminino se disseminam a partir do 
utero para cima pelos canais linfaticos ou venosos e nao pela superficie mucosa. 
Consequentemente, estas infec9oes tendem a produzir menor envolvimento de mucosas, porem 
maior rea9ao nas camadas profundas dos orgaos. 



Morfologia. Sempre que ocorre, a doenfa gonococica e caracterizada por inflama?ao 
aguda acentuada basicamente confinada a superficie da mucosa. Os esfrega?os do exsudato 
inflamatorio revelam diplococos Gram-negativos intracelulares; contudo, o diagnostico 
definitivo requer cultura ou detec?ao de RNA ou DNA gonococico. Se houver dissemina^ao, 
o endometrio geralmente e poupado por motivos incertos. Quando a infecfao atinge as 
tubas, ocorre uma salpingite supurativa aguda. A mucosa tubaria se torna congestionada e 
difusamente infiltrada por neutrofilos, plasmocitos e linfocitos. Lipopolissacarideos 
gonococicos e mediadores inflamatorios como TNF causam lesao epitelial e esfolia9ao das 
pregas. A luz tubaria e preenchida com exsudato purulento que pode vazar para fora da 
extremidade fimbriada. A infec9ao tambem pode ser derramada sobre o ovario criando 
uma salpingo-ooforite. Cocoes de pus no ovario e na tuba (abscessos tubo-ovarianos) ou 
na luz tubaria (piossalpinge) podem ocorrer ( Fig. 22 - 4 ) . Com a passagem do tempo, os 
organismos infectantes podem desaparecer, deixando as sequelas de salpingite folicular 
cronica e hidrossalpinge (tuba de Falopio dilatada e cheia de liquido). As pregas tubarias, 
desnudadas de epitelio, aderem entre si e lentamente sao fundidas em um processo de 
cicatriza9ao reparadora, que forma espa90s semelhantes ao das glandulas e bolsas cegas, 
citado como salpingite folicular cronica. A luz destas tubas pode ser impenetravel para o 
oocito, resultando em infertilidade ou gravidez ectopica. A hidrossalpinge se desenvolve 
como consequencia da fusao das fimbrias e subsequente acumulo das secre9oes tubarias e 
distensao tubaria. Hidrossalpinge e outra causa de infertilidade pos-DIP, uma vez que a 
ausencia de fimbrias tubarias flexiveis impede a capta9ao do oocito apos a ovula9ao. 



FIGURA 22-4 


A, Salpingo-ooforite aguda, com abscesso tubo-ovariano. As tubas uterinas (de Falopio) e 
os ovarios coalesceram, formando uma massa inflamatoria aderente ao utero. B, 
Salpingite com pregas tubarias edematosas expandidas por infiltrados de celulas 
inflam atorias. 













A DIP causada por estafilococos, estreptococos e outros invasores puerperais tende a 
apresentar menos exsuda9ao na luzda tuba e menor envolvimento da mucosa, porem maior 
resposta inflamatoria nas camadas de tecido profundo. Estas infec?oes frequentemente sao 
disseminadas atraves da parede para envolver a serosa e os ligamentos largos, a estrutura 
pelvica e o peritonio. Bacteremia e uma complicagao mais frequente da DIP estreptococica 
ou estafilococica que de infecfoes gonococicas. 


As complica5oes agudas da DIP incluem peritonite e bacteremia, que resultam em endocardite, 
meningite e artrite supurativa. As sequelas remotas da DIP incluem infertilidade e obstru<;ao 
tubaria, maior risco de gravidez ectopica, dor pelvica, como obstrufao intestinal devido a 
aderencias entre o intestino e os orgaos pelvicos. 

Nos estagios iniciais, as infecfoes gonococicas sao facilmente controladas com antibioticos, 
embora cepas resistentes a penicilina lamentavelmente tenham emergido. Quando a infec9ao 
fica emparedada em abscessos tubo-ovarianos, e dificil obter niveis suficientes de antibioticos 
nestes focos infecciosos e algumas vezes a remo9ao cirurgica dos orgaos e necessaria. DIPs pos- 
aborto e pos-parto tambem sao passiveis de tratamento com antibioticos, porem seu controle e 
muito mais dificil que o de infec9oes gonococicas devido ao amplo espectro de patogenos que 
podem estar envolvidos. 




VULVA 


As doen9as da vulva em conjunto constituem apenas uma pequena fra?ao da pratica 
ginecologica. Muitas doensas dermatologicas inflamatorias que afetam a pele em outros lugares 
do corpo tambem podem ocorrer na vulva, como psorlase, eczema e dermatite alergica. A vulva 
e mais propensa a infec? 6 es cutaneas, porque e exposta constantemente a secre?oes e umidade. 
Uma vulvite inespeclfica tem probabilidade de ocorrer particularmente no contexto de 
imunossupressao. A maioria dos cistos cutaneos (cistos de inclusao epidermica) e tumores 
cutaneos tambem podem ocorrer na vulva. Discutiremos os disturbios especlficos da vulva, 
incluindo cisto de Bartholin, disturbios epiteliais nao neoplasicos, lesao exofitica benigna e 
tumores da vulva. 


Cisto de Bartholin 


A infec9ao da glandula de Bartholin produz uma inflama^ao aguda no interior da glandula 
(adenite) e resulta em abscesso. Os cistos do ducto de Bartholin sao relativamente comuns, 
ocorrem em todas as idades e resultam da obstru9ao do ducto por um processo inflamatorio. Os 
cistos resultantes sao revestidos por metaplasia e/ou epitelio escamoso ductal. Podem crescer ate 
3 a 5 cm de diametro e produzir dor e desconforto local. Os cistos do ducto de Bartholin sao 
excisados ou abertos permanentemente (marsupializa9ao). 


Disturbios Epiteliais Nao Neoplasicos 


Um grupo heterogeneo de lesSes da vulva se apresenta como espessamentos da mucosa opacos, 
brancos, semelhantes a uma placa, que podem produzir coceira (prurido) e descama?ao. Devido 
a seu aspecto, estes disturbios sao chamados tradicionalmente de leucoplasia pelos clinicos. Este e 
um termo descritivo inespecifico, uma vez que placas brancaspodem representar uma variedade 
de lesdes benignas, pre-malignas ou malignas incluindo ( 1 ) dermatoses inflamatorias (p. ex., 
psoriase, dermatite cronica); ( 2 ) neoplasia intraepitelial vulvar, doenfa de Paget ou mesmo 
carcinoma invasivo; e ( 3 ) disturbios epiteliais de etiologia desconhecida. Excluindo neoplasias e 
entidades morbidas especificas, os disturbios epiteliais nao neoplasicos de etiologia desconhecida 
sao classificados em duas categorias: ( 1 ) liquen escleroso e ( 2 ) hiperplasia de celulas escamosas 
(tambem conhecida como liquen simples cronico). Os dois disturbios podem coexistir e as lesoes 
frequentemente sao multiplas, tornando seu controle clinico particularmente dificil. 


LIQUEN ESCLEROSO 


Esta lesao e caracterizada por adelgasamento da epiderme e desaparecimento das cristas 
interpapilares, degenera^o hidropica das celulas basais, hiperqueratose superficial e fibrose 
dermica, com um escasso infiltrado perivascular de celulas inflamatorias mononucleares ( Fig. 
22 - 5 ) . As lesoes aparecem clinicamente como papulas ou placas lisas e brancas que, com o 
tempo, podem se prolongar e coalescer. A superficie e alisada e algumas vezes tem aspecto de 
pergaminho. Quando toda a vulva e afetada, os labios se tornam um pouco atroficos e enrijecidos 
e o orificio vaginal e contraido. Isto ocorre em todos os grupos etarios, mas e mais comum em 
mulheres apos a menopausa. Tambem pode ser encontrado em qualquer outro lugar da pele. A 
patogenia e incerta, mas a presen?a de celulas T no infiltrado inflamatorio subepitelial e a maior 
frequencia de disturbios autoimunes nestas mulheres sugerem que uma rea?ao autoimune possa 
estar envolvida. Em bora a lesao no liquen escleroso nao seja pre-maligna, mulheres com liquen 
escleroso sintomatico tem possibilidade um pouco maior de desenvolver carcinoma de celulas 
escamosas durante a vida. — 
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HIPERPLA SI A DE CELULAS ESCAMOSAS 


Anteriormente chamada de distrofia hiperplasica, ou liquen simples cronico, a hiperplasia de 
celulas escamosas e uma condi?ao inespecifica resultante da fric?ao ou arranhadura da pele 
para aliviar o prurido. Ela e acentuada por espessamento epitelial, expansao do estrato granuloso 
e hiperqueratose superficial significativa. Aparece clinicamente como uma area de leucoplasia. 
O epitelio pode aumentar a atividade mitotic a tanto no estrato basal quanto no espinhoso. A 
infiltra9ao leucocitaria da derme algumas vezes e pronunciada. As altera9oes epiteliais 
hiperplasicas nao exibem atipia ( Fi». 22 - 5 B) . Em geral nao ha maior predisposi9ao ao cancer, 
porem, de modo suspeito, o liquen simples cronico frequentemente esta presente nas margens de 
um cancer de vulva estabelecido. 



Lesao Exofltica Benigna 


Cond^oes elevadas (exofiticas) ou semelhantes a verrugas benignas da vulva podem ser 
causadas por uma infec9ao ou apresentar etiologia desconhecida. O c ondiloma acuminado, uma 
lesao induzida pelo papilomavlrus, tambem chamada de verruga genital, e o condiloma piano 
sifilitico (descrito no Cap. 8 ) sao consequencias de infec9oes sexualmente transmitidas. Os 
polipos fibroepiteliais vulvares, ou polipos cutaneos, sao semelhantes aos polipos cutaneos que 
ocorrem em qualquer parte da pele. Os papilomas escamosos vulvares sao prolifera9oes 
exofiticas benignas cobertas por um epitelio escamoso nao queratinizado, que se desenvolvem 
nas superficies da mucosa vulvar e podem ser unicos ou numerosos (papilomatose vulvar). A 
etiologia dos polipos fibroepiteliais e dos papilomas escamosos e desconhecida; contudo, estas 
lesdes nao estao relacionadas a qualquer agente infeccioso conhecido. 


CONDILOMA ACUMINADO 


Os condilomas acuminados sao lesoes benignas, sexualmente transmitidas, que apresentam um 
aspecto macroscopico verrucoso caracteristico ( Fig. 22-6A) . Em bora possam ser solitarios, 
frequentemente sao multifocais: podem envolver regioes vulvares, perineais e perianais, como a 
vagina e, menos comumente, o coio uterino. As lesoes sao identicas aquelas encontradas no penis 
e ao redor do anus em homens ( Cap. 21) . Ao exame histologico, encontra-se em centros 
ramificados, arborizados de estroma, cobertos por epitelio escamoso com altera 9 des citopaticas 
virais caracteristicas citadas como atipia coilocitica ( Fig. 22-6B) . Os condilomas acuminados sao 
causados por HPVs de baixo risco oncogenico, principabnente os tipos 6 e 11, e representam 
uma infec 9 ao viral produtiva na qual o HPV se replica nas celulas escamosas. O ciclo de vida do 
virus e completado em celulas superficiais maduras, o que resulta em altera 9 des citologicas 
caracteristicas - atipia coilocitotica - caracterizada por aumento nuclear e atipia assim como um 
halo perinuclear citoplasmatico (ver tambem “Colo Uterino”). Os Condilomas acuminados nao 
sao considerados lesoes pre-cancerosas. 
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FIGURA 22-6 


A, Numerosos condilomas da vulva ao redor do introito. B, Histopatologia do condiloma 
acuminado mostrando acantose, hiperqueratose e atipia coilocltica com nucleos aumentados, 
atipicos e vacuoliza^ao citoplasmatica (centro da microfotografia). 


















Lesoes Neoplasicas Escaniosas 


NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VULVAR E CARCINOMA VULVAR 


O carcinoma da vulva e uma neoplasia maligna rara (tern aproximadamente um oitavo da 
frequencia do cancer cervical) representando cerca de 3% de todos os canceres genitais em 
mulheres; aproximadamente dois ter 90 s ocorrem em mulheres acima de 60 anos. O carcinoma 
de celulas escamosas e o tipo histologico mais comum de cancer de vulva. Em termos de 
etiologia, patogenia e caracteristicas histologicas, os carcinomas de celulas escamosas da vulva 
sao divididos em dois grupos: carcinomas basaloides e verrucosos, relacionados a infec£ao por 
HP Vs de alto risco oncogenico (30% dos casos) e carcinomas de celulas escamosas 
queratinizantes, nao relacionados a infecgao por HPV (70% de casos). — 

Os carcinomas basaloides e verrucosos invasivos se desenvolvem a partir de uma lesao pre- 
cancerosa in situ chamada neoplasia intraepitelial vulvar classic a (VIN classica). Esta forma de 
VIN inclui lesdes designadas anteriormente como carcinoma in situ ou doenga de Bowen. A VIN 
classica e caracterizada por atipia nuclear das celulas escamosas, aumento de mitoses e ausencia 
de maturafao celular ( Fig. 22-1 A) . Ela e analoga as lesoes intra-epiteliais escamosas cervicais 
(SILs, ver em “Colo Uterino”). Ocorre mais comumente em mulheres em idade reprodutiva e os 
fatores de risco sao os mesmos que os associados as lesoes intraepiteliais escamosas cervicais 
(por exemplo, idade jovem na primeira rela^ao sexual, multiplos parceiros sexuais, parceiro do 
sexo masculino com multiplas parceiras sexuais), uma vez que tanto as lesoes intraepiteliais 
escamosas cervicais quanto a VIN classica estao relacionadas a infec?ao por HPV. A VIN 
frequentemente e multicentrica na vulva, e 10% a 30% das pacientes com VIN tambem 
apresentam lesoes vaginais ou cervicais relacionadas ao HPV. A maioria dos casos de VIN 
classica e positiva para HPV 16, e menos frequentemente para outros tipos de HPV de alto risco, 
como HPV 18 ou 31. A regressao espontanea de lesoes VIN foi relatada, geralmente em 
mulheres mais jovens; o risco de progressao para carcinoma invasivo e maior em mulheres 
acima de 45 anos de idade ou em mulheres com imunossupressao. 








FIG URA 22-7 


A, Histopatologia da neoplasia intraepitelial vulvar classica (positiva para HPV) com atipia 
celular difusa, imaturidade, aglomera?ao nuclear e aumento da atividade mitotica. B, VIN 
diferenciada (negativa para HPV), exibindo matura 9 ao das camadas superficiais, 
hiperqueratose e atipia das celulas basais (seta). 


Morfologia. Os carcinomas de celulas escamosas da vulva associados ao HPV comegam 
como lesoes de VIN classica, que se apresentam como lesoes distintas brancas 
(hiperqueratosicas), cor de came ou pigmentadas, discretamente elevadas. Carcinomas 
coexistentes podem ser exofiticos ou indurados, frequentemente com ulcerafao. Ao exame 
histologico, os carcinomas basaloides ( Fig. 22-8A) mostram um tumor infiltrativo 
caracterizado por ninhos e cordoes de celulas escamosas malignas pequenas, agrupadas de 
modo compacto, que nao apresentam matura?ao e lembram as celulas imaturas da camada 
basal do epitelio normal. O tumor pode possuir focos de necrose central. 










FIGURA 22-8 


A, Carcinoma basaloide da vulva (positivo para HPV). B, Carcinoma verrucoso da vulva 
(positivo para HPV). 


O carcinoma verrucoso e caracterizado por arquitetura exofitica, papilar e atipia coilocitica 
proeminente ( Fig. 22-8B) . 


Os carcinomas de celulas escamosas queratinizantes nao relacionados ao HPV frequentemente 
surgem em individuos com liquen escleroso ou hiperplasia de celulas escamosas de longa 
dura 9 ao. A idade media das pacientes corresponde a 76 anos. A lesao pre-maligna imediata e 
citada como neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (VIN diferenciada) ou VIN simples ( Fig. 

22-7B) . — A VIN diferenciada e caracterizada por atipia acentuada da camada basal do epitelio 
escamoso com maturafao e diferenciafao epitelial aparentemente normal nas camadas 
superficiais, dai a designa?ao “VIN diferenciada”. A etiologia da VIN diferenciada e 
desconhecida, mas foi postulado que a irrita^ao epitelial cronica no liquen escleroso ou na 











hiperplasia de celulas escamosas possa contribuir para a evolu^ao gradual do fenotipo maligno. 
Os supostos eventos moleculares que levam a transformafao maligna no liquen escleroso, na 
hiperplasia de celulas escamosas e na VIN diferenciada estao sendo investigados. Um relato de 
desequilibrio alelico no liquen escleroso e na hiperplasia de celulas escamosas suporta a hipotese 
de que as duas condifoes representam um risco de neoplasia apesar da ausencia de evidencias 
morfologicas de atipia. Foram relatados casos raros de liquen escleroso, VIN diferenciada e 
carcinoma adjacente com muta 9 oes identicas do gene p53. Em geral, contudo, a muta 9 ao do 
gene p53 e um evento raro e um tanto tardio na carcinogenese vulvar. — 


Morfologia. Carcinomas associados ao liquen escleroso, hiperplasia de celulas escamosas e 
VIN diferenciada podem se desenvolver como nodulos em um pano de fundo de 
inflama 9 ao vulvar. A emergencia frequentemente sutil do cancer pode ser erroneamente 
interpretada como dermatite, eczema ou leucoplasia por um longo periodo de tempo. As 
manifesta 9 oes clinicas sao ine specific as, incluindo desconforto local, coceira e exsuda 9 ao 
devido a infec 9 ao secundaria superficial, e destacam a importancia do exame repetido em 
mulheres com disturbios inflamatorios vulvares. O exame histologico revela um tumor 
infiltrativo caracterizado por ninhos e proje 9 oes de epitelio escamoso maligno com perolas 
de queratina centrais proeminentes ( Fig. 22-9A) . 










A, Carcinoma de celulas escamosas da vulva queratinizado, bem diferenciado (negativo 
para HPV). B, Carcinoma verrucoso da vulva (negativo para HPV). 


O risco de desenvolvimento de cancer em VIN e principalmente uma funfao da idade, extensao 
e estado imunologico. — Quando um cancer invasivo se desenvolve, a dissemina?ao metastatica 
esta ligada ao tamanho de tumor, profundidade da invasao e envolvimento dos vasos linfaticos. A 
dissemina^ao inicial ocorre para os linfonodos inguinais, pelvicos, iliacos e periaorticos. 
Finalmente, pode ocorrer dissemina 9 ao linfo-hematogenica para os pulmoes, figado e outros 
orgaos internos. Pacientes com lesoes de menos de 2 cm de diametro apresentam uma sobrevida 
em 5 anos de 60% a 80% apos o tratamento com vulvectomia e linfadenectomia; contudo, lesoes 
maiores com envolvimento de linfonodos apresentam uma taxa de sobrevida em 5 anos inferior 
a 10%. 

Variantes raras de carcinomas de celulas escamosas incluem os carcinomas verrucosos ( Fig. 22- 
9B), que sao tumores de crescimento exuberante parecidos com o condiloma acuminado, e 
carcinomas de celulas basais, que sao identicos a seus equivalentes da pele. Nenhum destes 
tumores esta associado ao papilomavirus. Os dois tumores raramente apresentam metastases e 
sao efetivamente curados por uma excisao ampla. 








Lesdes Neoplasicas Glandulares 


HIDRADENOMA PAPILAR 


Como a mama, a vulva contem glandulas sudoriparas apocrinas modificadas. Na verdade, a 
vulva pode conter um tecido que lembra muito a mama (“mama ectopica”) e desenvolver dois 
tumores que possuem correspondentes na mama, que sao o hidradenoma papilar e a doen 9 a de 
Paget extramamaria. O hidradenoma papilar se apresenta como um nodulo nitidamente 
circunscrito, mais comumente nos labios maiores ou nas pregas interlabiais e pode ser 
confundido clinicamente com carcinoma devido a sua tendencia a ulcera^ao. 


Morfologia. Ao exame histologico, o hidradenoma e identico em aspecto aos papilomas 
intraductais da mama e consiste em proje 9 oes papilares cobertas por duas camadas de 
celulas: as celulas secretoras colunares superiores e uma camada subjacente de “celulas 
mioepiteliais” achatadas. Estes elementos mioepiteliais sao caracteristicos das glandulas 
sudoriparas e dos tumores da glandula sudoripara ( Fig. 22-10) . 
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FIGURA 22-10 

Hidradenoma papilar da vulva, um nodulo tumoral bem circunscrito, composto por 
projefoes papilares benignas cobertas por epitelio colunar secretor e celulas mioepiteliais 
subjacentes. 










DOENCA DE PAGETEXTRAMAMARIA 


Esta lesao curiosa e rara da vulva, e algumas vezes da regiao perianal, e semelhante em suas 
manifesta^oes a doenfa de Paget da mama ( Cap. 23) . Como neoplasia vulvar, se apresenta 
como uma area em forma de mapa, agudamente demarcada, pruriginosa, vermelha, crostosa, 
que ocorre geralmente nos labios maiores. Pode ser acompanhada por espessamento ou nodulo 
submucoso palpavel. 


Morfologia. A doen 9 a de Paget e uma prolifera 9 ao intraepitelial distinta de celulas 
malignas. A caracteristica microscopica diagnostica e a presen 9 a de grandes celulas 
tumorais situadas isoladamente ou em pequenos grupos na epiderme e em seus anexos. 
Estas celulas sao diferenciadas por uma separa 9 &o clara (“halo”) das celulas epiteliais 
vizinhas ( Fig. 22-11) e um citoplasma finamente granular contendo mucopolissacarideos, 
que e corado pelos metodos de acido periodico de Schiff (PAS), azul-alcian ou 
mucicarmim. Ultraestruturalmente, as celulas de Paget exibem diferencia 9 ao apocrina, 
ecrina e de queratinocitos e supostamente surgem de celulas germinativas primitivas dos 
ductos de glandulas semelhantes a mamaria da pele vulvar. 













Em contraste a doen?a de Paget do mamilo, onde 100% das pacientes exibem um carcinoma de 
mama ductal subjacente, as lesoes vulvares mais frequentemente estao confinadas a epiderme 
da pele e aos foliculos pilosos e glandulas sudoriparas adjacentes. A doen^a de Paget e tratada 
com uma ampla excisao local e exibe uma alta taxa de recorrencia. Tipicamente, as celulas de 
Paget se disseminam alem dos confins da lesao macroscopicamente visivel e por isso 
frequentemente estao presentes alem das margens da excisao cirurgica. A doensa de Paget 
intraepidermica pode persistir por muitos anos, mesmo decadas, sem invasao ou metastases. A 
invasao se desenvolve raramente, e nestas pacientes o prognostico e reservado. 




Melanoma Maligno 


Melanomas da vulva sao raros, representando menos de 5% de todos os canceres vulvares e 2% 
de todos os melanomas em mulheres. Sua incidencia maxima ocorre na sexta ou setima decadas; 
tendem a apresentar as mesmas caracteristicas biologicas e histologicas dos melanomas que 
ocorrem em outras partes da pele e sao capazes de disseminafao metastatica difusa. Ataxa de 
sobrevida em 5 anos e inferior a 32%, supostamente devido a demoras na detec?ao e porque a 
maioria desses tumores rapidamente entrar em uma fase de crescimento vertical apos sua 
instalagao ( Cap. 25) . O prognostico esta relacionado principalmente a profundidade da invasao, 
com uma mortalidade de mais de 60% para lesoes que invadem tecidos mais profundamente que 
1 mm. 

Estando inicialmente confinado ao epitelio, o melanoma pode parecer com a doen 9 a de Paget, 
tanto macroscopicamente quanto histologicamente. Gerabnente pode ser diferenciado por sua 
reatividade uniforme com anticorpos contra a proteina S100, ausencia de reatividade com 
anticorpos contra citoqueratina e ausencia de mucopolissacarideos, ambos presentes na doen?a 
de Paget. 



VAGINA 


A vagina e uma por?ao do trato genital feminino que e notavelmente livre de doen^as primarias. 
Em adultos, inflama^oes frequentes afetam a vulva e as estruturas perivulvares e se disseminam 
para o colo uterino sem envolvimento significativo da vagina. As lesoes primarias da vagina sao 
raras; a mais seria e o carcinoma vaginal primario. Portanto, serao discutidas apenas 
brevemente. 


Anormaiidades do Desenvolvimento 


A vagina septada, ou dupla, e uma anomalia rara que surge da falha na fusao total dos ductos de 
Muller e acompanha um utero duplo (utero didelfo). Esta e outras anormaiidades da genitalia 
externa podem ser manifesta?6es de sindromes geneticas, exposifao intrauterina a 
die tile stilbe strol (DES) usado para prevenir amea^as de aborto nas decadas de 1940 a 1960 ou 
outras perturba 9 oes associadas a anormaiidades da sinaliza 9 ao epitelial-estromal reciproca 
durante o desenvolvimento fetal. — 

A adenose vaginal e um vestigio do epitelio colunar do tipo endocervical, que se prolonga do 
endocervix durante o desenvolvimento embrionario e cobre o ectocervix e a parte superior da 
vagina e e subsequentemente substituido pelo epitelio escamoso que avan 9 a para cima a partir do 
seio urogenital. Pequenas areas irregulares de epitelio glandular nao substituido podem persistir 
focalmente na vida adulta. A adenose se manifesta clinicamente como areas vermelhas, 
granulares, contrastando com a mucosa vaginal normal rosa-clara. Ao exame microscopico, a 
adenose consiste em epitelio mucinoso colunar indistinguivel do epitelio endocervical. A adenose, 
embora normalmente presente em uma pequena porcentagem de mulheres adultas, foi relatada 
em 35% a 90% das mulheres expostas a DES no utero. Casos raros de carcinoma de celulas 
claras ( Fig. 22-12) originados em adenose relacionada a DES foram relatados em adolescentes e 
mulheres jovens nas decadas de 1970 e 1980, resultando na descontinua 9 ao do tratamento com 
DES. 












agrupamentos e estruturas semelhantes a glandulas. 


Os cistos do ducto de Gartner sao lesoes relativamente comuns encontradas ao longo das paredes 
laterals da vagina e derivados dos vestigios dos ductos de Wolff (mesonefricos). Consistem em 
cistos de 1 a 2 cm preenchidos com fluido que ocorrem em localiza 9 ao submucosa. Outros cistos, 
incluindo cistos mucosos, que ocorrem na vagina proximal, sao derivados do epitelio mulleriano. 
Outra lesao de origem mulleriana, a endometriose (descrita adiante), pode ocorrer na vagina e 
simular uma neoplasia. 







Neoplasias Pre-malignas e Malignas 


A maioria dos tumores benignos da vagina ocorre em mulheres em idade reprodutiva e inclui 
tumores estromais (polipos estromais), leiomiomas e hemangiomas. O tumor maligno mais 
comum da vagina e o carcinoma metastatico do colo uterino, seguido por um carcinoma de 
celulas escamosas primario da vagina. Crian^as podem desenvolver uma malignidade unica e 
rara - o rabdomiossarcoma embrionario (sarcoma botrioide). 


NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VAGINAL E CARCINOMA DE 
CELULAS ESCAMOSAS 


O carcinoma primario da vagina e um cancer extremamente raro (aproximadamente 0,6 a cada 
100.000 mulheres por ano) representando aproximadamente 1% das neoplasias malignas do trato 
genital feminino. Quase todos os tumores consistem em carcinomas de celulas escamosas 
associados a HPVs de alto risco oncogenico. O maior fator de risco e o carcinoma previo do colo 
uterino ou da vulva; 1% a 2% das mulheres com um carcinoma cervical invasivo eventualmente 
desenvolvem um carcinoma de celulas escamosas vaginal. O carcinoma de celulas escamosas 
da vagina surge a partir de uma lesao pre-maligna, a neoplasia intraepitelial vaginal, analoga as 
lesoes intraepiteliais escamosas cervicais (SILs, ver em “Colo Uterino”). Mais frequentemente, o 
tumor invasivo afeta a por?ao posterior superior da vagina, particularmente ao longo da parede 
posterior na juntjao com o ectocervix. As lesoes nos dois ter?os inferiores da vagina sofrem 
metastase para os linfonodos inguinais, enquanto as lesoes superiores tendem a envolver os 
linfonodos iliacos regionais. 


RABDOMIOSSARCOMA EMBRIONARIO 


Tambem chamado de sarcoma botrioide, este tumor vaginal raro e encontrado mais 
frequentemente em lactentes e crian?as com menos de 5 anos de idade e consiste 
predominantemente em rabdomioblastos embrionarios malignos22. Estes tumores tendem a 
crescer como massas polipoides, arredondadas, volumosas que algumas vezes preenchem e se 
projetam para fora da vagina ; tern o aspecto e a consistencia de cachos de uva (dai a designa^o 
botrioide = semelhante a uva) ( Fig. 22-13 ). Ao exame histologico, as celulas tumorais sao 
pequenas e possuem nucleos ovais, com pequenas protrusoes de citoplasma a partir de uma 
extremidade, parecidas com uma raquete de tenis. Raramente, podem ser observadas estrias do 
citoplasma. Abaixo do epitelio vaginal, as celulas tumorais estao aglomeradas na chamada 
camada de cambio, porem nas regioes profundas estao situadas no interior de um estroma 
fibromixomatoso frouxo, que e edematoso e pode conter muitas celulas inflamatorias. Por este 
motivo, as lesoes podem ser confundidas com polipos inflamatorios benignos, provocando 
adiamentos desafortunados no diagnostico e tratamento. Estes tumores tendem a invadir 
localmente e causar morte por penetrafao na cavidade peritoneal ou por obstru 9 ao do trato 
urinario. A cirurgia conservadora, associada a quimioterapia, parece oferecer os melhores 
resultados nos casos diagnosticados suficientemente cedo. 












Sarcoma botrioide (rabdomiossarcoma embrionario) da vagina aparecendo como uma massa 
polipoide com protrusao para fora da vagina. 

(Cortesia do Dr. Michael Donovan, Children's Hospital, Boston, MA.) 







COLO UTERINO 


O colo uterino e tanto urn a sentinela para infecgoes potencialmente serias do trato genital 
superior quanto um alvo de virus e outros carcinogenos que podem levar a um carcinoma 
invasivo. No mundo todo, o carcinoma cervical e o segundo cancer mais comum em mulheres, 
com uma estimativa de 493.000 novos casos por ano, dos quais mais da metade e fatal. Nos 
Estados Unidos, 11.150 mulheres foram diagnosticadas com cancer cervical e 3.670 mulheres 
morreram devido a esta doenga em 2007. A possivel ameaga de cancer e central para 
programas de triagem com esfregago Papanicolaou e interpretagao histologica de amostras de 
biopsia pelo patologista. 


Inflama<,‘6es 


CERVICITE AGUDA E CRONICA 


No inicio da menarca, a produ 9 ao de estrogenos pelo ovario estimula a matura^ao da mucosa 
escamosa cervical e vaginal e a formafao de vacuolos de glicogenio intracelular nas celulas 
escamosas. A medida que estas celulas sao eliminadas, o glicogenio fornece um substrato para 
aerobios e anaerobios vaginais endogenos, incluindo estreptococos, enterococos, Escherichia coli 
e estafilococos; contudo, a flora vaginal e cervical normal e dominada em grande parte por 
lactobacilos. Os lactobacilos produzem acido lactico, que mantem o pH vaginal abaixo de 4,5, 
suprimindo o crescimento de outros organismos saprofitas e patogenicos. Alem disso, em banco 
pH, os lactobacilos produzem peroxido de hidrogenio (H 2 O 2 ) bacteriotoxico. — Em um pH mais 
alto e mais alcalino causado por sangramento, relafao sexual, duchas vaginais, como durante 
tratamento antibiotico, os lactobacilos diminuem a produ 9 ao de H 2 O 2 , permitindo o crescimento 
excessivo de outros microorganism os, o que pode resultar em cervicite ou vaginite clinicamente 
aparente. Algum grau de inflama 9 ao cervical pode ser encontrado em virtualmente todas as 
mulheres, e geralmente tern poucas consequencias clinicas. Contudo, infec 9 oes por gonococos, 
clamidia, micoplasma e virus herpes simples podem produzir cervicite aguda ou cronica 
significativa e sua identifica 9 ao e importante devido a sua associa 9 ao com doen 9 as do trato 
genital superior, complica 9 oes durante gravideze transmissao sexual. Uma inflama 9 ao cervical 
pronunciada produz altera 9 oes reparadoras e reativas no epitelio e o desprendunento de celulas 
escamosas de aparencia atipica e, portanto, podem causar um resultado anormal e inespecifico 
no teste de Papanicolaou. 


Polipos Endocervicais 


Os polipos endocervicais sao crescimentos exofiticos benignos que ocorrem em 2% a 5% das 
mulheres adultas. Talvez a maior importancia dos polipos esteja na produ 9 §o de “perda 
sanguinea” ou sangramento vaginal irregular que levanta a suspeita de uma lesao mais 
assustadora. A maioria dos polipos surge no canal endocervical e varia de massas pequenas e 
sesseis a lesoes grandes, de 5 cm, que podem sofrer protrusao pelo ostio cervical. Todas sao 
lesdes moles, quase mucoides, compostas por um estroma fibromixomatoso frouxo que abriga 
glandulas endocervicais dilatadas, secretoras de muco, frequentemente acompanhadas por 
inflama 9 ao ( Fig. 22-14) . A curetagem simples ou excisao cirurgica efetua a cura. 



FIG ERA 22-14 


Polipo endocervical composto por um estroma fibroso denso coberto por epitelio colunar 
endocervical. 










Neoplasias Pre-malignas e Malignas 

Nenhuma outra forma de cancer documenta melhor os notaveis efeitos da triagem, diagnostico 
precoce e terapia curativa sobre a taxa de mortalidade que o cancer do colo uterino. Cinquenta 
anos atras, o carcinoma do colo uterino era a principal causa de morte por cancer em mulheres 
nos Estados Unidos, porem a taxa de mortalidade declinou em dois ter?os ate a sua classifica 9 ao 
atual como oitava causa de mortalidade por cancer. Em um contraste agudo com esta 
mortalidade reduzida, a frequencia de detec?ao de casos precoces de lesoes cancerosas e pre- 
cancerosas e elevada. Grande parte do credito por estes dramaticos ganhos pertence a eficacia 
do teste de Papanicolaou para detectar lesoes pre-cancerosas cervicais e a acessibilidade do colo 
uterino a colposcopia (exame visual do colo uterino com uma lente de aumento) e biopsia. 
Embora haja uma estimativa de 11.000 novos casos de cancer cervical invasivo nos Estados 
Unidos anualmente, ha quase 1 milhao de lesoes pre-cancerosas de graus variados que sao 
descobertas anualmente por exames citologicos. Portanto, e evidente que a triagem por 
esfrega^o de Papanicolaou nao apenas aumentou a detecfao de canceres de baixo estagio 
potencialmente curaveis, mas tambem permitiu a detec?ao e erradica^ao de lesoes pre- 
invasivas, algumas que teriam progredido para cancer se nao fossem descobertas e tratadas. 

Patogenia. A patogenia do carcinoma cervical foi delineada por uma serie de estudos 
epidemiologicos, clinico-patologicos e de genetica molecular. Os dados epidemiologic os 
implicaram ha muito tempo um agente sexualmente transmitido, que atualmente e estabelecido 
como o HPV. Por sua descoberta do HPV como causa de cancer cervical, Harald zur Hausen 
recebeu o Premio Nobel em 2008. Os HP Vs sao virus DNAque sao tipificados com base em sua 
sequencia de DNA e subagrupados em tipos de alto e baixo risco oncogenico. Os HPVs de alto 
risco oncogenico atualmente sao considerados como o fator isolado mais importante na 
oncogenese cervical. Os HPVs de alto risco tambem foram detectados em carcinomas de 
celulas escamosas vaginais e em um subgrupo de carcinomas vulvares, penianos, anais, 
tonsilares e outros carcinomas orofaringeos, como detalhado no Capitulo 7 . Como observado 
anteriormente, os HPVs de baixo risco oncogenico sao a causa do condiloma acuminado 
sexualmente transmitido na regiao vulvar, perineal e perianal. Existem 15 HPVs de alto risco 
oncogenico identificados atualmente. Do ponto de vista da patologia cervical, o HPV 16 e o HPV 
18 sao os mais importantes. O HPV 16 isoladamente responde por quase 60% dos casos de 
cancer cervical, e o HPV 18 responde pelos outros 10% dos casos; outros tipos de HPV 
contribuem para menos de 5% dos casos individualmente. — Os fatores de risco para cancer 
cervical estao relacionados a caracteristicas tanto do hospedeiro quanto do virus, como exposi^ao 
ao HPV, oncogenicidade viral, ineficiencia da resposta imunologica e presenfa de 
cocarcinogenos. — Estes incluem: 

1. Multiplos parceiros sexuais. 

2. Parceiro do sexo masculino com multiplas parceiras sexuais previas ou atuais. 

3. Idade precoce na primeira relafao sexual. 

4. Alta paridade. 

5. Infecfao persistente por um HPV de alto risco oncogenico, por exemplo, HPV 16 ou 
HPV18. 

6. Imunossupressao. 

7. Certos subtipos de HLA. 

8. Uso de contraceptives ora is. 



9. Uso de nicotina. 


As infecfoes genitais por HPV sao extremamente comuns; a maioria e assintomatica e nao 
causa qualquer altera 9 ao do tecido, consequentemente nao sendo detectadas no teste de 
Papanicolaou. A Figura 22-15 mostra a prevalencia dependente da idade de HPVs em 
esfrega?os cervicais de mulheres com resultados normals no teste de Papanicolaou. O alto pico 
de prevalencia de HPV que ocorre na faixa etaria ao redor dos 20 anos esta relacionado ao inicio 
da vida sexual, enquanto a subsequente diminui?ao na prevalencia reflete a aquis^ao de 
imunidade e rela?oes monogamicas. A maioria das infec?6es por HPV e transitoria e eliminada 
pela resposta imunologica no decorrer de meses. Em media, 50% das infec?6es por HPV sao 
eliminadas dentro de 8 meses e 90% sao eliminadas dentro de 2 anos. A dura<;ao da infec 9 ao esta 
relacionada ao tipo de HPV; em media, infec 9 oes por HPVs de alto risco oncogenico duram 
mais tempo que as HPVs de baixo risco oncogenico, 13 meses versus 8 meses, respectivamente. 
— A infec 9 &o persistente aumenta o risco de desenvolvimento de pre-cancer cervical e em 
seguida carcinoma. 













HPVs infectam as celulas basais imaturas do epitelio escamoso em areas de ruptura epitelial ou 
celulas escamosas metaplasicas imaturas presentes na junfao escamocolunar ( Fig. 22-16) . Os 
HPVs nao infectam as celulas superficiais escamosas maduras que cobrem o ectocervix, a 
vagina ou a vulva. A infec?ao por HPV nestes locais requer lesao do epitelio superficial, 
permitindo o acesso do virus as celulas imaturas da camada basal do epitelio. O colo uterino, com 
suas areas relativamente grandes de epitelio metaplasico escamoso imaturo, e particularmente 
vulneravel a infec?ao por HPV quando comparado, por exemplo, com a pele e a mucosa da 
vulva, que sao cobertas por celulas escamosas maduras. Esta diferenfa na suscetibilidade 
epitelial a infec 9 ao por HPV explica a acentuada diferen 9 a na incidencia de canceres 
relacionados a HPV originados em diferentes locais, e explica a alta frequencia de cancer 
cervical em mulheres ou cancer anal em homens homossexuais e a frequencia relativamente 
baixa de cancer vulvar e peniano. 











Embora o virus possa infectar apenas as celulas escamosas imaturas, a replicagao de HPV 
ocorre nas celulas escamosas em matura?ao resultando em um efeito citopatico, “atipia 
coilocitica”que consiste em atipia nuclear e um halo citoplasmatico perinuclear. Para que ocorra 
a replicagao, o HPV precisa induzir a sintese de DNAnas celulas hospedeiras. Uma vez que o 
HPV se replica em celulas escamosas em matura 9 ao e nao proliferativas, ele deve reativar o 
ciclo mitotico nestas celulas. Estudos experimentais demonstraram que o HPV ativa o ciclo 
celular interferindo com a fungao de Rb e p53, dois importantes genes supressores de tumor 
( Cap. 7 ). 


As proteinas virais E6 e E7 sao criticas para efeito oncogenico de HPV. Eles podem promover o 
ciclo celular pela liga 9 ao a RB e suprarregula 9 ao de ciclina E (E7); interromper as vias de morte 
celular pela liga 9 &o a p53 (E6); induzir a duplica 9 ao de centrossomos e a instabilidade genomica 
(E6, E7); e prevenir a senescencia replicativa pela suprarregula 9 ao da telomerase (E6) ( Cap. 7) . 
O E6 do HPV induz a degrada 9 ao rapida de p53 por proteolise dependente de ubiquitina, 
reduzindo os niveis de p53 em duas a tres vezes. O E7 forma complexo com a forma 
hipofosforilada (ativa) de RB, promovendo sua proteolise pela via proteossomica. Uma vez que o 
RB hipofosforilado normalmente inibe a entrada na fase S pela liga 9 ao ao fator de transcri 9 ao de 
E2F, os dois oncogenes virais cooperam para promover a sintese de DNA ao mesmo tempo que 
interrompem a parada de crescimento mediada por p53 e a apoptose de celulas geneticamente 
alteradas. Consequentemente, os oncogenes virais sao criticos para prolongar o ciclo de vida de 
celulas epiteliais - um componente necessario para o desenvolvimento do tumor. 

O estado fisico do virus difere nas diferentes lesoes, estando integrado ao DNA hospedeiro no 
cancer e presente como DNA viral livre (epissomal) nos condilomas e na maioria das lesoes pre- 
cancerosas. Algumas anormalidades cromossomicas, incluindo dele 9 oes em 3p e amplifica 9 oes 
de 3q, foram associadas ao cancer contendo papilomavirus especificos (HPV-16). 

Embora o HPV tenha sido flrmemente estabelecido como fator causador de cancer do colo 
uterino, a evidencia nao implica o HPV como unico fator. Uma alta porcentagem de mulheres 
jovens e infectada por um ou mais tipos de HPV durante seus anos reprodutivos e apenas 
algumas desenvolvem cancer. Outros cocarcinogenos, o estado imunologico do individuo, 
influencias hormonais e outros fatores influenciam se a infec 9 ao por HPV regredira ou persistira 
e eventualmente progredira para cancer. — 

Alem de infectar as celulas escamosas, os HP Vs tambem podem infectar celulas glandulares ou 
celulas neuroendocrinas presentes na mucosa cervical e se tornar maligna, resultando em 
adenocarcinomas e carcinomas adenoescamosos e neuroendocrinos; estes subtipos de tumor, 
porem, sao menos comuns, uma vez que celulas glandulares e neuroendocrinas nao suportam a 
replica 9 ao efetiva do HPV. 



NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL 


A classifica9ao de lesoes pre-cancerosas cervicais evoluiu ao longo do tempo e os termos de 
diferentes sistemas de classifica9ao atualmente sao usados de modo intercambiavel. Portanto, 
uma breve revisao da terminologia se justifica. O sistema de classifica9ao antigo classificava 
lesoes como apresentando displasia leve em uma extremidade e displasia grave/carcinoma in situ 
na outra. Isto foi seguido pela classifica9ao de neoplasia intraepitelial cervical (CIN), com a 
displasia leve chamada de CIN I, a displasia moderada de CIN II, e a displasia grave chamada de 
CIN III. Ja que a decisao relativa a conduta para a paciente tern dois niveis (observa9ao versus 
tratamento cirurgico), o sistema de classifica9ao de tres niveis foi simplificado recentemente 
para um sistema de dois niveis, com CIN I renomeada para lesao intraepitelial escamosa de 
banco grau (LSIL) e CIN II e CIN III combinadas em uma categoria citada como lesao 
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) ( Tabela 22 - 1 ). 


TABELA 22-1 Sistemas de Classifica9ao para Lesoes Cervicais Escamosas Pre-malignas 


Displasia/Carcinoma 
in Situ 

Neoplasia Intraepitelial 
Cervical (CIN) 

Lesao Intraepitelial Escamosa (SIL), 
Classifica9ao Atual 

Displasia leve 

CIN I 

SIL de baixo grau (LSIL) 

Displasia moderada 

CIN II 

SIL de alto grau (HSIL) 

Displasia grave 

CIN III 

SIL de alto grau (HSIL) 

Carcinoma in situ 

CIN III 

SIL de alto grau (HSIL) 


LSILs estao associadas a infec9ao produtiva por HPV, mas nao existem rupturas ou altera9oes 
significativas do ciclo da celula hospedeira. Amaioria das LSILs regride espontaneamente, com 
apenas pequena porcentagem progredindo para HSIL. LSIL nao progride diretamente para 
carcinoma invasivo. Por este motivo, LSIL nao e tratada como lesao pre-maligna. Na HSIL, 
ocorre uma desregula9ao progressiva do ciclo celular pelo HPV, que resulta em aumento da 
prolifera9ao celular, diminu^ao ou parada da matura9ao epitelial e uma menor taxa de 
replica9ao viral, em compara9ao a LSIL. A frequencia de HSILs corresponde a um decimo da 
observada para LSILs. 


Morfologia. A Figura 22-17 ilustra um espectro de altera9oes morfologicas que varia de 
normal a displasia de alto grau. O diagnostico de SIL se baseia na identifica9ao de atipia 
nuclear caracterizada por aumento nuclear, hipercromasia (colora9ao escura), presen9a de 
granulos grosseiros de cromatina e varia9ao dos tamanhos e formas nucleares. As 
altera9oes nucleares podem ser acompanhadas por halos citoplasmaticos indicativos de 
ruptura do citoesqueleto antes da libera9ao do virus para o meio ambiente. As altera9oes 
nucleares e o halo perinuclear sao chamados de atipia coilocltica. A classifica9ao de SIL 

























embaixo ou alto grau se baseia na expansao da camada de celulas imaturas a partir de sua 
localiza?ao basal normal. Se as celulas escamosas atlpicas imaturas estiverem confinadas ao 
ter?o inferior do epitelio, a lesao e classificada como LSIL; se houver expansao para dois 
ter^os da espessura epitelial, e classificada como HSIL. 



Normal_CINJ_CIN II_CIN III 

FIGURA 22-17 

Espectro de neoplasia intraepitelial cervical: epitelio escamoso normal para compara 9 ao; 
LSIL (CIN I) com atipia coilocitica; HSIL (CIN II) com atipia progressiva e expansao das 
celulas basais imaturas acima do terrjo inferior da espessura epitelial; HSIL (CIN III) com 
atipia difusa, perda da matura^ao e expansao das celulas basais imaturas ate a superficie 
epitelial. 


A Figura 22-18A ilustra as caracteristicas histologicas da LSIL. O painel adjacente, Figura 
22-1 SB, exibe a detec 9 §o do HP V DNA usando um teste de hibridiza 9 ao in situ. A colora 9 §o 
e mais intensa nas camadas superficiais do epitelio, que contem a maior carga viral. As 
Figuras 22-18C e D mostram a imunocolora 9 §o para Ki-67 e pl6. Ki-67 e um marcador de 
prolifera 9 ao celular, que na mucosa escamosa normal esta confinado a camada basal do 
epitelio. Em contraste, nas SILs, a positividade para Ki-67 e observada em toda a espessura 
do epitelio, indicando expansao anormal da zona proliferativa epitelial (Fig. 22-18C) . pl6, 
um inibidor da quinase de ciclina, e uma proteina reguladora do ciclo celular, que inibe o 
ciclo celular ao prevenir a fosforila 9 ao de RB. Foi demonstrado que, em celulas infectadas 
por HPVs oncogenicos, ocorre superexpressao de pl6 ( Fig. 22-18D) . Contudo, apesar dos 
altos niveis de pl6, as celulas infectadas por HPV continuam proliferando, porque RB, o alvo 
da atividade inibidora de pl6, e inativado pela oncoproteina do HPV E7. Tanto a colora 9 ao 
para Ki-67 quanto pl6 estao altamente correlacionadas com a infec 9 ao por HPV e sao uteis 
para a confirma 9 ao do diagnostico em casos equivocados de SIL. 
















FIGURA 22-18 

A, LSIL - Colorado de rotina com H&E. B, Teste de hibridizafao in situ para HPV DNA. 
A Colorado granular escura indica HPV DNA, que e tipicamente mais abundante nos 
coilocitos. C, Imunocoloraijao difusa para o marcador de prolifera?ao Ki-67, ilustrando 
expansao anormal das celulas proliferativas a partir da sua localiza 9 ao basal normal ate as 
camadas superficiais do epitelio. D, A suprarregula 9 ao de pl6INK4 (vista como uma 
imunocolora 9 ao castanha intensa) caracteriza as infec 9 oes por HPV de alto risco 
oncogenico. 


Mais de 80% das LSILs e 100% dos HSILs estao associadas a HPVs de alto risco oncogenico. O 
HPV 16 e o tipo isolado de HPV mais comumente detectado nas duas categorias de lesao. A 
Tabela 22-2 mostra as taxas de regressao e progressao de SILs durante um acorn panham ento de 
2 anos. — Em bora a maioria dos HSILs se desenvolva a partir de LSILs, aproximadamente 20% 
dos casos de HSIL se desenvolvem como uma lesao nova, sem LSIL preexistente. — As taxas de 
progressao de nenhum modo sao uniformes, embora o tipo de HPV - especialmente HPV 16 - 
esteja associado a um maior risco, e dificil prever a evolu 9 ao em uma paciente individual. Estes 
achados destacam que o risco de desenvolver pre-cancer e cancer e conferido apenas em parte 
pelo tipo de HPV, e tambem depende do estado imunologico e dos fatores ambientais. A 
progressao para carcinoma invasivo, quando ocorre, pode demorar de poucos meses a mais de 
uma decada. 











TABELA 22-2 Historia Natural das Lesoes Intraepiteliais 
Escamosas (SILs) com um Acompanhamento 
Aproximado de 2 Anos 


|Lesao||Regridem| 

|persistem| 

[progridem 

|lsil 1160% 

|30% 

110% para HSIL 

HSIL 30% 

60% 

10% para carcinoma - 

JhSIL, SIL de alto grau; LSIL, SIL de baixo grau. 

Progressao dentro de 2-10 anos. 

























CARCINOMA CERVICAL 


O carcinoma de celulas escamosas e o subtipo histologico mais comum de cancer cervical, 
representando aproximadamente 80% dos casos. Como descrito anteriormente, HSIL e um 
precursor imediato do carcinoma de celulas escamosas cervical. O segundo tipo tumoral mais 
comum e o adenocarcinoma cervical, que representa aproximadamente 15% dos casos de 
cancer cervical e se desenvolve a partir de uma lesao precursora chamada adenocarcinoma in 
situ. Os carcinomas adenoescamosos e neuroendocrinos sao tumores cervicais raros que 
representam 5% dos casos restantes. Todos os tipos tumorais acima sao causados por HPVs de 
alto risco oncogenico. As caracteristicas clinicas e os fatores de risco sao os mesmos para cada 
tipo de tumor, com exce?ao dos adenocarcinomas e carcinomas adenoescamosos e 
neuroendocrinos que tipicamente se apresentam com doen?a em estagio avan?ado. Esta 
evolu?ao infeliz ocorre porque a triagem de Papanicolaou e menos eficaz na detec?ao destes 
tipos de cancer. Pacientes com carcinomas adenoescamosos e neuroendocrinos, portanto, 
apresentam um prognostico menos favoravel do que pacientes com carcinomas de celulas 
escamosas ou adenocarcinomas. A incidencia maxima de carcinoma cervical invasivo ocorre 
aos 45 anos. Com o advento da triagem difusa, muitos carcinomas cervicais sao detectados no 
estagio subclinico, durante a avaliafao de um esfrega?o de Papanicolaou anormal. 


Morfologia. O carcinoma cervical invasivo pode se manifestar como um cancer de 
crescimento exuberante (exofitico) ou infiltrativo. 

Ao exame histologico, os carcinomas de celulas escamosas sao compostos por ninhos e 
proje?oes de epitelio escamoso maligno, queratinizado ou nao queratinizado, invadindo o 
estroma cervical subjacente ( Fig. 22-19) . Os adenocarcinomas sao caracterizados pela 
prolifera?ao de epitelio glandular composto por celulas endocervicais malignas com nucleos 
grandes, hipercromaticos e citoplasma relativamente depletado de mucina, resultando em 
um aspecto escuro das glandulas, em compara?ao ao epitelio endocervical normal ( Fig. 22- 
,20 A) . Os carcinomas adenoescamosos sao tumores compostos por epitelio glandular 
maligno e escamoso maligno, misturados entre si. Os carcinomas cervicais neuroendocrinos 
tipicamente tern um aspecto semelhante aos carcinomas de celulas pequenas do pulmao 
(Cap. 15) ; contudo, em contraste ao tumor pulmonar, que nao esta relacionado a infec<;ao 
por HPV, carcinomas de celulas pequenas cervicais sao positivos para HPVs de alto risco 
oncogenico. 












FIGURA 22-19 


Carcinoma de celulas escamosas do colo uterino. A, Carcinoma de celulas escamosas 
microinvasivo com ninho invasivo abrindo caminho pela membrana basal de HSIL. B, 
Carcinoma de celulas escamosas invasivo. 



FIGURA 22-20 

Adenocarcinoma do colo uterino. A, Adenocarcinoma in situ (seta) mostrando glandulas 
escuras adjacentes a glandulas endocervicais palidas, normais. B, Adenocarcinoma 
invasivo. 
















O carcinoma cervical avan 9 ado se estende por dissemina^ao direta para envolver tecidos 
contiguos, incluindo os tecidos paracervicais, a bexiga urinaria, os ureteres, o reto e a vagina. 
Linfonodos locais e distantes tambem sao envolvidos. Metastases distantes podem ser 
encontradas no flgado, pulmoes, medula ossea e outras estruturas. 

O cancer cervical e estadiado da seguinte forma: 


Estagio 

0 . 

Carcinoma in situ (CIN III, HSIL) 

Estagio 

I. 

Carcinoma confinado ao colo uterino 


la. Carcinoma pre-clinico, ou seja diagnosticado apenas por microscopia 

la 1. Invasao do estroma nao mais profunda que 3 mm e nao mais larga que 

7 mm (o chamado carcinoma microinvasivo) (Fia. 22-19A) 
la2. Profundidade maxima de invasao do estroma acima de 3 mm e nao 
mais profundo que 5 mm, conside-rado a partir da base do epitelio; invasao 
horizontal de no maximo 7 mm 

lb. Carcinoma histologicamente inva-sivo confinado ao colo uterino e 
maior que o estagio Ia2 

Estagio 

II. 

Carcinoma se estende alem do colo uterino, mas nao ate a parede pelvica. 0 
carcinoma envolve a vagina, mas nao o ter 90 inferior. 

Estagio 

III. 

0 carcinoma se estende para a parede pelvica. Ao exame retal nao existe urn 
espa 90 sem cancer entre o tumor e a parede pelvica. 0 tumor envolve o ter 90 
inferior da vagina. 

Estagio 

IV. 

0 carcinoma se estende alem da pelve real ou envolve a mucosa da bexiga ou 
do reto. Este estagio tambem inclui cancer com dissemina 9 ao metastatica. 


Aspectos Clinicos. Mais da metade dos canceres cervicais invasivos e detectado em mulheres 
que nao participaram de triagem regular. Em bora os canceres invasivos precoces do colo uterino 
(carcinomas microinvasivos) possam ser tratados apenas por biopsia em cone, a maioria dos 
canceres invasivos e tratada por histerectomia com dissec 9 ao de linfonodos e, para lesoes 
avan 9 adas, irradia 9 ao. O prognostico e a sobrevida nos carcinomas invasivos dependem em 
grande parte do estagio no qual o cancer e inicialmente descoberto e em algum grau do tipo 
celular, com tumores neuroendocrinos de pequenas celulas apresentando um prognostico muito 





















reservado. Com os metodos de tratamento atuais, existe uma taxa de sobrevida de 5 anos de pelo 
menos 95% para carcinomas em estagio la (incluindo microinvasivos), aproximadamente 80% a 
90% para estagio lb, 75% no estagio II e menos de 50% para estagio III ou maior. Amaioria dos 
pacientes com cancer em estagio IV morre em consequencia da extensao local do tumor (p. ex., 
para a bexiga urinaria e ureter, causando obstru 9 ao ureteral, pielonefrite e uremia) e nao pelas 
metastases a distancia. Contudo, como mencionado anteriormente, a detec?ao precoce reduziu o 
numero de pacientes com cancer em estagio IV em mais de dois ter 90 s nos ultimos 50 anos. 

Triagem e Prevent do do Cancer Cervical 

Apreven 9 ao e o controle do cancer cervical podem ser divididos em varios componentes. Um 
inclui a triagem citologica e o tratamento de anormalidades no esfrega 90 de Papanicolaou. Outro 
e o diagnostico histologico e a remo 9 ao de lesoes pre-cancerosas. Outro componente ainda e a 
remo 9 ao cirurgica de canceres invasivos, com radioterapia e quimioterapia adjunta. Um novo 
aspecto e um programa de vacina 9 ao para HPV, aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA) dos EUA para preven 9 §o de infec 9 ao por HPV. As vacinas contra HPV tambem estao 
sendo avaliadas quanto a sua eficacia como ferramenta terapeutica em pre-cancer cervical. 

O motivo pelo qual a triagem citologica e tao eficaz na preven 9 ao do cancer cervical e que a 
maioria dos casos de cancer e precedida por uma lesao pre-cancerosa de longa dura 9 &o. Esta 
lesao pode existir em um estagio nao invasivo por anos e desprender celulas anormais que podem 
ser detectadas no exame citologico. Os testes de Papanicolaou consistem em prepara 9 oes 
citologicas de celulas esfoliadas da zona de transforma 9 ao cervical que sao coradas pelo metodo 
de Papanicolaou. Usando uma espatula ou escova, a zona de transforma 9 ao do colo uterino e 
raspada de modo circunferencial e as celulas sao preparadas em um esfrega 90 ou espalhadas 
em uma lamina. Apos fixa 9 ao e colora 9 ao, o citotecnologo, uma pessoa treinada 
especificamente para identificar anormalidades citologicas, examina os esfrega 90 s. As 
altera 9 oes celulares no teste de Papanicolaou que ilustram o espectro de normal, passando por 
LSIL ate HSIL, sao mostradas na Figura 22-21 . 








FIGURA 22-21 


Citologia da neoplasia intraepitelial cervical como e vista no esfregafo de Papanicolaou. A 
Colorado citoplasmatica normal nas celulas superficiais (A e B) pode ser vermelha ou azul. A, 
Celulas escamosas superficiais esfoliadas normais. B, LSIL - coilocitos. C, HSIL (CIN II). D, 
HSIL (CIN III). Observar a redu 9 &o do citoplasma e o aumento da rela?ao nucleo-citoplasma, 
que ocorre na medida em que o grau da lesao aumenta. Isto reflete a perda progressiva de 
diferenciafao celular na superficie das lesoes a partir das quais estas celulas sao esfoliadas. 

(Cortesia do Dr. Edmund S. Cibas, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Ataxa de erro falso-negativo do teste de Papanicolaou corresponde a aproximadamente 10% a 
20%. A maioria destes resultados falso-negativos e originada de erros na amostragem. As 
recomendafoes para frequencia da triagem Papanicolau variam, mas em geral o primeiro 
esfregafo deve ocorrer aos 21 anos ou 3 anos apos o inicio da atividade sexual, a partir de entao 
anualmente. Apos 30 anos de idade, mulheres que apresentarem tres resultados normais 
consecutivos na citologia podem ser avaliadas a cada 2 a 3 anos. — 

Como adjunto a citologia, o teste de HPV DNA pode ser adicionado a citologia cervical para 








triagem em mulheres com 30 anos de idade ou mais. Mulheres com resultados de citologia 
normal e teste de HPV DNAnegativo podem ser avaliadas novamente a cada 3 anos. Mulheres 
com um resultado de citologia normal, mas que sejam positivas para HPV DNA de alto risco, 
devem ter sua citologia cervical repetida apos 6 a 12 meses. — O teste de HPV em mulheres 
com menos de 30 nao e recomendado devido a alta prevalencia de infec?ao por HPV neste 
grupo etario e a baixa especificidade do resultado positivo ( Fig. 22-15) . 

Quando o teste de Papanicolaou e anormal, realiza-se um exame colposcopico do colo uterino e 
da vagina para delinear a extensao da lesao e determinar as areas que serao biopsiadas. A 
aplica 9 ao de acido acetico no colo uterino destaca as areas anormais. Apos confirma?ao por 
biopsia de tecido, mulheres com LSIL podem ser acompanhadas de modo conservador com 
esfregafos repetidos e acorn panham ento proximo. Alguns ginecologistas utilizam medidas 
ablativas locais baseadas em sua experiencia com a doen?a e na confiabilidade do 
acompanhamento da paciente. HSILs sao tratadas com coniza?ao cervical (excisao).— O 
acompanhamento, esfrega?os e exames clrnicos devem continuar por toda a vida, uma vezque 
pre-canceres e canceres vaginais, vulvares ou cervicais podem se desenvolver mais tarde. 

Em 2006 a FDA autorizou uma vacina profilatica quadrivalente contra o HPV para os tipos de 
HPV 6, 11, 16 e 18. Esta vacina pretende reduzir a incidencia de cancer cervical causado pelo 
HPV 16 e HPV 18 (que em conjunto representam aproximadamente 70% dos casos de cancer 
cervical—) e de condiloma vulvar (HPV 6 e 11). Nos estudos de fase III, a vacina preveniu 
100% das HSILs associadas aos HPVs 16/18. A vacina e preparada a partir de particulas 
semelhantes aos virus nao infecciosas e livres de DNA, produzidas por tecnologia recombinante. 
Ela induz altos niveis de anticorpos sericos em todos os individuos vacinados. Em mulheres que 
nao possuem evidencias de infec 9 ao previa ou atual por genotipos de HPV incluidos na vacina, 
ocorre prote?ao contra a infec 9 ao por HPV por ate 5 anos apos a vacina 9 ao; estudos de 
acompanhamento mais longos ainda estao pendentes. Uma vez que a vacina contra HPV nao 
elimina o risco de cancer cervical derivado de outros tipos oncogenicos de HPV, a triagem para 
cancer cervical ainda deve continuar de acordo com as diretrizes anteriores para minimizar a 
incidencia de cancer. — 



CORPO DO UTERO E ENDOMETRIO 


O utero possui dois componentes principal: o miometrio e o endometrio. O miometrio e 
composto por feixes entrela?ados de musculo liso que formam a parede do utero. A cavidade 
interna do utero e revestida pelo endometrio, composto por glandulas embutidas em um estroma 
celular. O utero esta sujeito a uma variedade de disturbios, sendo que os mais comuns resultam 
de desequilibrios endocrinos, complicates da gravidez e proliferate neoplasica. Juntamente 
com as lesoes que afetam o colo uterino (causando resultados anormais no esfrega 90 de 
Papanicolaou), as lesoes do corpo do utero e do endometrio (causando sangramento vaginal 
anormal) justificam a maior parte das visitas de pacientes as clinicas ginecologicas. 


Histologia Endometrial no Ciclo Menstrual 


O endometrio e um tecido dinamico que sofre altera 9 oes fisiologicas e morfologicas 
caracteristicas durante o ciclo menstrual como resultado do efeito dos hormonios esteroides 
sexuais produzidos de modo coordenado no ovario. O ovario, por sua vez, e influenciado por 
hormonios produzidos na hipofise. Em conjunto, os fatores hipotalamicos, hipofisarios e ovarianos 
e suas intera?6es regulam a matura^ao dos foliculos ovarianos, a ovula 9 ao e a menstrua 9 ao. 

A “determina 9 ao da data” do endometrio por seu aspecto histologico muitas vezes e usada 
clinicamente para avaliar o estado hormonal, documentar a ovula 9 &o e determinar causas de 
sangramento endometrial e infertilidade ( Fig. 22-22) . O ciclo come 9 a com o desprendimento de 
metade a dois ter 90 s superiores do endometrio, uma regiao citada como funcional (a zona 
superior sensivel a hormonios), durante a menstrua 9 ao. Sob a influencia do estrogeno produzido 
pelas celulas da granulosa do foliculo em desenvolvimento no ovario, o ter 90 restante (basal) do 
endometrio sofre um crescimento extremamente rapido tanto de glandulas quanto de estroma 
(fase proliferativa). Durante a fase proliferativa, as glandulas sao estruturas retas e tubulares 
revestidas por celulas colunares regulares, altas, pseudoestratificadas. As figuras mitoticas sao 
numerosas e nao existem evidencias de secre 9 ao de muco ou vacuoliza 9 ao. O estroma 
endometrial e composto por celulas fusiformes densamente compactadas que possuem 
citoplasma escasso, porem atividade mitotica abundante ( Fig. 22-22A) . 









FIGURA 22-22 


Histologia do ciclo menstrual. A, Fase proliferativa com mitoses (seta). B, Fase secretora inicial 
com vacuolos subnucleares (seta). C, Altera^oes tardias de exaustao secretora e pre-deciduais 
(seta). D. Endometrio menstrual com colapso do estroma (seta) (ver texto). 


No momenta da ovulafao, o endometrio diminui a velocidade do seu crescimento, e interrompe 
a atividade mitatica dentro de alguns dias apos a ovula 9 &o, quando o corpo luteo esta produzindo 
progesterona alem do estrogeno. O endometrio pos-ovulatario e marcado inicialmente por 
vacuolos secretores abaixo dos nucleos no epitelio glandular ( Fit>. 22-22B ). Esta atividade 
secretora e mais proeminente durante a terceira semana do ciclo menstrual, quando os vacuolos 
basais empurram progressivamente os nucleos. Por volta da quarta semana, as secrefoes sao 
liberadas na luz das glandulas. Quando a secrefao e maxima, entre 18 e 24 dias, as glandulas 
estao dilatadas. Por volta da quarta semana, as glandulas sao tortuosas, tendo um aspecto 
serrilhado quando cortadas em seu eixo longo. Este aspecto serrilhado ou “em dente de serrote” e 









acentuado pela exaustao secretora e encolhimento das glandulas. 

As altera?6es estromais na fase secretora tardia, decorrentes predominantemente de 
progesterona, sao importantes para a determinafao da data do endometrio e consistem no 
desenvolvimento de arteriolas espirais proeminentes nos dias 21 a 22. Ocorre um aumento 
consideravel na substancia fundamental e edema entre as celulas estromais, seguido nos dias 23 a 
24 por hipertrofia das celulas estromais com acumulo de eosinofilia citoplasmatica (altera?ao 
pre-decidual) e ressurgimento de mitoses estromais ( Fig. 22-22Q . As altera^oes pre-deciduais se 
espalham pela funcional durante os dias 24 a 28 e sao acornpanhadas por neutrofilos dispersos e 
linfocitos ocasionais, que neste contexto nao implicam em inflama^ao. Com a dissolufao do 
corpo luteo e subsequente ausencia de progesterona, a desintegra?ao da funcional come 9 a com o 
escape de sangue para o estroma, marcando o inicio da descama 9 ao menstrual ( Fig. 22-22D) . 

Embora os mecanismos moleculares pelos quais o estrogeno e a progesterona causam estas 
altera 9 oes profundas no endometrio nao sejam bem compreendidos, sabe-se que estes 
hormonios induzem a produ 9 §o local de moleculas que atuam de modo autocrino e paracrino. — 
Grande parte da a 9 ao hormonal ocorre pelos seus receptores nucleares cognatos (receptor de 
estrogeno a, receptor de progesterona A e receptor de progesterona B). Contudo, tambem podem 
agir por receptores alternatives ou talvez por vias independentes de receptores. — Alem disso, 
existe uma comunica 9 ao cruzada consideravel entre as glandulas e o estroma. Por exemplo, 
grande parte do efeito do estrogeno sobre a prolifera 9 ao glandular ocorre por meio das celulas 
estromais que, em resposta ao estrogeno, produzem fatores de crescimento (por exemplo, o fator 
de crescimento semelhante a insulina 1 e o fator de crescimento epidermico) que se ligam aos 
receptores expressos nas celulas epiteliais. Na fase secretora, a progesterona inicialmente inibe a 
prolifera 9 ao tanto das glandulas quanto do estroma. Ela tambem promove a diferencia 9 ao das 
glandulas e causa altera 9 oes profundas no estroma. Curiosamente, a secre 9 ao de progesterona 
leva a diminui 9 ao na expressao do receptor estrogenico tanto nas glandulas quanto no estroma, 
tornando o endometrio relativamente insensivel ao estrogeno que ainda esta sendo produzido pelo 
ovario. Estudos globais de expressao genetica estao sendo empregados para elucidar melhor os 
mecanismos responsaveis pelos efeitos hormonais—. Acredita-se que estas informa 9 oes possam 
auxiliar no tratamento de mulheres com disturbios do endometrio que variam de infertilidade a 
cancer, discutidos a seguir. 




Disturbios Endometriais Funcionais (Sangramento Uterino Disfuncional) 

Durante a vida reprodutiva ativa, o endometrio esta em um estado dinamico de proliferafao, 
diferencia?ao e descamafao, em prepara^ao para a implanta?ao de um embriao. Como 
discutido anteriormente, este ciclo e controlado de modo primoroso pela eleva 9 ao e queda dos 
hormonios hipofisarios e ovarianos, que sao determinadas pela cronometragem adequada da 
liberafao do hormonio em quantidades absolutas e relativas. As anormalidades neste sistema 
resultam em sangramento uterino anormal. 

Embora o sangramento uterino anormal possa ser causado por cond^oes patologicas organicas 
bem definidas, como endometrite cronica, polipo endometrial ( Fig. 22-23C) , leiomiomas 
submucosos ( Fig. 22-23D) ou neoplasias endometriais, o maior grupo isolado engloba os 
disturbios funcionais, citados como sangramentos uterinos disfuncionais (SUD; Tabela 22-3 ). 
SUD e um termo clinico para um sangramento uterino nao causado por qualquer anormalidade 
organica (estrutural) subjacente. As causas mais comuns de SUD sao discutidas. 



FIGURA 22-23 


Causas comuns de sangramento uterino anormal. A, O mais comum e o sangramento uterino 























































CICLO ANOVULA TORIO 


Na maioria das vezes, o sangramento disfuncional e decorrente de um ciclo anovulatorio. A 
anovula 9 ao resulta em estimulafao estrogenica excessiva e prolongada sem o efeito 
compensador da fase progestacional que regularmente segue a ovula 9 ao. Na maioria das 
mulheres, o ciclo anovulatorio nao tem uma causa obvia, ocorrendo mais provavelmente devido 
a desequilibrios hormonais sutis. Ciclos anovulatorios sao mais comum na menarca e no periodo 
perimenopausa. Menos comumente, a ausencia de ovula 9 ao e resultado de: (1) um distiirbio 
endocrino, como doen 9 a da tireoide, doen 9 a da suprarrenal ou tumores hipofisarios; (2) uma 
lesao primaria do ovario, como um tumor ovariano funcionante (tumores das celulas da teca- 
granulosa) ou ovarios policisticos (ver “Ovarios”); ou (3) uma perturba 9 ao metabolica 
generalizada, como obesidade acentuada, desnutri 9 ao grave ou qualquer doen 9 a sistemica 
cronica. 

Afalha da ovula 9 ao resulta em estimula 9 ao endometrial prolongada e excessiva por estrogenos. 
Nestas circunstancias, as glandulas endometriais sofrem discretas altera 9 oes arquiteturais, 
incluindo dilata 9 ao cistica, que geralmente sao autolimitadas pela ciclo ovulatorio seguinte. O 
colapso nao programado do estroma tambem pode ocorrer (“menstrua 9 ao anovulatoria”), sem 
evidencia de atividade secretora endometrial ( Fig. 22-23A) . Consequencias mais graves de 
anovula 9 ao repetida sao discutidas em “Hiperplasia Endometrial”. 



FASE LUTEA INADEQUADA 

Este termo se refere a uma condi$ao que se acredita ser originada da fun?ao inadequada do 
corpo luteo, causando baixa produ 9 &o de progesterona, com subsequente menstrua 9 ao precoce. 
A condi 9 ao frequentemente se manifesta clinicamente como infertilidade, com aumento do 
sangramento ou amenorreia. A biopsia endometrial realizada em uma data pos-ovulatoria 
estimada exibe um endometrio secretor que, entretanto, apresenta um atraso em rela 9 ao a suas 
caracteristicas secretoras esperadas naquela data. 


ALTERA COES ENDOMETRIAIS INDUZIDAS POR CONTRACEPTIVOS 
ORAIS 

Como se suspeita, os contraceptivos orais contendo esteroides ovarianos sinteticos ou derivados 
induzem a uina grande variedade de altera?6es endometriais, dependendo do esteroide usado, do 
metodo de administragao (regime combinado ou sequencial) e da dose. Um padrao de resposta 
comum e um aspecto discordante entre glandulas e estroma, gerabnente com glandulas inativas 
em meio a um estroma que exibe celulas grandes com citoplasma abundante, semelhante a 
decidua da gravidez. Quando a terapia e descontinuada, o endometrio volta ao normal. Todas 
estas altera?6es foram minimizadas com os contraceptivos de baixo dose mais recentes. 


ALTERA£OES DA MENOPAUSA E POS-MENOPAUSA 


Uma vezque a menopausa e caracterizada por ciclos anovulatorios, alterasoes da arquitetura das 
glandulas endometriais podem estar presentes temporariamente, seguidas por insuficiencia 
ovariana e atrofia do endometrio. Como sera discutido mais tarde neste capitulo, ciclos 
anovulatorios e produ 9 ao de estrogeno nao interrompida podem induzir hiperplasia leve com 
dilatafao cistica das glandulas. Se isto for seguido por atrofia ovariana completa e perda de 
estimulo, a dilata 9 ao cistica pode persistir, enquanto o estroma e o epitelio glandular do ovario 
sofrem atrofia. Neste caso, ocorre a chamada atrofia cistica. Estas altera 9 oes cisticas nao devem 
ser confundidas com a hiperplasia simples, que exibe evidencias de prolifera 9 ao glandular e 
e stromal. 


Inflama^ao 


O endometrio e miometrio sao relativamente resistentes a infec?6es, principalmente porque o 
endocervix normalmente forma uma barreira para a infec 9 ao ascendente. Portanto, embora a 
inflamafao cronica do colo uterino seja um achado esperado e frequentemente insignificante, 
isto e motivo de preocupa?ao no endometrio, excluindo a fase menstrual. 


ENDOME TRITE AGUDA 


Endometrite aguda e rara e limitada a infec^oes bacterianas originadas apos o parto ou aborto. 
Produtos de concep 9 ao retidos constituem a influencia predisponente usual; os agentes 
causadores incluem estreptococos hemollticos do grupo A, estafilococos e outras bacterias. A 
resposta inflamatoria e limitada principalmente ao intersticio e e totalmente inespecifica. A 
remofao dos fragmentos gestacionais retidos por curetagem, acompanhada por 
antibioticoterapia, e rapidamente seguida pela remissao da infec 9 ao. 


ENDOMETRITE CRONICA 


A inflama<;ao cronica do endometrio ocorre nos seguintes contextos: (1) em pacientes sofrendo 
de DIP cronica; (2) em pacientes pos-parto ou pos-aborto com tecido gestacional retido; (3) em 
mulheres com dispositivos contraceptivos intrauterinos; e (4) em mulheres com tuberculose, tanto 
por dissemina 9 ao miliar ou, mais comumente, pela drenagem de uma salpingite tuberculosa. A 
ultima e especialmente rara nos paises ocidentais. Aendometrite cronica em todos estes casos e 
secundaria a outra causa subjacente. 

Em aproximadamente 15% dos casos nao ha uma causa obvia, ainda assim, plasmocitos (que 
nao estao presentes no endometrio normal) sao observados junto com macrofagos e linfocitos 
( Fig. 22-23B) . Algumas mulheres com esta endometrite cronica inespecifica apresentam queixas 
ginecologicas como sangramento anormal, dor, secrefao e infertilidade. Chlamydia pode estar 
envolvida e e comumente associada a infiltrados de celulas inflamatorias agudas (p. ex., 
leucocitos polimorfonucleares) e cronicas (p. ex., linfocitos, plasmocitos). O organismo pode ou 
nao ser cultivado com sucesso. — E importante observar que a antibioticoterapia esta indicada 
porque pode prevenir outras sequelas (p. ex., salpingite). 



Endometriose e Adenomiose 


Endometriose e a presen?a de tecido endometrial fora do litero. Consiste mais comumente em 
glandulas endometriais e estroma, mas raramente apenas em estroma endometrial. Ocorre nos 
seguintes locais, em ordem descendente de frequencia: (1) ovarios; (2) ligamentos uterinos; (3) 
septo retovaginal; (4) fundo de saco; (5) peritonio pelvico; (6) intestino grosso e delgado e 
apendice; (7) mucosa do colo uterino, vagina e tubas uterinas (de Falopio); e (8) cicatrizes de 
laparotomia. 

A endometriose e uma condi 9 ao clinica importante; frequentemente causa infertilidade, 
dismenorreia (menstruagao dolorosa), dor pelvica e outros problemas. O disturbio e 
principalmente uma doen^a de mulheres na vida reprodutiva ativa, mais frequentemente na 
terceira e quarta decadas, afetando aproximadamente 10% das mulheres. Raramente, a 
endometriose pode apresentar caracteristicas (metastase e invasao) semelhantes a tumores 
malignos. Quando estas caracteristicas estao presentes, frequentemente contribuem para 
complicafoes significativas. Por exemplo, a invasao da parede muscular do intestino pode 
resultar em sintomas intestinais ( Fig. 22-24) . 



FIGURA 22-24 

Endometriose. A, Endometriose esta presente na mucosa do colon. B, Uma amplia 9 ao maior 
revela a presen 9 a de glandulas e estroma endometriais. 


Foram propostas duas teorias principal para o desenvolvimento de endometriose. 1 

l.A teoria metastatica. De acordo com esta teoria, o tecido endometrial e implantado em 
localiza 9 oes anormais. A menstrua 9 ao retrograda pelas tubas de Falopio ocorre 













regularmente mesmo em mulheres normais e poderia mediar a dissemina^ao do tecido 
endometrial para a cavidade peritoneal. A endometriose tambem e encontrada na mucosa 
cervical, particularmente apos procedimentos cirurgicos, suportando a implanta?ao de cima 
para baixo.Alem disso, esta teoria poderia explicar a “dissemina9ao” da endometriose para 
locais distantes por “metastases” hematogenicas e linfaticas. No contexto de endometriose, o 
termo metastatico se refere simplesmente ao aparecimento de tecido endometrial em 
localiza9oes extrauterinas, mas nao implica um mecanismo subjacente. 

2 . A teoria metaplasica. O endometrio pode surgir diretamente do epitelio celomico 
(mesotelio da pelve ou abdomen), a partir do qual sao originados os ductos de Muller e em 
ultima analise o proprio endometrio durante o desenvolvimento embrionario. 


A teoria metastatica e mais amplamente aceita e fornece uma explica9ao plausivel para a 
maioria dos casos de endometriose. Contudo, ela nao consegue explicar algumas situa9des nas 
quais a endometriose surge. Por exemplo, a presen9a de endometriose em mulheres 
amenorreicas devido a uma variedade de etiologias subjacentes (por exemplo, disgenesia 
gonadal) nao pode ser derivada de um endometrio menstrual deslocado. Alem disso, a incidencia 
relativamente baixa de endometriose apesar da ocorrencia comum de menstrua9ao retrograda 
( 76 % a 90 % das mulheres) sugere que fatores individuais especificos devem predispor as 
mulheres. Outros fatores que foram postulados incluem geneticos, hormonais e imunologicos. — 
A analise molecular, incluindo a determina9ao do perfil de expressao genetica, forneceu novos 
conhecimentos sobre a patogenia da endometriose. Algumas das anormalidades especificas que 
distinguem um endometrio normal do tecido endometriotico sao destacadas abaixo—: 

Ocorre uma ativa9ao profunda da cascata injlamatoria na endometriose, caracterizada por 
altos niveis de prostaglandina E 2 , IL-ip, TNF e IL- 6 . O papel central desempenhado pelas 
prostaglandinas na endometriose e suportado pelos efeitos beneficos dos inibidores da COX- 
2 sobre a dor pelvica, uma caracteristica clinica importante deste disturbio. 

A produgao de estrogeno pelas celulas estromais endometrioticas e acentuadamente 
suprarregulada, devido em parte aos altos niveis da principal enzima esteroidogenica 
aromatase.— Esta enzima esta ausente no estroma endometrial normal. O estrogeno 
aumenta a sobrevida e a persistence do tecido endometriotico; de acordo com isto, os 
inibidores da aromatase sao beneficos no tratamento de endometriose. Uma liga9ao entre a 
ativa9&o da inflama9ao e a produ9§o de estrogeno e sugerida pela capacidade de 
estimula9ao da sintese local de estrogenos pela prostaglandina E2- Curiosamente, o tecido 

endometriotico e resistente ao efeito antiestrogenico da progesterona, — sugerindo que a 
resistencia a progesterona tambem desempenha um papel na endometriose. 


Estas anormalidades parecem relacionadas a altera9oes epigeneticas nos principais genes que 
codificam os dois receptores nucleares: o fator esteroidogenico- 1 , e o receptor de estrogeno-| 3 . A 
metila9ao substancialmente diminuida dos promotores destes genes causa sua superexpressao 
patologica, levando a ativa9ao de uma cascata molecular subsequente que favorece a 
superprodu9ao de estrogenos e prostaglandinas e a resistencia a a9ao da progesterona. Estes 
defeitos estao presentes nao apenas no tecido endometriotico ectopico, mas, em menor grau, 
tambem no revestimento endometrial uterino em pacientes com endometriose, sugerindo que 
nao sao secundarias a localiza9ao anormal. 


Alguns estudos sugeriram que a endometriose e clonal, outros ainda demonstraram 
policlonalidade. 2^12 Alem disso, estudos recentes detectaram mutafoes em cistos 
endometrioticos semelhantes aos encontrados no adenocarcinoma endometrioide de ovario— e 
estudos clinicopatologicos relataram ha muito tempo uma associa?ao entre os dois. 
Coletivamente, estes achados sugerem que a endometriose pode originar um carcinoma. 


Morfologia. Os focos de endometriose respondem tanto a estimula9ao hormonal ciclica 
extrinseca (ovarianos) quanto intrinseca com sangramento periodico. Isto produz nodulos 
com aspecto vermelho azulado a amarelo acastanhado sobre ou logo abaixo da superficie da 
mucosa e/ou serosa no local de envolvimento. Quando a doen9a e extensa, a organiza9&o da 
hemorragia causa aderencias fibrosas extensas entre as tubas, ovarios e outras estruturas e 
oblitera o saco de Douglas. Os ovarios podem ser acentuadamente distorcidos por grandes 
massas cisticas (3 a 5 cm de diametro) preenchidas com um liquido marrom resultante de 
hemorragia previa; estes sao citados frequentemente na clinica como cistos de chocolate ou 
endometriomas. Formas agressivas de endometriose podem infiltrar os tecidos e causar 
fibrose e aderencias subsequentes. 

O diagnostico histologico da endometriose geralmente e simples, mas pode ser dificil em 
casos de longa dura9ao onde o tecido endometrial e obscurecido pela fibrose secundaria. 
Um diagnostico histologico de endometriose e realizado facilmente se tanto glandulas 
endometriais quanto estroma estiverem presentes ( Fig. 22 - 24 B) , com ou sem a presen9a de 
hemossiderina. Em casos raros, apenas o estroma e identificado; contudo, se apenas 
glandulas estiverem presentes, deve ser distinguido de outras entidades, como 
endossalpingiose, que possuem ramifica9oes clinicas diferentes. 


Aspectos Clinicos. Os sinais e sintomas clinicos geralmente consistem em dismenorreia grave, 
dispareunia (dor na rela9ao sexual) e dor pelvica decorrente do sangramento intrapelvico e 
aderencia periuterina. A dor durante a defeca9§o indica envolvimento da parede retal e disuria 
resulta do envolvimento da serosa da bexiga. Perturba9oes intestinais podem aparecer quando o 
intestino delgado e afetado. Irregularidades menstruais sao comuns e infertilidade e uma queixa 
de apresenta9ao em 30 % a 40 % de mulheres. Alem disso, embora raras, malignidades podem se 
desenvolver neste contexto, sugerindo que a endometriose contem um epitelio “de risco”. 

Um disturbio muito proximo, a adenomiose, e definido como a presenga de tecido endometrial no 
interior da parede uterina (miometrio). A adenomiose permanece em continuidade com o 
endometrio, supostamente significando crescimento para baixo do tecido endometrial na dire9ao 
de e entre os fasciculos de musculo Iiso do miometrio. A adenomiose ocorre em ate 20 % dos 
uteros ( Fig. 22 - 25 ) . Ao exame microscopico, ninhos irregulares de estroma endometrial, com ou 
sem glandulas, estao organizados dentro do miometrio, separado da basal por pelo menos 2 a 3 
mm. Como na endometriose, os sintomas clinicos da ademiose incluem menometrorragia 
(menstrua9oes irregulares e intensas), dismenorreia em colica, dispareunia e dor pelvica, 
particularmente durante o periodo pre-menstrual. 







FIGURA 22-25 


Adenomiose. Este disturbio e caracterizado por ninhos endometriais funcionais no interior do 
miometrio, produzindo focos de cistos hemorragicos na parede uterina. 










Polipos Endometriais 


Os polipos endometriais sao massas exofiticas de tamanho variavel que se projetam para a 
cavidade endometrial. Podem ser unicos ou multiplos e gerabnente sesseis, medindo de 0,5 a 3 
cm de diametro, mas ocasionabnente sao grandes e pedunculados. Os polipos podem ser 
assintomaticos ou podem causar sangramento anormal (intramenstrual, menometrorragia ou na 
pos-menopausa) se sofrerem ulcera^ao ou necrose. Gerabnente, as glandulas no ulterior dos 
polipos sao hiperplasicas ou atroficas, mas ocasionabnente podem demonstrar alteragoes 
secretoras (polipos funcionais). Polipos hiperplasicos podem se desenvolver em associafao a 
hiperplasia endometrial generalizada e sao sensiveis ao efeito de crescimento do estrogeno, mas 
exibem pouca ou nenhuma resposta a progesterona ( Fig. 22-23C) . Polipos atroficos, que em 
grande parte ocorrem em mulheres na pos-menopausa, mais provavebnente representam atrofia 
de um polipo hiperplasico. Raramente, adenocarcmomas surgem no ulterior de pobpos 
endometriais. Polipos endometriais foram observados em associa?ao a administrate de 
tamoxifeno. Este medicamento frequentemente e usado na terapia do cancer de mama devido a 
sua atividade antiestrogenica sobre a mama. — Contudo, o tamoxifeno possui efeitos estrogenicos 
fracos no endometrio. Estudos citogeneticos uidicam que as celulas estromais nos polipos 
endometriais contem reorganiza?6es de cromossomos (6p21) envolvendo o gen e HMGIY, que 

tambem e reorganizado em uma variedade de outros turn ores mensequunatosos benignos. — 



Hiperplasia Endometrial 


Hiperplasia endometrial, uma importante causa de sangramento anormal, e definida como um 
aumento da prolifera?ao das glandulas endometriais em rela?ao ao estroma, resultando em 
maior propor?ao de glandulas para estroma em compara?ao ao endometrio proliferativo normal. 
A hiperplasia endometrial merece aten?ao especial devido a sua relagao com carcinoma 
endometrial. Estudos clinicopatologicos e epidemiologicos suportam o potencial maligno da 
hiperplasia endometrial e o conceito de um continuo de lesoes glandulares proliferativas 
culminando, em alguns casos, em carcinoma. — Estudos moleculares confirmaram esta relafao, 
uma vez que a hiperplasia endometrial e o carcinoma compartilham de altera 9 oes geneticas 
moleculares especificas. 

A hiperplasia endometrial esta associada a estimulagao estrogenica prolongada do endometrio, 
que pode ser decorrente de anovulafao, aumento da produ?ao de estrogeno a partir de fontes 
endogenas ou estrogeno exogeno. Portanto, condi?oes associadas a hiperplasia incluem 
obesidade, menopausa, doen^a ovariana pohcistica (incluindo sindrome de Stein-Leventhal), 
tumores de celulas da granulosa do ovario funcionantes, fun^ao cortical excessiva (hiperplasia 
estromal cortical) e administra 9 ao prolongada de substancias estrogenicas (terapia de reposi 9 ao 
estrogenica). Estas sao as mesmas influencias postuladas como patogeneticamente importantes 
em alguns carcinomas do endometrio, discutidos mais tarde. 

Uma altera 9 ao genetica comum encontrada em um numero significativo de hiperplasias e 
relacionada aos carcinomas endometriais e a inativagdo do gene supressor de tumor 

PTEN.— PTEN esta localizado no cromossomo 10q23.3 e codifica uma fosfatase de 
especificidade dupla capazde desfosforilar tanto moleculas lipidicas quanto proteicas. Sua fun 9 ao 
principal na tumorigenese, como se entende atualmente, e a desfosforila 9 ao da molecula lipidica 
fosfatidilinositol (3,4,5)-trisfosfato (PIP 3 ), que bloqueia a fosforila 9 ao de AKT, um fator central 
na via reguladora de crescimento de fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). Quando PTEN esta 
inativo, a fosforila 9 ao de AKT esta aumentada, estimulando a sintese proteica e a prolifera 9 ao 
celular e inibindo a apoptose. Muta 9 oes em PTEN foram encontradas em mais de 20% das 
hiperplasias, tanto com quanto sem atipia, e em 30% a 80% dos carcinomas endometriais, 
sugerindo que altera 9 oes em PTEN ocorrem em um estagio relativamente inicial da 

tumorigenese endometrial. y oc g tambem deve lembrar que pacientes com a sindrome de 
Cowden, que e causada por muta 9 oes da linha germinativa em PTEN, apresentam uma alta 
incidencia de carcinoma endometrial. Embora esteja claro que PTEN desempenha um papel 
central no desenvolvimento da hiperplasia e do carcinoma, o mecanismo pelo qual sua perda 
contribui para tumorigenese endometrial ainda nao e bem compreendido. Foi demonstrado que a 
perda de PTEN, resultando na ativa 9 ao de AKT, pode levar a fosforila 9 ao do receptor de 
estrogeno de maneira independente do ligando (estrogeno). — Portanto, a perda da fun 9 §o de 
PTEN pode ativar vias normalmente ativadas por estrogeno. 


Morfologia. Com base nas caracteristicas arquiteturais e citologicas, a hiperplasia 
endometrial e dividida em quatro categorias principals: 




A hiperplasia simples sem atipia. tambem conhecida como hiperplasia cistica ou leve, e 
caracterizada por glandulas de varios tamanhos e formas irregulares com dilata 9 oes cisticas. 
Ocorre um discreto aumento na razao de glandulas para estroma. O padrao de crescimento 
epitelial e a citologia sao semelhantes aos observados no endometrio proliferativo, embora 
as mitoses nao sejam tao proeminentes ( Fig. 22-26A) . Estas lesoes raramente progridem 
para adenocarcinoma (aproximadamente 1%) e refletem em grande parte uma resposta a 
estimula^ao estrogenica persistente. A hiperplasia simples pode evoluir para atrofia cistica 
quando a estimula 9 ao estrogenica e retirada. 



FIGURA 22-26 


A, Hiperplasia simples sem atipia com anormalidades arquiteturais incluindo leve 
aglomera 9 ao glandular e dilata 9 §o glandular cistica. B, A hiperplasia complexa sem atipia 
demonstra maior aglomera 9 ao glandular com areas de glandulas agrupadas intimamente 
com propriedades citologicas semelhantes ao endometrio proliferativo. C, A hiperplasia 
complexa com atipia apresenta caracteristicas arquiteturais semelhantes a hiperplasia 
complexa sem atipia, porem as propriedades citologicas estao alteradas. D, Grande 









amplia?ao da hiperplasia complexa com atipia exibindo nucleos vesiculares arredondados 
com nucleolos proeminentes (seta). 


A hiperplasia simples com atipia e rara. Do ponto de vista arquitetural, tern o aspecto da 
hiperplasia simples, porem ocorre atipia citologica no interior das celulas epiteliais 
glandulares, definida por perda da polaridade, nucleos vesiculares e nucleolos proeminentes. 
Morfologicamente, as celulas se tornam arredondadas e perdem a orienta?ao perpendicular 
normal em rela?ao a membrana basal. Alem disso, os nucleos possuem um padrao de 
cromatina aberta e nucleolos evidentes. Aproximadamente 8% destas lesoes progridem para 
carcinoma. 

A hiperplasia complexa sem atipia exibe um aumento no numero e tamanho de glandulas 
endometriais, acentuada aglomeragao glandular e ramifica 9 ao das glandulas. Como 
resultado, as glandulas podem estar amontoadas e proximas, com pouco estroma intercalado 
e figuras mitoticas abundantes ( Fig. 22-26B) . Contudo, as glandulas permanecem distintas e 
nao confluentes e as celulas epiteliais permanecem citologicamente normais. Esta classe de 
lesoes apresenta uma progressao de aproximadamente 3% para carcinoma, menor que a da 
hiperplasia simples com atipia. 

A hiperplasia complexa com atipia exibe uma sobreposi^ao morfologica consideravel com 
o adenocarcinoma endometrioide bem diferenciado (como discutido adiante) e uma 
distin^ao precisa entre hiperplasia complexa com atipia e cancer pode nao ser possivel sem 
histerectomia ( Fig. 22-26C e D) . — Foi constatado que aproximadamente 23% a 48% das 
mulheres com um diagnostico de hiperplasia complexa com atipia apresentam carcinoma 
quando uma histerectomia e realizada logo apos a biopsia endometrial ou curetagem. — Em 
um estudo, no qual mulheres com hiperplasia complexa com atipia foram tratadas apenas 
com terapia a base de progestina, 50% apresentaram doenga persistente, 25% apresentaram 
recorrencia e 25% progrediram para carcinoma. — Atualmente, a hiperplasia complexa 
com atipia e tratada por histerectomia ou, em mulheres jovens, uma tentativa de terapia 
com progestina e acompanhamento atento. A baixa taxa de regressao geralmente requer a 
remofao do utero. 


Uma proporfao de hiperplasias endometriais e classificada com menor facilidade, incluindo 
lesoes complexas sem atipia celular (raras) e aquelas com diferencia^ao celular alterada 
(metaplasias), como metaplasia escamosa, de celulas ciliadas e mucinosas. A ultima pode 
resultar de altera^oes nas interafoes epiteliais-estromais, induzindo as celulas endometriais basais 
a seguir diferentes vias de diferenciafao. — Devido a estas nuances de crescimento e 
diferenciafao celular, a interpreta 9 ao da hiperplasia endometrial pode ser altamente subjetiva e 
consequentemente uma classifica 9 ao precisa de todas as altera 9 oes nao e possivel. Qualquer 
avalia 9 ao de hiperplasia suspeita deve incluir o grau de atipia de um modo claramente 
compreensivel para o clinico porque o impacto sobre a terapia e grande. Para a paciente isto 
pode significar a diferen 9 a entre terapia com progestina ciclica em um extremo e terapia com 









progestina em alta dose continua ou histerectomia (ou ambas) no outro. 



Tumor Maligno do Endometrio 


CARCINOMA DO ENDOMETRIO 


O carcinoma endometrial e o cancer invasivo mais comum do trato genital feminino e representa 
7% de todos os casos de cancer invasivo em mulheres, excluindo cancer de pele. Houve epoca 
em que ele era bem menos comum que o cancer do colo uterino, porem a detecfao precoce e a 
erradica?ao de lesoes intraepiteliais escamosas, alem de um aumento dos carcinomas 
endometriais nos grupos etarios mais jovens, inverteram esta propor 9 ao. Atualmente ocorrem 
39.000 novos casos de cancer endometrial por ano, em compara^ao a 11.000 novos casos de 
cancer cervical invasivo. Embora ocorra em alta frequencia, o cancer endometrial surge 
principalmente em mulheres na pos-menopausa. Em virtude de causarem sangramento anormal 
(pos-menopausa), a detec 9 ao e a cura precoce sao possiveis. 

Patogenia Molecular. O carcinoma do endometrio e raro em mulheres com menos de 40 anos 
de idade. A maior incidencia ocorre em mulheres de 55 a 65 anos de idade. Estudos 
clinicopatologicos e analises moleculares suportam a classifica 9 ao do carcinoma endometrial em 
duas categorias amplas, citadas como tipo I e tipo II, como esta resumido na Tabela 22-4 . — 
Devido a sua patogenia distinta, serao discutidos separadamente. 


TABELA 22-4 Caracteristicas do Carcinoma Endometrial de Tipo I e Tipo II 


Caracteristicas 

Tipo I 

Tipo II 

Idade 

55-65 anos 

65-75 anos 

Contexto clinico 

Estrogeno sem oposi 9 ao 

Atrofia 


Fisico magro 

Obesidade 


Hipertensao 

Diabetes 

Morfologia 

Endometrioide 

Seroso 

Celulas claras 

Tumor miilleriano misto 

Precursor 

Hiperplasia 

Carcinoma intraepitelial endometrial 

Genetica 

PTEN 

p53 

PIK3CA 

Aneuploidia 

KRAS 










































moleculars 

\msi~ 

PIK3CA 

\f}-catenina 

| p53 | 

Comportamento 

Jlndolente 

Agressivo 

|Dissemina 9 ao por via linfaticaj 

Dissemina^ao intraperitoneal e linfatica 

MSI, instabilidade de microssatelite. 


Carcinomas do Tipo I. Representara o tipo mais comum, respondendo por mais de 80% de todos 
os casos. A maioria consiste em glandulas endometriais proliferativas bem diferenciadas e 
mimeticas e, por isso, apresentada como carcinoma endometrioide. Como discutido acima, 
surgem tipicamente no contexto de hiperplasia endometrial e, do mesmo modo que a hiperplasia 
endometrial, estao associados a: (1) obesidade; (2) diabetes (uma tolerancia anormal a glicose e 
encontrada em mais de 60%); (3) hipertensao; (4) infertilidade (mulheres que desenvolvem 
cancer do endometrio tendem a ser nuliparas e a apresentar uma historia de irregularidades 
menstruais funcionais compativeis com ciclos anovulatorios); e (5) estimula?ao estrogenica sem 
oposisao. Estudos moleculares recentes forneceram evidencias adicionais de que a hiperplasia 
endometrial e um precursor do carcinoma endometrioide ( Fig. 22-27) . — 
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Como mencionado anteriormente, mutagdes no gene supressor de tumor PTEN foram 
identificadas em 30% a 80% dos carcinomas endometrioides e em aproximadamente 20% das 
hiperplasias endometriais, com e sem atipia. Em amostras de histerectomia contendo hiperplasia 
complexa com atipia e carcinoma, muta?oes identicas de PTEN foram identificadas em cada 

componente. — Este achado confirma que a hiperplasia complexa com atipia e um precursor do 
carcinoma e demonstra que muta 9 des em PTEN ocorrem antes do desenvolvimento da invasao. 
E interessante observar que muta 9 oes em PIK3CA foram relatadas recentemente em cerca de 
39% dos carcinomas endometrioides e foram encontradas em turn ores com e sem muta 9 oes em 
PTEN— PIK3CAe a subunidade catalitica de PI3K, uma quinase lipidica que fosforila PIP 2 ate 
PIP 3 , antagonizando diretamente a a 9 ao de PTEN. Contudo, em contraste as muta 9 oes em PTEN , 
as muta 9 oes em PIK3CA ocorrem raramente na hiperplasia complexa com atipia, sugerindo que 
as muta 9 oes em PIK3CA desempenham um papel na invasao. — Altera 9 oes moleculares 
adicionais que sao comuns em carcinomas de tipo I incluem instabilidade de microssatelite e 
muta 9 oes nos oncogenes KRAS e (3-catenina. A instabilidade de microssatelite ocorre em 
aproximadamente 20 % de tumores esporadicos, mas tambem e encontrada em tumores 
originados em mulheres de familias com carcinoma colorretal nao polipose hereditaria 
(HNPCC), como discutido no Capitulo 17 . Embora a instabilidade de microssatelite em 
carcinomas relacionados a HNPCC seja causada por muta 9 des da linha germinativa, nos 
carcinomas endometrioides esporadicos ela e mais comumente derivada do silenciamento 
epigenetico (por meio da hipermetila 9 ao do promotor) de um dos genes de reparo de 
correspondence erronea de DNA. As muta 9 oes em KRAS sao encontradas em 
aproximadamente 25% dos casos e tambem sao encontrados, porem de forma menos comum na 
hiperplasia atipica complexa. Estas altera 9 oes geneticas moleculares no carcinoma 
endometrioide sao raramente, ou nunca, encontradas nos carcinomas do tipo II. Um dos genes 
alterados nos dois tipos de tumor e o p53. Nos carcinomas endometrioides com menor 
diferencia 9 ao, muta 9 oes no p53 podem ser encontradas em ate 50% dos casos. Estas nao sao 
identificadas em tumores bem diferenciados ou em hiperplasias atipicas complexas. Portanto, 
acredita-se que as muta 9 oes em p53 sejam um evento de ocorrencia tardia no carcinoma 
endometrioide, em contraste ao que e observado no carcinoma endometrial seroso, como 
discutido a seguir. 


Morfologia. A inspe 9 ao macroscopica, o carcinoma endometrial pode ser um tumor 
polipoide localizado ou um tumor difuso envolvendo a superficie endometrial ( Fig. 22-28A) . 
Adissemina 9 ao geralmente ocorre por invasao direta do miometrio com eventual extensao 
para as estruturas periuterinas por continuidade direta. A dissemina 9 ao para os ligamentos 
largos pode criar uma massa palpavel. A dissemina 9 ao para os linfonodos regionais 
eventualmente ocorre e, nos estagios tardios, o tumor pode sofrer metastase para os 
pulmoes, figado, ossos e outros orgaos. 
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FIGURA 22-28 


Carcinoma de tipo 1. A, Adenocarcinoma endometrial se apresentando como uma massa 
ulcerada no fundo uterino. B, Adenocarcinoma endometrioide bem diferenciado (grau 1 
com preserva 9 ao da arquitetura glandular, porem com ausencia de estroma interposto, o 
que o diferencia da hiperplasia. C, Adenocarcinoma endometrioide moderadamente 
diferenciado (grau 2), mostrando arquitetura glandular misturada com areas solidas. D, 
Adenocarcinoma endometrioide pouco diferenciado (grau 3), com crescimento 
predominantemente solido. 


Ao exame histologico, a maioria dos carcinomas endometriais (aproximadamente 85%) 
consiste em adenocarcinomas endometrioides caracterizados por padroes glandulares 
semelhantes ao epitelio endometrial normal. Um sistema de classifica 9 ao de tres etapas e 
aplicado a tumores endometrioides e inclui tumores bem diferenciados (grau 1) ( Fig. 22- 
28B), com padroes glandulares facilmente reconheciveis; moderadamente diferenciados 
(grau 2) ( Fig. 22-280 , exibindo glandulas bem formadas misturadas com laminas solidas de 











celulas malignas; ou pouco diferenciados (grau 3) ( Fig. 22-28D) , caracterizados por laminas 
solidas de celulas com glandulas pouco reconheclveis e maior grau de atipia nuclear e 
atividade mitotic a (ver a seguir). 

Gl. Adenocarcinoma bem diferenciado, crescimento solido (menos de 5%) 

G2. Adenocarcinoma moderadamente diferenciado com crescimento parcialmente 
solido (menos de 50%) 

G3. Adenocarcinoma pouco diferenciado com crescimento solido predominantemente 
(mais de 50%) 


Ate 20% dos carcinomas endometrioides contem focos de diferencia?ao escamosa. Os 
elementos escamosos podem ter aspecto histologicamente benigno quando estao associados 
a adenocarcinomas bem diferenciados. E menos comum carcinomas endometrioides 
moderadamente ou pouco diferenciados conterem elementos escamosos que parecem 
francamente malignos. Os sistemas de classifica 9 ao atuais agrupam os carcinomas com 
base apenas na diferenciado glandular e nao incluem areas de diferenciado escamosa 
solida ao considerar a graduado. 


Carcinomas de Tipo II. Geralmente ocorrem em mulheres uma decada mais tarde que o 
carcinoma de tipo I, e em contraste com o carcinoma tipo I, geralmente surgem no contexto de 
atrofia endometrial ( Fig. 22-29) . Os tumores de tipo II por definido sao pouco diferenciados 
(grau 3) e representam aproximadamente 15% dos casos de carcinoma endometrial. O subtipo 
mais comum e o carcinoma seroso, citado deste modo devido a sua sobreposigao morfologica e 
biologica com os carcinomas serosos do ovario. Existem subtipos histologicos menos comuns 
(carcinoma de celulas claras e tumor mulleriano misto maligno) dentro desta categoria, porem, 
muito pouco se sabe sobre sua patogenia. A alterado mais frequente descrita ate o momento no 
carcinoma endometrial seroso e a mutado do gene supressor de tumor p53. Alterades em 
outros genes foram descritas, porem com frequencia muito menor. As mutades em p53 estao 

presentes em pelo menos 90% dos casos de carcinoma endometrial seroso. — A maioria das 
muta 9 oes sao missense que resultam em um acumulo de proteina alterada que pode ser 
detectado por imuno-histoquimica como uma colora 9 ao forte e difusa do nucleo das celulas 
tumorais ( Fig. 22-30B e D) . 
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FIGURA 22-29 


Diagrama esquematico do desenvolvimento do carcinoma endometrial tipo II. 















FIGURA 22-30 


Carcinoma tipo II. A, Carcinoma intraepitelial endometrial, o precursor do carcinoma seroso, 
exibindo celulas malignas (seta) com caracteristicas morfologicas identicas ao carcinoma 
seroso, com revestimento das superficies das glandulas endometriais sem invasao obvia do 
estroma. B, Expressao intensa e difusa de p53, detectada por imuno-histoquimica, no 
carcinoma intraepitelial endometrial. C, Carcinoma seroso do endometrio com padrao de 
crescimento papilar consistindo em celulas malignas com acentuada atipia citologica, incluindo 
uma elevada relagao nucleo-citoplasma, figuras mitoticas atipicas e hipercromasia. D, Como 
na lesao anterior, existe um acumulo de proteina p53 no nucleo. 


O precursor do carcinoma seroso, o carcinoma intraepitelial endometrial (EIC), consiste em 
celulas identicas as do carcinoma seroso, porem nao possui invasao estromal identificavel. 
Muta^oes em p53 sao encontradas em aproximadamente 75% destas lesoes, sugerindo que a 
mutagao de p53 e um evento precoce do carcinoma seroso endometrial. Portanto, o carcinoma 








seroso supostamente come 9 a como uma neoplasia epitelial superficial que se estende para 
estruturas glandulares adjacentes e mais tarde invade o estroma endometrial. Acredita-se que 
seu prognostico geralmente mais reservado seja consequencia de uma propensao a esfoliafao, 
dissemina^ao transtubaria e implanta 9 ao nas superficies peritoneais, como seus equivalentes 
ovarianos. Frequentemente ja apresentam dissemina 9 ao para fora do utero no momento do 
diagnostico. 


Morfologia. Geralmente, os carcinomas serosos surgem em uteros pequenos e atroficos e 
frequentemente constituem tumores grandes e volumosos ou profundamente invasivos para 
o miometrio. A lesao precursora, o carcinoma intraepitelial endometrial, consiste em celulas 
malignas identicas as do carcinoma seroso, que entretanto permanecem confinadas a 
superficie glandular sem invasao identificavel do estroma ( Fig. 22-30A e B) . As lesoes 
invasivas podem apresentar um padrao de crescimento papilar composto por celulas com 
atipia citologica acentuada, incluindo uma elevada razao nucleo-citoplasma, figuras 
mitotic as atipicas, heterocromasia e nucleolos proeminentes ( Fig. 22-30C e D) . Contudo, 
tambem podem apresentar um padrao de crescimento predominantemente glandular, que 
pode ser distinguido do carcinoma endometrioide pela acentuada atipia citologica. Todos os 
carcinomas nao endometrioides sao classificados como grau 3 independentemente do 
padrao histologico. O carcinoma seroso, apesar do envolvimento endometrial relativamente 
superficial, pode estar associado a doen 9 a peritoneal extensa, sugerindo a dissemina 9 ao por 
outras vias alem da invasao direta (ou seja, transmissao tubaria ou linfatica). 


Curso Clinico. Atualmente nao ha um teste de triagem disponivel para o carcinoma do 
endometrio. Embora possa permanecer assintomatico por um periodo de tempo, geralmente 
produz sangramento vaginal irregular ou na pos-menopausa com leucorreia excessiva. O 
aumento do utero pode estar ausente nos estagios iniciais. O diagnostico do cancer endometrial 
em ultima analise deve ser estabelecido por biopsia ou curetagem e exame histologico do tecido. 

Como seria previsto, o prognostico depende fortemente do estagio clinico da doen 9 a quando e 
descoberta, e seu grau e tipo histologico. Nos Estados Unidos, a maioria das mulheres 
(aproximadamente 80%) apresenta estagio I e possui carcinomas endometrioides bem 
diferenciados ou moderadamente diferenciados. A cirurgia, isolada ou em combina 9 ao com 
irradia 9 ao, fornece uma sobrevida em 5 anos de aproximadamente 90% em doen 9 a de estagio I 
(grau 1 ou 2). Esta taxa cai para aproximadamente 75% em carcinomas endometriais de grau 
3/estagio I e para 50% ou menos nos estagios II e III. 

Como mencionado, o carcinoma seroso tern uma propensao para dissemina 9 ao extrauterina 
(linfatica ou transtubaria), mesmo quando aparentemente confinado ao endometrio ou a seu 
epitelio superficial. Em geral, menos de 50% das pacientes com estes tumores estao vivas 3 anos 
apos o diagnostico e 35% apos 5 anos. Se a citologia peritoneal e o exame histologico dos anexos 
forem negativos, a sobrevida em 5 anos para pacientes com doen 9 a em estagio I corresponde a 
aproximadamente 80% a 85%. — A vantagem adicional da radia 9 ao ou quimioterapia profilatica 
na doen 9 a em estagio inicial e incerta. 






TUMORES MULLERIANOS MISTOS MALIGNOS 


MMMTs (anteriormente citados como carcinossarcomas) consistem em adenocarcinomas 
endometriais com altera?oes malignas no estroma. — O estroma tende a sofrer diferencia 9 ao 
em uma variedade de componentes mesodermicos malignos, incluindo musculares, 
cartilaginosos e ate mesmo osteoides. Os componentes epiteliais e estromais supostamente sao 
derivados da mesma celula, um conceito suportado por estudos imuno-histoquimicos e 
moleculares. — Estudos clinicopato logic os e moleculares sugerem que a vasta maioria destes 
turn ores consiste em carcinomas com diferencia?ao sarcomatosa. Os mecanismos subjacentes a 
transforma?ao sarcomatosa sao desconhecidos. MMMTs ocorrem em mulheres na pos- 
menopausa e se apresentam com sangramento pos-menopausa. 


Morfologia. Em seu aspecto macroscopico, os MMMTs sao mais volumosos que os 
adenocarcinomas, podendo ser volumosos e polipoides e algumas vezes sofrer protrusao 
pelo ostio cervical. Ao exame histologico, os tumores consistem em adenocarcinomas 
(endometrioides, serosos ou de celulas claras) misturados com elementos mesenquimatosos 
malignos (sarcoma) ( Fig. 22-31 A) . Alternativamente, o tumor pode conter dois 
componentes epiteliais e mesenquimatosos distintos e separados. Os componentes 
sarcomatosos tambem podem mimetizar tecidos extrauterinos (por exemplo, musculo 
estriado, cartilagem, tecido adiposo e osso). As metastases geralmente contem apenas 
componentes epiteliais ( Fig. 22-31 B) . 
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A evolufao dos MMMTs e determinada primariamente pela profundidade da invasao e pelo 
estagio. Como ocorre com os carcinomas endometriais, o prognostico e influenciado pelo grau e 
o tipo do adenocarcinoma, sendo pior na diferenciasao serosa. Estes tumores sao altamente 
malignos, com uma taxa de sobrevida em 5 anos de 25% a 30%. — 

O estadiamento dos tipos I e II de adenocarcinoma endometrial e MMMTs e o seguinte: 


Estagio 1. 

0 carcinoma esta confmado apenas ao corpo uterino. 

Estagio 

II. 

0 carcinoma envolve o corpo e o colo uterino. 

Estagio 

III. 

0 carcinoma se estende para fora do utero, mas nao para fora da pelve real. 

Estagio 

IV. 

0 carcinoma se estende para fora da pelve real ou envolve a mucosa da bexiga 
ou o reto. 

















Tumores do Endometrio com Diferencia^ao Estromal 


Estes sao relativamente tumores raros e compreendem menos de 5% dos canceres endometriais. 
Um grupo e composto por neoplasias estromais associadas a glandulas benigna 
(adenossarcomas). O outro grupo consiste de neoplasia estromal pura, variando de benigna 
(nodulo estromal) a maligna (sarcoma estromal). 


ADENOSSARCOMAS 


Os adenossarcomas se apresentam mais comumente como crescimentos polipoides endometriais 
de base larga e ampla que podem sofrer prolapso pelo ostio cervical. O diagnostico e baseado no 
estroma de aspecto maligno, que coexiste com glandulas endometriais benignas, porem de forma 
anormal. Estes tumores predominam em mulheres entre a quarta e a quinta decadas de vida e 
geralmente sao considerados como uma malignidade de baixo grau; recorrencias se 
desenvolvem em um quarto dos casos e quase sempre estao confinadas a pelve. — O principal 
dilema diagnostico consiste em diferenciar estes tumores de grandes polipos benignos. A 
distin 9 ao e importante, porque a ooforectomia e tipicamente realizada nos casos de 
adenossarcoma, uma vezque sao sensiveis a estrogenos. 


TUMORES ESTROMAIS 


O estroma endometrial geralmente origina neoplasias que podem parecer com celulas estromais 
normais. Como ocorre com a maioria das neoplasias, elas podem ser bem ou pouco 
diferenciadas. As neoplasias estromais sao divididas em duas categorias: (1) nodulos estromais 
benignos; e (2) sarcomas estromais endometriais. 


Morfologia. O nodulo estromal e um agregado de celulas endometriais estromais bem 
circunscrito no miometrio, que nao penetra no miometrio e tern poucas consequencias. O 
sarcoma estromal consiste em um estroma endometrial neoplasico situado entre feixes 
musculares do miometrio e e diferenciado dos nodulos estromais por infiltrafao difusa do 
tecido miometrial ou invasao dos canais linfaticos (anteriormente chamada de miose 
estromal endolinfatica). 


Aproximadamente metade dos sarcomas estromais apresenta recorrencia, com taxas de 
recorrencia de 36% a mais de 80% para o tumor em estagio I e estagio III/IV, respectivamente; 
a recorrencia nao pode ser prevista pelo indice mitotico ou pelo grau de atipia citologica. — 
Metastases a distancia podem ocorrer decadas apos o diagnostico inicial e a morte decorrente de 
tumores metastaticos ocorre em aproximadamente 15% dos casos. As taxas de sobrevidas em 5 
anos correspondem em media a 50%. Uma transloca<;ao cromossomica recorrente, t(7;17) 
(pl5;q21), ocorre no sarcoma estromal endometrial. Esta transloca^ao provoca a fusao de dois 
genes do grupo poly comb, JAZF1 e JJAZ1, produzindo uma transcri?ao de fusao com 
propriedades antiapoptoticas. — Curiosamente, mesmo as celulas endometriais estromais 
normais expressam o gene de fusao, derivado nao pela transloca^o, mas pela “aproxima^ao” 
de RNAms. Portanto, parece que um gene pro-sobrevida no endometrio normal de alguma 
forma e subvertido para se tornar pro-neoplasico. 




Tumores do Miometrio 


LEIOMIOMA S 


Os leiomiomas uterinos (comumente chamados fibroides) talvez constituam o tipo de tumor mais 
comum em mulheres. Sao neoplasias benignas do musculo liso que podem ocorrer isoladamente, 
porem mais frequentemente sao multiplos. A maioria dos leiomiomas apresenta cariotipo 
normal, mas aproximadamente 40% possuem uma anormalidade cromossomica simples. Varios 
subgrupos citogeneticos foram reconhecidos: uma transloca?ao equilibrada entre os 
cromossomos 12 e 14 (ou seja, t(12;14)(ql4-ql5;q23-q24)), dele 9 des parciais do bra 90 longo do 
cromossomo 7 (ou seja, del(7)(q22-q32)), trissomia do 12 e reorganiza 9 oes de 6p, 3q e lOq. As 
reorganiza 9 oes do 12q 14 e 6p envolvendo os genes HMGICe HMGIY, respectivamente, tambem 
estao implicadas em uma variedade de outras neoplasias benignas. Os dois genes codificam 
fatores de liga 9 &o a DNA intimamente relacionados que regulam a estrutura da cromatina. 66 j67 


Morfologia. Os leiomiomas sao tumores bastante circunscritos, distintos, arredondados, 
firmes, de cor cinza-esbranqui 9 ada, variando em tamanho de nodulos pequenos, pouco 
visiveis, a tumores macros que preenchem a pelve. Exceto em raros casos, sao encontrados 
no interior do miometrio do corpo. Apenas raramente envolvem os ligamentos uterinos, o 
segmento uterino inferior ou colo uterino. Podem ocorrer no interior do miometrio 
(intramurais), logo abaixo do endometrio (submucosos) ( Figs. 22-23D e 22-32A : ou abaixo 
da serosa (subserosos). 













A, Leiomiomas do miometrio. O utero esta aberto para revelar multiplos tumores em 
localizafoes submucosas (com saliencia para a cavidade endometrial), intramurais e 
subserosas, que exibem um aspecto branco e firme ao corte. B, Leiomioma mostrando 
celulas musculares lisas fusiformes, regulares, bem diferenciadas, associadas a 
hialinizafao. 


Qualquer que seja o seu tamanho, o padrao espiralado caracteristico dos feixes de musculo 
liso ao corte geralmente torna estas lesoes facilmente identificaveis por inspe?ao 
macroscopica. Tumores grandes podem desenvolver areas de amolecimento amarelo- 
acastanhadas a vermelhas (degenerafao avermelhada). 

Ao exame histologico, o leiomioma e composto por fences espiralados de celulas musculares 
lisas que lembram o miometrio nao envolvido ( Fig. 22-32B ). Geralmente, as celulas 
musculares individuals tern tamanho e forma homogeneos, possuem o nucleo oval 
caracteristico e processos citoplasmaticos bipolares longos e finos. As figuras mitoticas sao 
escassas. Variantes benignas de leiomioma incluem tumores atipicos ou bizarros 
(simplasticos) com atipia nuclear e celulas gigantes, e leiomiomas celulares. E importante 
observar que ambos apresentam um banco indice mitotic o. Uma variante extremamente 
rara, o leiomioma metastatizante benigno, consiste em um tumor uterino que se estende 
para os vasos e migra para outros locais, mais comumente o pulmao. Outra variante, a 
leiomiomatose peritoneal disseminada, e manifestada como pequenos nodulos multiplos no 
peritonio. Ambas sao consideradas benignas apesar de seu com portamento incomum. 


Os leiomiomas do utero, mesmo quando sao extensos, podem ser assintomaticos. Os sintomas 
mais importantes sao sangramento anormal, compressao da bexiga (frequencia urinaria), dor 
subita se ocorrer interrupgao do fluxo sanguineo e prejuizo da fertilidade. Miomas em gestantes 
aumentam a frequencia de abortos espontaneos, ma apresenta?ao fetal, inercia uterina e 
hemorragia pos-parto. A transforma 9 ao maligna (leiomiossarcoma) em um leiomioma e 
extremamente rara. 








LEIOMIOSSA R COMA S 


Estas neoplasias malignas raras surgem diretamente a partir do miometrio ou de celulas 
precursoras estromais endometriais. Em contraste com os leiomiomas, os leiomiossarcomas 
apresentam cariotipos complexos, altamente variaveis, que frequentemente incluem delefdes. — 


Morfologia. Os leiomiossarcomas crescem no interior do utero em dois padroes um tanto 
distintos: massas volumosas e carnosas que invadem a parede uterina, ou massas polipoides 
que se projetam para a luzuterina ( Fig. 22-33A) . Ao exame histologico, contem uma grande 
variedade de atipias, desde aquelas extremamente bem diferenciadas ate lesoes altamente 
anaplasicas e pleomorficas ( Fig. 22-33B) . A distinfao dos leiomiomas e baseada na atipia 
nuclear, no indice mitotico e na necrose zonal. Com poucas exce9oes, a presen9a de 10 ou 
mais mitoses por 10 campos de grande aumento (400*) indica malignidade, particularmente 
se acompanhada por atipia citologica e/ou necrose. Se o tumor contiver atipia nuclear ou 
celulas grandes (epitelioides), 5 mitoses por 10 campos de grande aumento (400x) sao 
suficientes para justificar um diagnostico de malignidade. — Raras exce9oes incluem 
leiomiomas mitoticamente ativos em mulheres jovens ou gestantes, e se deve ter cuidado ao 
interpretar estas neoplasias como malignas. Pode ser impossivel classificar uma propor9ao 
de neoplasias de musculos lisos e estas sao chamadas de tumores de musculo liso de 
“potencial maligno incerto”. — 











Leiomiossarcoma. A, Uma grande massa tumoral hemorragica distende a por?ao inferior 
do corpo e e ladeada por dois leiomiomas. B, As celulas tumorais tem tamanho irregular e 
nucleos hipercromaticos com numerosas figuras mitoticas (setas). 


Os leiomiossarcomas sao igualmente comuns antes e apos a menopausa e apresentam uma 
incidencia maxima entre 40 a 60 anos de idade. Estes tumores tem uma tendencia notavel para 
recorrencia apos sua remo 9 ao e mais da metade eventualmente sofre metastase pela corrente 
sanguinea ate orgaos distantes, como pulmoes, ossos e cerebro. A dissemina^o por toda a 
cavidade abdominal tambem e encontrada. A taxa de sobrevida em 5 anos corresponde em 
media a aproximadamente 40%. Lesoes bem diferenciadas apresentam melhor prognostico que 
lesoes anaplasicas, que apresentam uma taxa de sobrevida em 5 anos de apenas 10% a 15%. — 








TUBAS UTERINAS (DE FALOPIO) 


Os disturbios mais comuns nestas estruturas sao infec^oes, levando a condi^oes inflam atorias, 
seguidas em frequencia por gravidez ectopica (tubaria) (ver discussao posteriormente neste 
capitulo) e endometriose. 


Inflamavoes 


A salpingite supurativa pode ser causada por qualquer organismo piogenico; frequentemente 
mais de um esta envolvido. O gonococo ainda responde por mais de 60% dos casos de salpingite 
supurativa, com clamidia constituindo um fator menos frequente. Estas infec^oes tubarias fazem 
parte da doen 9 a inflamatoria pelvica, descrita anteriormente neste capitulo. 

A salpingite tuberculosa e extremamente rara nos Estados Unidos e representa provavelmente no 
maximo 1% a 2% de todas as formas de salpingite. Contudo, e mais comum em partes do mundo 
onde a tuberculose e prevalente e e uma causa importante de infertilidade nestas areas. 


Tumores e Cistos 


As lesoes primarias mais comuns da tuba uterina (de Falopio) (excluindo endometriose) sao 
cistos minimos translucentes, de 0,1 a 2 cm, preenchidos por um liquido seroso claro, chamados 
cistos paratubarios. Variedades maiores sao encontradas proximo a extremidade fimbriada da 
tuba ou nos ligamentos largos e sao citadas como hidatides de Morgagni. Estes cistos 
supostamente sao originados de vestigios do ducto de Muller e tem pouca importancia. 

Os tumores da tuba uterina (de Falopio) sao raros. Os tumores benignos incluem tumores 
adenomatoides (mesoteliomas), que ocorrem na subserosa da tuba ou algumas vezes na 
mesossalpinge. Estes pequenos nodulos sao os correspondentes exatos daqueles ja descritos em 
rela 9 ao aos testiculos ou epididimo ( Cap. 21) e sao benignos. O adenocarcinoma primario das 
tubas uterinas (de Falopio) e raro e e definido como um adenocarcinoma com massa tubaria 
dominante e envolvimento da luze da mucosa. Estes tumores sao detectados por exame pelvico, 
secre 9 ao anormal ou sangramento e, ocasionalmente, citologia cervical. Aproximadamente 
metade esta no estagio I no momento do diagnostico, porem quase 40% destas pacientes nao 
sobrevivem 5 anos. Tumores de maior estagio apresentam um prognostico mais reservado. — As 
pacientes sao tipicamente tratadas com protocolos para quimioterapia de cancer de ovario. 
Recentemente, o carcinoma oculto da tuba uterina (de Falopio) foi associado a muta 9 oes em 
BRCA de linha germinativa, como discutido abaixo. — 



OVARIO 


Os tipos mais comuns de lesoes encontradas no ovario incluem cistos funcionais ou benignos e 
tumores. Inflama 9 oes intrinsecas do ovario (ooforite) sao raras e geralmente acompanham a 
inflama 9 ao tubaria. Raramente, um disturbio inflamatorio primario envolvendo foliculos 
ovarianos (ooforite autoimune) ocorre e e associado a infertilidade. O ovario possui tres 
compartimentos histologicos principais: (1) o epitelio rniilleriano superficial; (2) as celulas 
germinativas; e (3) as celulas do cordao sexual estromal. Cada compartimento origina entidades 
nao neoplasicas e neoplasicas distintas, como discutido a seguir. 


Cistos Nao Neoplasicos e Funcionais 


CISTOS FOLICULARES E LUTEOS 


Foliculas cisticos no ovario sao tao comuns que sao considerados virtualmente normais. Sao 
originados em foliculos de Graaf nao rompidos ou em foliculos que foram rompidos e 
imediatamente fechados. 


Morfologia. Estes cistos geralmente sao multiplos. Variam em tamanho ate 2 cm de 
diametro, sao preenchidos por um liquido seroso claro e revestidos por uma membrana 
cinza brilhante. As vezes, cistos maiores excedendo 2 cm (cistos foliculares) podem ser 
diagnostic ados por palpa?ao ou ultrassonografia; e podem causar dor pelvica. As celulas de 
revestimento da granulosa podem ser identificadas histologic am ente se a pressao 
intraluminal nao tiver sido muito grande. As celulas da teca externa podem ser proeminentes 
devido as maiores quantidades de citoplasma palido (luteinizado). Como discutido adiante, 
quando esta altera 9 ao e pronunciada (hipertecose), ela pode estar associada ao aumento na 
produ 9 §o de estrogeno e anormalidades endometriais. 

Cistos luteos da granulosa (corpos luteos) normalmente estao presentes no ovario. Estes 
cistos sao revestidos por uma borda de tecido amarelo vivo contendo celulas granulosas 
luteinizadas. Ocasionalmente sofrem ruptura e causam rea 9 &o peritoneal. Algumas vezes a 
combina 9 ao de hemorragia antiga e fibrose pode dificultar sua distin 9 ao dos cistos 
endometrioticos. 








OVARIOS POLIC1STICOS E HIPERTECOSE ESTROMAL 


A doenga ovariana policistica (PCOD; anteriormente chamada sindrome de Stein-Leventhal) 
afeta 3% a 6% das mulheres em idade reprodutiva. A anormalidade patologica central consiste 
em numerosos foliculos cisticos ou cistos foliculares, frequentemente associados a 
oligomemorreia. Mulheres com PCOD apresentam anovula?ao persistente, obesidade (40%), 
hirsutismo (50%) e, raramente, virilismo. 22J2. 


Morfologia. Os ovarios geralmente apresentam o dobro do tamanho normal e um cortex 
externo liso, cinza-esbranqui^ado, salpicado com cistos subcorticais de 0,5 a 1,5 cm de 
diametro. Ao exame histologico, existe um cortex superficial fibrotico e espessado, abaixo 
do qual estao inumeros cistos foliculares associados a uma hiperplasia da teca interna 
(hipertecose folicular) ( Fig. 22-34) . Os corpos luteos estao frequentemente, mas nao 
invariavelmente ausentes. 



FIGURA 22-34 


Doenfa ovariana pohcistica e hiperplasia estromal cortical. A, O cortex ovariano re vela 
numerosos cistos claros. B, A sec 9 ao do cortex revela varios foliculos cisticos 
subcorticais. C, Foliculos cisticos observados em uma microfotografia em pequeno 
aumento. D, A hiperplasia estromal cortical se manifesta como uma proliferafao 
estromal difusa com aumento simetrico do ovario. 
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O evento inicial na PCOD nao esta claro. O aumento da secrefao do hormonio luteinizante pode 
estimular as celulas teca luteinicas dos foliculos para produzir androgeno em excesso 
(androstenediona), que e convertido em estroma. Durante anos, estas anormalidades endocrinas 
foram atribuidas a uma disfun 9 ao ovariana primaria porque grandes ressec 9 oes em cunha dos 
ovarios algumas vezes restauravam a fertilidade. Atualmente acredita-se que uma variedade de 
enzimas envolvidas na biossintese de androgenos sao inadequadamente reguladas na PCOD. 
Estudos recentes relacionam PCOD a resistencia a insulina, como no diabetes tipo 2. O 
tratamento de resistencia a insulina algumas vezes resulta na retomada da ovula 9 ao. — 

A hipertecose estromal, tambem chamada de hiperplasia estromal cortical, e um disturbio do 
estroma ovariano observado mais comumente em mulheres na pos-menopausa, mas pode se 
misturar com PCOD em mulheres mais jovens. O disturbio e caracterizado pelo aumento 
uniforme do ovario (ate 7 cm), que apresenta um aspecto branco a marrom-claro na sec 9 ao. O 
envolvimento geralmente e bilateral e exibe microscopicamente estroma hipercelular e 
luteiniza 9 ao das celulas estromais, que sao visiveis como ninhos diferenciados de celulas com 
citoplasmas vacuolados. A apresenta 9 ao clinica e os efeitos sobre o endometrio sao semelhantes 
aos da PCOD, embora a viriliza 9 ao possa ser notavel. — 

A condi 9 ao fisiologica que mimetiza as sindromes acima e a hiperplasia teca luteinica da 
gravidez. Em resposta aos hormonios da gravidez (gonadotrofinas), ocorre prolifera 9 ao das 
celulas da teca e expansao da zona perifolicular. Conforme os foliculos regridem, a hiperplasia 
teca luteinica concentrica pode parecer nodular. Esta altera 9 ao nao se deve confundir com 
luteomas reais da gravidez (ver adiante). 





Tumores Ovarianos 


Existem varios tipos de tumores ovarianos e, em geral, todos estao nas categorias benigna, 
limitrofe e maligna. Aproximadamente 80% sao benignos, e ocorrem principalmente em 
mulheres jovens entre os 20 e 45 anos de idade. Os tumores limitrofes ocorrem em idades um 
pouco mais avan?adas. Os tumores malignos sao mais comuns em mulheres mais velhas, entre 
os 45 e 65 anos de idade. O cancer de ovario representa 3% de todos os tipos de cancer em 
mulheres e e a quinta causa mais comum de morte por cancer em mulheres nos Estados Unidos. 
Entre os canceres do trato genital feminino, a incidencia de cancer ovariano esta situada abaixo 
apenas do carcinoma do colo uterino e do endometrio. Alem disso, uma vez que a maioria dos 
canceres de ovario e detectada quando ja houve disseminaqao alem do ovario, eles representam 
um numero desproporcional de mortes decorrentes de cancer do trato genital feminino. 

Classifica^ao. A classifica 9 ao dos tumores ovarianos fornecida na Tabela 22-5 e na Figura 22- 
35 e uma versao simplificada da Classifica 9 ao Histologica da Organiza 9 &o Mundial de Saude, que 
separa as neoplasias ovarianas de acordo com o tecido de origem mais provavel. Atualmente, se 
acredita que os tumores de ovario surjam, em ultima analise, de um dos tres componentes 
ovarianos: (1) epitelio superficial derivado do epitelio celomico; (2) celulas germinativas, que 
migram para o ovario a partir do saco vitelino e sao pluripotenciais; e (3) estroma do ovario, 
incluindo os cordoes sexuais, que sao os precursores do aparelho endocrino do ovario pos-natal. 
Tambem ha um grupo de tumores que desafiam esta classifica 9 ao e finalmente existem tumores 
secundarios ou metastaticos para o ovario. 


TABELA 22-5 Classifica 9 ao de Neoplasias Ovarianas da OMS 


TUMORES DO EPITELIO SUPERFICIAL E DO ESTROMA 

Tumores serosos 

Benignos (cistadenoma) 

Tumores limitrofes (tumor seroso limitrofe) 

Malignos (adenocarcinoma seroso) 

Tumores mucinosos, tipo endocervical e tipo intestinal 
Benignos (cistadenoma) 

Tumores limitrofes (tumor mucinoso limitrofe) 

Malignos (adenocarcinoma mucinoso) 

Tumores endometrioides 
Benignos (cistadenoma) 

Tumores limitrofes (tumor endometrioide limitrofe) 
Malignos (adenocarcinoma endometrioide) 

Tumores de celulas ciaras 
Benignos 










Turn ores limitrofes 

Malignos (adenocarcinoma de celulas ciaras) 


Turn ores de celulas transicionais 
Tumor de Brenner 

Tumor de Brenner de baixo potencial de malignidade 
Tumor de Brenner maligno 

Carcinoma de celulas de transi?ao (tipo nao Brenner) 

Epite liais- e str om a is (Epite lia- Estr om a 1) 

Adenossarcoma 

Tumor mulleriano misto maligno 












Mamario 



Em bora alguns tumores especificos apresentem caracteristicas distintas e sejam hormonalmente 
ativos, a maioria e nao funcional e tende a produzir sintomas relativamente leves ate atingir um 
tamanho maior. Os tumores malignos geralmente ja se disseminaram para fora do ovario no 
momenta em que um diagnostico definitivo e estabelecido. Alguns, principalmente tumores 
epiteliais, tendem a ser bilaterais. A Tabela 22-6 relaciona os tumores e seus subtipos. Dor e 
distensao abdominal, sintomas dos tratos urinario e gastrointestinal decorrentes de compressao 
pelo tumor ou invasao por cancer e sangramento vaginal sao os sintomas mais comuns. As 



















formas benignas podem ser totalmente assintomaticas e ocasionalmente sao encontradas 
inesperadamente no exame abdominal ou pelvico ou durante cirurgia. 


TABELA 22-6 Frequencia dos Principals Tumores Ovarianos 


Tipo 


Seroso 



Mucinoso 


Benigno (80%) 

Limitrofe (10%) 

Maligno (10%) 

Carcinoma 

endometrioide 

Carcinoma nao 
diferenciado 

Carcinoma de celulas 
claras 

Tumor de celulas da 
granulosa 

Teratoma 


|Benigno (96%) 




































































TUMORES DO EPITELIO SUPERFICIAL (MULLERIANO) 


A maioria das neoplasias primarias do ovario esta situada nesta categoria. A classifica 9 ao de 
tumores epiteliais do ovario e baseada tanto na diferencia 9 ao quanto na extensao da prolifera 9 ao 
do epitelio. Existem tres tipos histologic os principals, dependendo da diferenciagao do epitelio 

neoplasico: tumores serosos, mucinosos e endometrioides. — A extensao da prolifera 9 ao epitelial 
esta associada ao comportamento biologico do tumor e e classificada como benigna 
(prolifera 9 §o epitelial minima), limitrofe (prolifera 9 §o epitelial moderada) e maligna 
(prolifera 9 §o epitelial acentuada com invasao do estroma). Os tumores benignos muitas vezes 
sao adicionalmente classificados com base nos componentes tumorais, que podem incluir areas 
cisticas (cistadenomas), areas cisticas e fibrosas (cistadenofibromas) e areas predominantemente 
fibrosas (a de nofibromas). Os tumores limitrofes e os malignos tambem podem apresentar um 
componente cistico e, quando malignos, algumas vezes sao chamados de cistadenocarcinomas. 
Os tumores podem ser relativamente pequenos ou podem crescer de modo a preencher toda a 
pelve antes que sejam detectados. 

A origem dos tumores epiteliais ovarianos, ate o momento, nao foi resolvida. Em grande parte 
isso ocorre porque os tumores mais comuns sao detectados relativamente tarde, o que interfere 
com a identifica 9 ao de uma lesao precursora. A teoria mais amplamente aceita para a deriva 9 ao 
de tumores epiteliais mullerianos e a transforma 9 ao do epitelio celomico. Esta visao se baseia na 
via embriologica pela qual os ductos de Muller sao formados a partir do epitelio celomico e 
evoluem para epitelio seroso (tubario), endometrioide (endometrial) e mucinoso (cervical) 
presentes no trato genital feminino normal. Acredita-se que estes tumores ocorram 
predominantemente no ovario porque o epitelio celomico e incorporado ao cortex ovariano para 
formar cistos de inclusao epiteliais (tambem conhecidos como cistos de inclusao mesoteliais, 
corticais ou germinativos) ( Fig. 22-36) . O mecanismo exato pelo qual os cistos se desenvolvem 
nao e conhecido, mas se acredita que seja o resultado de invagina 9 oes do epitelio superficial que 
subsequentemente perde sua conexao com a superficie. — Os cistos mais frequentemente sao 
revestidos por epitelio mesotelial ou de tipo tubario. A associa 9 ao proxima entre os carcinomas 
ovarianos e o epitelio superficial ovariano ou os cistos de inclusao pode explicar o 
desenvolvimento de carcinomas extraovarianos de histologia semelhante derivados de vestigios 
do epitelio celomico (a chamada endossalpingiose) no mesenterio. — Contudo, claramente e 
uma simplifica 9 ao excessiva da patogenia do cancer ovariano. 










FIGURA 22-36 


Cistos de inclusao corticais do ovario. Estes cistos parecem ser derivados do mesotelio 
sobreposto e supostamente constituem o local de origem de muitas neoplasias epiteliais 
ovarianas. 


Independentemente de sua origem especifica, os turn ores epiteliais ovarianos compostos por tipos 
celulares serosos, mucinosos e endometrioides sao emblematicos da plasticidade do epitelio 
miilleriano e variam de tumores claramente benignos a malignos. — Varios estudos recentes 
sugeriram que os carcinomas ovarianos podem ser grosseiramente classificados em dois tipos 
diferentes com base na patogenia: (1) aqueles originados em associafao com tumores limitrofes; 
e (2) aqueles originados como carcinomas “de novo”. Estudos clinicopato logic os demonstraram 
que carcinomas serosos, endometrioides e mucinosos bem diferenciados frequentemente contem 
areas de tumores limitrofes do mesmo tipo celular epitelial, enquanto esta associa^o raramente 
e vista no carcinoma seroso moderadamente a pouco diferenciado ou nos MMMTs. Estudos 
moleculares recentes forneceram suporte para este esquema de classifica 9 ao, como sera 
discutido a seguir nas se?oes relevantes. 

Tumores Serosos 

Estas neoplasias cisticas comuns sao revestidas por celulas epiteliais alias, colunares, ciliadas e 
nao ciliadas e preenchidas por um liquido seroso claro. Embora o termo seroso descreva 
apropriadamente o liquido do cisto, se tornou sinonimo do epitelio de tipo tubario destes tumores. 










Em conjunto, os tipos benigno, limitrofe e maligno representam aproximadamente 30% de todos 
os tumores ovarianos e um pouco mais de 50% dos tumores epiteliais ovarianos. 
Aproximadamente 70% sao benignos ou limitrofes e 30% sao malignos. Os carcinomas serosos 
representam aproximadamente 40% de todos os casos de cancer do ovario e constituem os 
tumores ovarianos malignos mais comuns. Tumores benignos e limitrofes sao mais comuns entre 
20 e 45 anos de idade. O carcinoma seroso em media ocorre mais tarde na vida, embora um 
pouco mais cedo nos casos familiares. 

Patogenia Molecular. Pouco se sabe sobre os fatores de risco para o desenvolvimento de 
tumores benignos e limitrofes. Os fatores de risco para tumores serosos malignos (carcinoma 
serosos) tambem sao muito menos claros que para outros tumores genitais, porem nuliparidade, 
historia familiar e muta?6es hereditarias desempenham um papel no desenvolvimento do tumor. 
ZLZZ Ocorre maior frequencia de carcinoma em mulheres com baixa paridade. A disgenesia 
gonadal em crian?as esta associada a um maior risco de cancer do ovario. Mulheres entre 40 a 
59 anos de idade que tomaram contraceptivos orais ou realizaram ligafao tubaria apresentam um 
risco reduzido de desenvolvimento de cancer ovariano. ZLZ2 Os fatores de risco mais intrigantes 
envolvem a genetica. Como discutido nos Capitulos 7 e 23, muta^oes tanto em BRCA1 quanto em 
BRCA2 aumentam a suscetibilidade ao cancer de ovario. ZLZZ As muta?6es em BRCA1 ocorrem 
em aproximadamente 5% das pacientes com cancer de ovario com menos de 70 anos de idade. 
O risco estimado de cancer de ovario em mulheres portadoras de mutafoes BRCA1 ou BRCA2 
corresponde a 20% a 60% para a idade de 70 anos. — 

Com base em estudos clinicopatologicos e moleculares, recentemente foi proposto que o 
carcinoma ovariano seroso pode ser dividido em dois grupos principals: (1) carcinoma de banco 
grau (bem diferenciado); e (2) carcinoma de alto grau (moderadamente a pouco diferenciado). 
Esta distin^ao pode ser feita com base na atipia nuclear e esta correlacionada a sobrevida da 
paciente. — Alguns carcinomas de banco grau surgem em associatjao com tumores limitrofes 
serosos, enquanto a maioria dos carcinomas de alto grau parece surgir “diretamente” sem uma 
lesao precursora reconhecivel. — 

Estudos moleculares de carcinomas serosos de baixo e alto grau revelaram alteraqoes geneticas 
moleculares distintas nos dois tipos de carcinoma.— Os tumores de baixo grau originados de 
tumores limitrofes serosos apresentam mutafoes nos oncogenes KRAS ou BRAF, com apenas 
muta?oes raras em p53. Ao contrario, os tumores de alto grau apresentam uma alta frequencia 
de muta?oes no gene p53, mas nao possuem muta 9 oes em KRAS ou BRAF. Quase todos os casos 
relatados de carcinoma de ovario originados em mulheres com mutafdes BRCA1 ou BRCA2 sao 
carcinomas serosos de alto grau e comumente apresentam muta 9 oes em p53. O exame atento 
destes tumores sugeriu que uma porcentagem significativa de tumores relacionados a BRCA1 e 
BRCA2 se originam do revestimento epitelial da extremidade fimbriada da tuba uterina (de 
Falopio). Este achado levou os investigadores a especular que pelo menos alguns carcinomas 
serosos ovarianos de alto grau esporadicos e os chamados carcinomas serosos peritoneais 
primarios tambem possam ser originados da tuba uterina (de Falopio) distal, uma area de 
investiga 9 ao atual. 



Morfologia. O tumor seroso caracteristico pode se apresentar ao exame macroscopico 
como uma lesao cistica na qual o epitelio papilar esta contido no interior de poucos cistos 
com paredes fibrosas (intracistico) ( Fig. 22-37A) ou com projefao para a superficie 
ovariana. Os tumores benignos tipicamente apresentam uma parede cistica lisa e brilhante, 
sem espessamento epitelial ou com pequenas proje?oes papilares. Os tumores limitrofes 
contem um maior numero de proje 9 des papilares ( Fig. 22-37A e C ). A bilateralidade e 
comum, ocorrendo em 20% dos cistadenomas benignos serosos, 30% dos tumores limitrofes 
serosos e aproximadamente 66% dos carcinomas serosos. Uma propor?ao significativa tanto 
de tumores limitrofes serosos quanto de tumores serosos malignos envolve (ou e originada 
de) a superficie do ovario ( Fig. 22-37C) . Ao exame histologico, os cistos sao revestidos por 
epitelio colunar, que possuem cilios abundantes nos tumores benignos ( Fig. 22-38A ). Papilas 
microscopicas podem ser encontradas. Tumores limitrofes serosos exibem maior 
complexidade das papilas estromais, estratifica 9 ao do epitelio e leve atipia nuclear, porem o 
crescimento infiltrativo destrutivo para o estroma nao e observado ( Fig. 22-38B) —. Esta 
prolifera 9 §o epitelial frequentemente cresce em um padrao papilar delicado citado como 
“carcinoma micropapilar” e se acredita que seja o precursor de um carcinoma seroso de 
banco grau ( Fig. 22-38C) . Maiores quantidades de massa tumoral solida ou papilar, 
irregularidades na massa tumoral e fixa 9 ao ou nodularidade da capsula sao indicadores 
importantes de provavel malignidade ( Fig. 22-37B) . Estes aspectos sao caracteristicos do 
carcinoma seroso de alto grau, que exibe microscopicamente padroes de crescimento ainda 
mais complexos e infiltra 9 ao ou oblitera 9 ao nitida do estroma subjacente ( Fig. 22-38D) . As 
celulas tumorais individuais nos carcinomas de alto grau exibem atipia nuclear acentuada, 
incluindo pleomorfismo, figuras mitoticas atipicas e multinuclea 9 ao. As celulas podem 
inclusive se tornar tao indiferenciadas que as caracteristicas serosas ja nao sao 
reconheciveis. Calcifica 9 oes concentricas (corpos de psammoma) caracterizam os tumores 
serosos, mas nao sao especificas para neoplasia. Os tumores serosos ovarianos, tanto de 
baixo quanto de alto grau, apresentam uma propensao a dissemina 9 ao para superficies 
peritoneais e omento e comumente estao associados a presen 9 a de ascite. Como ocorre com 
outros tumores, a extensao da dissemina 9 ao para fora do ovario determina o estagio da 
doen9a. 



















A, Tumor limitrofe seroso aberto para exibir uma cavidade cistica revestida por 
crescimentos tumorais papilares delicados. B, Cistadenocarcinoma. O cisto foi aberto para 
revelar uma massa tumoral grande e volumosa. C, Outro tumor limitrofe crescendo na 
superficie ovariana (inferior). 



FIGURA 22-38 

Cistadenomas serosos. A, Cistadenoma seroso papilar revelando papilas estromais com um 
epitelio colunar. B, Tumor seroso limitrofe mostrando maior complexidade arquitetural e 
estratifica 9 ao das celulas epiteliais. C, O crescimento micropapilar complexo define um 
carcinoma seroso “micropapilar” de baixo grau. D, Cistadenocarcinoma seroso papilar do 
ovario com invasao do estroma subjacente. 


O comportamento biologico dos turn ores serosos depende do grau de diferencia^ao, distribu^ao 
e caracteristicas da doen 9 a no peritonio, se presentes. E importante observar que tumores serosos 















podem ocorrer na superficie dos ovarios e, raramente, como tumores primarios da superficie 
peritoneal, que sao citados como carcinomas serosos peritoneais primarios. Previsivelmente, 
tumores serosos nao encapsulados da superficie ovariana tern maior probabilidade de se estender 
para superficies peritoneais, e o prognostico esta intimamente relacionado ao aspecto histologico 
do tumor e seu padrao de crescimento no peritonio. Tumores serosos limitrofes podem surgir em 
ou se estender ate as superficies peritoneais com implantes nao invasivos, permanecendo 
localizados e nao causando sintomas, ou com dissemina 9 ao lenta, produzindo obstru 9 ao intestinal 
ou outras complica 9 oes apos muitos anos. Como discutido anteriormente, carcinomas serosos de 
baixo grau podem surgir em tumores serosos limitrofes e estar associados ao que frequentemente 
e citado como “implantes invasivos” porque demonstram crescimento infiltrativo e destrutivo, 
semelhante a um carcinoma metastatico. Contudo, carcinomas de baixo grau, mesmo quando 
disseminados para fora do ovario, muitas vezes progridem lentamente e as pacientes podem 
sobreviver por periodos relativamente longos antes de morrer da doen 9 a. Em contraste, tumores 
de alto grau muitas vezes ja sofreram amplas metastases por todo o abdomen no momento da 
apresenta 9 ao. Estes achados estao associados a uma deteriora 9 ao clinica rapida. — 
Consequentemente, a classifica 9 ao patologica cuidadosa do tumor, mesmo que tenha se 
estendido para o peritonio, e relevante tanto para o prognostico quanto para a sele 9 ao da terapia. 

A taxa de sobrevida em 5 anos para tumores limitrofes e malignos confinados na massa 
ovariana corresponde, respectivamente, a 100% e 70%, enquanto a taxa de sobrevida em 5 anos 
para os mesmos tumores envolvendo o peritonio corresponde a cerca de 90% e 25%, 
respectivamente. Devido a sua evolu 9 ao prolongada, os tumores limitrofes podem recorrer apos 
muitos anos e a sobrevida em 5 anos nao e sinonimo de cura. — 

Tumores Mucinosos 

Os tumores mucinosos sao menos comuns do que os tumores serosos, representando 
aproximadamente 30% de todas as neoplasias ovarianas. Ocorrem principabnente na metade da 
vida adulta e sao raros antes da puberdade e apos a menopausa. Oitenta por cento sao benignos 
ou limitrofes e aproximadamente 15% sao malignos. Os carcinomas mucinosos ovarianos 
primarios sao relativamente raros e representam menos de 5% de todos os canceres de ovario. 

Patogenia Molecular. Como ocorre com os tumores serosos, pouco se sabe sobre a patogenia 
dos tumores mucinosos ovarianos. A maioria dos estudos analisando os fatores de risco nao 
segregou tipos histologicos diferentes de cancer ovariano, portanto nao esta claro se estao 
relacionados a tipos individuals. Contudo, estudos recentes sugeriram que os tumores mucinosos 
podem apresentar diferentes fatores de risco, incluindo tabagismo, que nao e um fator de risco 
para os tumores ovarianos serosos. Em bora varios estudos moleculares tenham sido realizados ao 
longo dos anos, muito poucas altera 9 oes geneticas moleculares foram identificadas em tumores 
mucinosos. Uma altera 9 ao consistente identificada e a muta 9 ao do proto-oncogene KRAS. 
Muta 9 oes em KRAS sao comuns em cistadenomas mucinosos benignos (58%), tumores limitrofes 
mucinosos (75% a 86%) e carcinomas mucinosos ovarianos primarios (85%). 84,85 
Curiosamente, um estudo mostrou que varios tumores com areas distintas de epitelio exibindo 
tumores benignos, limitrofes e carcinoma apresentavam muta 9 oes KRAS identicas em cada area. 

— Portanto, as muta 9 oes KRAS podem ocorrer precocemente no desenvolvimento destas 
neoplasias. 


Morfologia. Em seu aspecto macroscopico, os tumores mucinosos diferem da variedade 
serosa de varios modos. Eles sao caracterizados pela raridade do envolvimento superficial e 
sao menos frequentemente bilaterais. Apenas 5% dos cistadenomas mucinosos primarios e 
cistadenocarcinomas mucinosos sao bilaterais. Tumores mucinosos tendem a produzir 
maiores massas cisticas; foram relatados alguns com pesos maiores que 25 kg. Sao 
observados macroscopicamente como tumores multiloculados preenchidos com um fluido 
pegajoso e gelatinoso rico em glicoproteinas ( Fig. 22-39A) . Ao exame histologico, tumores 
mucinosos benignos sao caracterizados por um revestimento de celulas epiteliais colunares 
altas com mucina apical e ausencia de cilios, semelhante ao epitelio cervical ou intestinal 
benigno ( Fig. 22-39B) . Um grupo de tumores mucinosos tipicamente benignos ou limitrofes 
e originado na endometriose e chamado de cistadenoma mucinoso miilleriano, lembrando o 

epitelio endometrial ou cervical. — O segundo grupo mais comum inclui tumores que 
exibem crescimento glandular ou papilar abundante com atipia nuclear e estratificafao, um 
aspecto notavelmente semelhante aos adenomas tubulares ou adenomas vilosos do intestino. 
Estes tumores supostamente sao precursores da maioria dos cistadenocarcinomas. Os 
cistadenocarcinomas contem areas de crescimento solido, atipia evidente de celulas 
epiteliais e estratifica 9 ao, perda da arquitetura glandular e necrose; estes tumores sao 
semelhantes ao cancer do colon em aparencia. Uma vezque tanto os cistadenomas 
mucinosos limitrofes quanto os malignos formam glandulas complexas no estroma, a 
documentatjao da invasao estromal clara, que e facilmente verificada nos tumores serosos, 
e mais dificil. Alguns autores descrevem uma categoria de carcinomas mucinosos “nao 
invasivos” (carcinomas intraepiteliais) para tumores com acentuada atipia epitelial e sem 
altera?oes estromais obvias. — As taxas de sobrevida aproximadas em 10 anos para 
“carcinomas intraepiteliais” nao invasivos em estagio 1 e tumores malignos francamente 
invasivos sao maiores que 95% e 90%, respectivamente. — Os carcinomas mucinosos que 
se disseminaram alem do ovario geralmente sao fatais, mas como previamente 
mencionado, estes tumores sao raros. 










FIGURA 22-39 


A, Um cistadenoma mucinoso com seu aspecto multicistico e septos delicados. Observar a 
presenfa de mucina brilhante no interior dos cistos. B, Revestimento de celulas colunares 
do cistadenoma mucinoso. 


Uma condi?ao clinica citada como pseudomixoma peritoneal e definida por extensa ascite 
mucinosa, implantes epiteliais cisticos na superficie peritoneal, aderencia e frequentemente um 
tumor mucinoso envolvendo os ovarios ( Fig. 22-40) . O pseudomixoma peritoneal, se extenso, 
pode resultar em obstru 9 ao intestinal e morte. Historicamente, se acreditava que muitos casos de 
pseudomixoma peritoneal em mulheres eram decorrentes de neoplasias mucinosas primarias do 
ovario. Contudo, evidencias recentes apontam para a presen 9 a, na maioria dos casos, de um 
tumor mucinoso primario extraovariano (geralmente do apendice) com dissemina 9 ao ovariana e 
peritoneal secundaria ( Cap. 17) . — Uma vez que a maioria dos tumores ovarianos mucinosos 
primarios e unilateral, a apresenta 9 ao bilateral de tumores mucinosos sempre requer a exclusao 
de uma origem nao ovariana. 

















A, Pseudomixoma peritoneal visualizado na laparotomia, revelando crescimento excessivo e 
macifo de um tumor metastatico gelatinoso originado do apendice. B, Histologia de implantes 
peritoneais de um tumor do apendice, mostrando um epitelio produtor de mucina e mucina 
livre (seta). 

(A, Cortesia de Dr. Paul H. Sugarbaker, Washington Hospital Cancer Center, Washington, 
DC.) 


Tumores Endometrioides 

Tumores endometrioides benignos, chamados adenofibromas endometrioides, e tumores 
endometrioides limitrofes sao raros. Contudo, os carcinomas endometrioides representam 
aproximadamente 20% de todos os casos de cancer de ovario. Os tumores endometrioides sao 
distinguidos dos tumores serosos e mucinosos pela presen?a de glandulas tubulares muito 
semelhantes ao endometrio benigno ou maligno. Carcinomas endometrioides podem surgir no 
contexto de endometriose e estao ocasionalmente associados a areas de tumor limitrofe. Em bora 
estes sejam menos comuns que os tumores serosos ou mucinosos, sabe-se mais sobre as 
alterafoes geneticas moleculares associadas ao seu desenvolvimento. Isto se deve ao recente 
desenvolvimento de modelos murinos que simulam rigorosamente a doenga humana e a 
sobrepos^ao genetica molecular com os carcinomas endometrioides do endometrio. Na 
verdade, 15% a 30% dos carcinomas endometrioides de ovario sao acompanhados por 
carcinoma do endometrio e os prognosticos relativamente bons nestes casos sugerem que os dois 
podem surgir independentemente ao inves de surgir como dissemina 9 ao metastatica de um 
destes. — 











Patogenia. Aproximadamente 15% a 20% dos casos de carcinoma endometrioides coexistem com 
endometriose, embora uma origem direta do epitelio ovariano superficial tambem seja possivel. 
As mulheres com endometriose associada em geral sao aproximadamente uma decada mais 
jovens que as mulheres com carcinoma endometrioide que nao esta associado a endometriose. 
Estudos moleculares encontraram mutafoes relativamente frequentes no gene supressor de 

tumor PTEN e nos oncogenes KRAS e ft-catenina, assim como instabilidade de microssatelite—. 
De modo semelhante aos carcinomas endometrioides do endometrio, as muta^oes em p53 sao 
comuns nos tumores pouco diferenciados. Curiosamente, nos carcinomas endometrioides 
associados a endometriose, muta^oes em PTEN identicas foram detectadas tanto no carcinoma 
quanto na endometriose, sugerindo que mutaipoes PTEN podem preceder o desenvolvimento da 
malignidade. — 


Morfologia. Em seu aspecto macroscopico, os carcinomas endometrioides se apresentam 
como uma combinafao de areas solidas e cisticas, semelhante a outros 
cistadenocarcinomas. Quarenta por cento envolvem os dois ovarios e esta bilateralidade 
geralmente, mas nem sempre, implica em extensao da neoplasia alem do trato genital. Estes 
sao tumores de baixo grau que revelam padroes glandulares muito semelhantes aqueles de 
origem endometrial. A taxa de sobrevida em 5 anos para pacientes com tumores de estagio 1 
corresponde a aproximadamente 75%. 


Adenocarcinoma de Celulas Claras 

Os tumores de celulas claras benignos e limitrofes sao muito raros e carcinomas de celulas claras 
sao pouco comuns. Sao caracterizados por celulas epiteliais grandes com citoplasmas claros 
abundantes semelhantes ao endometrio gestacional hiperssecretor. Estes tumores algumas vezes 
ocorrem em associa?ao a endometriose ou carcinoma endometrioide do ovario e lembram o 
carcinoma de celulas claras do endometrio, atualmente se acredita que tenham origem 
mulleriana e representem variantes do adenocarcinoma endometrioide. — Pouco se sabe 
atualmente sobre as altera?6es moleculares subjacentes a patogenia destes tumores. Os tumores 
de celulas claras do ovario podem ser predominantemente solidos ou cisticos. Na neoplasia 
solida, as celulas claras estao organizadas em laminas ou tubulos. Na variedade cistica, as celulas 
neoplasicas revestem os espafos. A taxa de sobrevida em 5 anos corresponde a 
aproximadamente 65% quando os tumores estao confmados aos ovarios; contudo, estes tumores 
tendem a ser agressivos e, com disseminasao alem do ovario, uma sobrevida de 5 anos e 
excepcional. 

Cistade nofibroma 

Cistadenofibromas sao variantes onde ocorre uma prolifera^o pronunciada do estroma fibroso 
subjacente ao epitelio de revestimento colunar. Estes tumores benignos geralmente sao pequenos 
e multiloculares e possuem processos papilares simples que nao se tornam tao complicados e 
ramificados como aqueles encontrados no cistadenoma ordinario. Eles podem ser compostos por 
epitelio mucinoso, seroso, endometrioide e transicional (tumores de Brenner). Lesoes limitrofes 




com atipia celular e, raramente, tumores com carcinoma focal podem ocorrer, porem a 
dissemina?ao metastatica de qualquer um destes e extremamente rara. 

Tumor de Brenner 

Os tumores de Brenner sao classificados como adenofibromas nos quais o componente epitelial 
consiste em ninhos de celulas epiteliais transicionais semelhantes ao revestimento da bexiga 
urinaria. Menos frequentemente, os ninhos contem microcistos ou espa 5 os glandulares revestidos 
por celulas colunares secretoras de mucina. 


Morfologia. Estas neoplasias podem ser solidas ou cisticas, geralmente sao unilaterais 
(aproximadamente 90%) e variam em tamanho de lesoes pequenas menores que 1 cm de 
diametro a tumores macros de ate 20 e 30 cm ( Fig. 22-41 A) . O estroma fibroso, 
semelhante ao do ovario normal, e marcado por ninhos agudamente demarcados de celulas 
epiteliais que lembram o epitelio do trato urinario, frequentemente com glandulas mucinosas 
em seu centro ( Fig. 22-41 B) . Raras vezes, o estroma e composto por fibroblastos um tanto 
rol^os, semelhantes as celulas da teca; estas neoplasias podem ter atividade hormonal. A 
maioria dos tumores de Brenner e benigna, porem correspondentes limitrofes (tumor de 
Brenner proliferativo) e malignos foram relatados. 



FIGURA 22-41 

A, Tumor de Brenner (a direita) associado com um teratoma cistico benigno (a esquerda). 

B, Detalhe histologico de ninhos epiteliais caracteristicos no interior do estroma ovariano. 

(Cortesia de Dr. M. Nucci, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 













Varios relates enfatizaram a ocorrencia de tumores ovarianos parciais ou inteiramente 
compostos por epitelio neoplasico semelhante ao carcinoma transicional da bexiga, porem sem 
um componente de Brenner coexistente. Embora muitas vezes citados como carcinomas de 
celulas de transit;ao, estes tumores sao frequentemente observados associados a carcinomas 
serosos ou endometrioides convencionais e provavelmente representam padroes de 
diferencia?ao alterados de celulas tumorais. 

Curso Clinico, Detecgao e Prevengao dos Tumores da Superficie EpitelioI 

Todos os carcinomas epiteliais ovarianos produzem manifesta9oes clinicas semelhantes, mais 
comumente dor abdominal baixa e aumento abdominal. Queixas gastrointestinal, frequencia 
urinaria, disuria, pressao pelvica e muitos outros sintomas podem aparecer. As lesoes benignas 
sao facilmente ressecadas e curadas. As formas malignas tendem a causar fraqueza progressiva, 
perda de peso e caquexia caracteristica de todas as neoplasias malignas. Se os carcinomas se 
estenderem pela capsula do tumor para semear a cavidade peritoneal, ascite maci9a e comum. 
Caracteristicamente, o liquido ascitico esta cheio de celulas tumorais esfoliadas diagnosticas. O 
padrao de disseminafao peritoneal e distinto: todas as superficies serosas sao difusamente 
semeadas com nodulos de tumor de 0,1 a 0,5 cm. Estes implantes superficiais raramente 
invadem profundamente o parenquima subjacente. Os linfonodos regionais frequentemente estao 
envolvidos e metastases podem ser encontradas no figado, pulmoes, trato gastrointestinal e em 
outras partes. Metastases cruzando a linha media ate o ovario oposto sao descobertas em 
aproximadamente metade dos casos no momento da laparotomia e anunciam uma evolu^ao 
negativa progressiva ate a morte dentro de poucos meses ou anos. 

Uma vezque os carcinomas de ovario frequentemente permanecem nao diagnosticados ate que 
estejam grandes ou sao originados na superficie ovariana, de onde facihnente sao disseminados 
para a pelve, muitas pacientes sao vistas pela pruneira vez com lesoes que ja nao estao 
confinadas ao ovario. Talvezeste seja o motivo primario para as tax as insatisfatorias de sobrevida 
em 5 e 10 anos para estas pacientes, em comparafao com as taxas para o carcinoma cervical e 
endometrial. Por este motivo, tanto o diagnostico precoce quanto a preven<;ao sao prioridades 
maxim as. Marcadores bioqubnicos especificos para antigenos tumorais ou produtos tumorais no 
plasma destas pacientes estao sendo pesquisados vigorosamente. Um destes marcadores, 
conhecido como CA-125, e uma glicoproteina de alto peso molecular presente no soro de mais 
de 80% das pacientes com carcinomas serosos e endometrioides. Embora este marcador 
frequentemente seja usado para monitorar a progressao da doen9a apos o diagnostico, nao foi 
comprovado que seja um marcador confiavel, pois eleva9oes em CA-125 podem ocorrer com 
uma irrita9ao inespecifica do peritonio (por exemplo, endometriose, inflama9ao). — Marcadores 
biologicos recem-identificados como a osteopontina, que e expressa em niveis significativamente 
maiores em pacientes com cancer de ovario, podem melhorar a detec9ao precoce. — Outras 
tentativas de distinguir pacientes com cancer de individuos nao afetados se baseiam em padroes 
de proteinas circulantes gerados pela analise do soro de pacientes empregando espectrometria de 
massa. — Estas e outras abordagens no futuro podem criar uma abordagem nao invasiva e mais 
custo-efetiva para triagem do cancer de ovario. 

A preven9ao do cancer de ovario continua a ser uma meta ilusoria, porem tanto a liga9ao da tuba 
uterina (de Falopio) quanto a terapia com contraceptivos orais estao associadas a redu9oes 


significativas no risco relativo. O uso de contraceptivos em longo prazo reduz o risco pela metade 
em mulheres com historia familiar de cancer de ovario. — A liga?ao tubaria reduz o risco em 
mais da metade e pode ser eficazem subgrupos de mulheres com mutafdes em BRCA e historia 
familiar de cancer de ovario. 77-79,95 £ s trategias de triagem baseadas na identifica?ao de 
mulheres de risco (positivas para mutates em BRCA) e o uso profilatico de salpingo- 
ooforectomia atualmente constituem o padrao, porem o impacto em longo prazo destas 
abordagens sobre as taxas de mortalidade por cancer de ovario ainda precisa ser determinado. 



TUMORES DE CELULAS GERMINA TIVAS 


Os tumores de celulas germinativas constituem 15% a 20% de todos os tumores ovarianos. — A 
maioria consiste em teratomas cisticos benignos, porem os demais, encontrados principalmente 
em crian^as e adultos j ovens, apresentam maior incidencia de com portamento maligno e 
representam um problema no diagnostico histologico e na terapia. Possuem uma semelhan?a 
notavel com os tumores de celulas germinativas dos testiculos em homens ( Cap. 21) e surgem de 
maneira semelhante ( Fis>. 22-42 ). 
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FIGURA 22-42 


Histogenese e inter-relates dos tumores originados em celulas germinativas. 


Teratomas 

Os teratomas sao divididos em tres categorias: (1) maduros (benignos); (2) imaturos (malignos); 
e (3) monodermicos ou altamente especializados. 

Teratomas Maduros (Benignos). A maioria dos teratomas benignos e cistica, sendo mais 
conhecida no jargao medico como cistos dermoides. Teratomas cisticos sao encontrados em 

mulheres j ovens durante o periodo reprodutivo ativo. — Podem ser descobertos por acaso, mas 
algumas vezes estao associados a sindromes paraneoplasicas clinicamente importantes, como a 
encefalite limbica inflamatoria, que pode remitir apos a remo^ao do tumor. 


Morfologia. Os teratomas benignos sao bilaterais em 10% a 15% dos ci 














Caracteristicamente, sao cistos uniloculares contendo pelos e material sebaceo caseoso ( Fig. 
22-43) . Ao corte, revelam uma parede fina revestida por uma epiderme enrugada, opaca, 
cinza-esbranqui^ada. Apartir desta epiderme, frequentemente ocorre a protrusao de feixes 
de cabelo. No interior da parede, e comum encontrar estruturas dentarias e areas de 
calcifica 9 ao. 



FIGURA 22-43 


Teratoma cistico maduro aberto (cisto dermoide) do ovario. Cabelos (abaixo) e uma 
mistura de tecidos sao evidentes. 


Ao exame histologico, a parede do cisto e composta por epitelio escamoso estratificado com 
glandulas sebaceas subjacentes, hastes de cabelos e outras estruturas de anexos cutaneos 
( Fig. 22-44) . Na maioria dos casos, e possivel identificar estruturas de outras camadas 
germinativas, como cartilagem, osso, tecido tireoidiano e tecidos neurais. Algumas vezes os 
cistos dermoides sao incorporados na parede de um cistadenoma mucinoso. 
Aproximadamente 1% dos dermoides sofre transforma^ao maligna (p. ex., carcinoma de 
tireoide, melanoma e, mais comumente, carcinoma de celulas escamosas). 


















FIGURA 22-44 


Teratoma cistico benigno. Visao em pequeno aumento da pele (borda direita), abaixo da 
qual existe tecido cerebral (borda esquerda). 


Em raros casos, um teratoma benigno e solido e composto inteiramente por cole?oes 
heterogeneas de aspecto benigno de tecidos e estruturas organizadas derivadas das tres 
camadas germinativas. Estes tumores supostamente tem a mesma origem histogenetica que 
os cistos dermoides, mas nao apresentam uma diferencia 9 ao preponderante em derivados 
ectodermicos. Pode ser dificil diferenciar estas neoplasias, na inspe?ao macroscopica, dos 
teratomas imaturos malignos. 


A origem dos teratomas tem sido um tema repleto de fascinafao ha seculos. Algumas cren 9 as 
comuns culpavam bruxas, pesadelos ou adulterio com o demonio. O cariotipo de quase todos os 
teratomas ovarianos benignos e 46,XX. A partir dos resultados de tecnicas de bandeamento 
cromossomico e distribui 9 ao de variantes eletroforeticas de enzimas em celulas normais e de 
teratoma, foi sugerido que estes tumores surgem de um ovulo apos a primeira divisao meiotica. 
— Outras deriva 9 oes tambem foram propostas. 22 

Teratomas Monodermicos ou Especializados. Os teratomas especializados constituem um 
notavel grupo de tumores raros, dos quais os mais comuns sao o struma ovarii e o carcinoide. Sao 
sempre unilaterais, embora um teratoma contralateral possa estar presente. O struma ovarii e 
composto inteiramente de tecido tireoidiano maduro. Curiosamente, estas neoplasias tireoidianas 











podem ser hiperfuncionantes, causando hipertireoidismo. O carcinoide ovariano, que 
supostamente e originado do epitelio intestinal em um teratoma, tambem pode ser um tumor 
funcional, particularmente grande (> 7 cm), produzindo 5-hidroxitriptamina e a sindrome 
carcinoide. O carcinoide ovariano primario pode ser distinguido do carcinoide intestinal 
metastatico, que e virtualmente sempre bilateral. Ainda mais raro e o carcinoide estromal, uma 
combina^ao de struma ovarii e carcinoide no mesmo ovario. Cerca de 2% dos carcinoides 
sofrem metastase. 

Teratomas Imaturos Malignos. Estes sao tumores raros que diferem dos teratomas benignos pelo 
fato de que os tecidos componentes lembram o tecido embrionario e fetal imaturo. O tumor e 
encontrado principalmente em adolescentes pre-puberais e mulheresjovens, com a idade media 
correspondendo a 18 anos. — 


Morfologia. Os tumores sao volumosos e possuem uma superficie externa lisa. Ao corte, 
apresentam uma estrutura solida (ou predominantemente solida). Existem areas de necrose 
e hemorragia. Cabelos, material sebaceo, cartilagem, osso e calcificafao podem estar 
presentes. Ao exame microscopico, existem quantidades variaveis de neuroepitelio imaturo, 
cartilagem, osso, musculo e outros. Um risco importante para a subsequente disseminafjao 
extraovariana e o grau histologico do tumor (1 a III), que se baseia na proporfao de tecido 
contendo neuroepitelio imaturo ( Fig. 22-45) . 













Os teratomas imaturos crescem rapidamente, com frequente penetra 9 ao na capsula e 
dissemina 9 ao local ou a distancia. Contudo, quase sempre em estadio I, particularmente aqueles 
com histologia de baixo grau (grau 1), tem um prognostico excelente. Tumores de maior grau 
confinados ao ovario geralmente sao tratados com quimioterapia profilatica. A maioria das 
recorrencias se desenvolve nos primeiros dois anos e a ausencia de doen 9 a alem deste perlodo 
indica uma excelente possibilidade de cura. 

Disgerminoma 

O disgerminoma e mais adequadamente considerado como o equivalente ovariano do seminoma 
do testiculo. Como o seminoma, ele e composto por grandes celulas vesiculares que possuem um 
citoplasma claro, limites celulares bem definidos e nucleos regulares de localiza 9 ao central. Os 
disgerminomas representam aproximadamente 2% de todos os canceres do ovario; ainda assim, 
constituem cerca de metade dos tumores malignos de celulas germinativas. Podem ocorrer na 
infancia, mas 75% ocorrem na segunda e na terceira decadas. Alguns ocorrem em pacientes 
com disgenesia gonadal, incluindo pseudo-hermafroditismo. A maioria destes tumores nao tem 
fun 9 ao endocrina. Alguns poucos produzem niveis elevados de gonadotrofina corionica e podem 
apresentar celulas gigantes sinciciotrofoblasticas ao exame histologico. Como os seminomas, os 
disgerminomas expressam Oct3, Oct4, e Nanog. — Estes fatores de transcrbpao estao implicados 
na manuten 9 ao da pluripotencia. Eles tambem expressam a tirosina quinase de receptor c-KIT. 
Estas proteinas sao marcadores diagnosticos uteis e, no caso de c-KIT, tambem podem servir 
como um alvo para a terapia. 


Morfologia. Gerabnente unilaterais (80% a 90%), a maioria consiste em tumores solidos 
variando em tamanho de nodulos pouco visiveis a massas que virtuabnente preenchem todo 
o abdomen. Na superficie de corte, tem um aspecto amarelo-esbranqub^ado a cinza-rosado 
e frequentemente sao macios e suculentos. Ao exame histologico, as celulas do 
disgerminoma estao dispersas em laminas ou cordoes separados por estroma fibroso escasso 
( Fig. 22-46) . Como no seminoma, o estroma fibroso e infiltrado por linfocitos maduros e 
granulomas ocasionais. As vezes, pequenos nodulos de disgerminoma sao encontrados na 
parede de um teratoma cistico benigno; inversamente, um tumor predominantemente 
disgerminomatoso pode conter um pequeno teratoma cistico. 














Todos os disgerminomas sao malignos, porem o grau de atipia histologica e variavel e apenas um 
ter?o e agressivo. Portanto, um tumor unilateral que nao tenha ultrapassado a capsula e se 
disseminado apresenta um excelente prognostico (taxa de cura de ate 96%) apos uma salpingo- 
ooforectomia simples. Estas neoplasias sao sensiveis a quimioterapia, e mesmo aquelas que se 

estenderam alem do ovario frequentemente podem ser curadas-i^i Em geral, a sobrevida 
ultrapassa 80%. 

Tumor do Seio Endodermico (Saco Vitelino) 

Este tumor e raro, mas representa o segundo tumor maligno originado em celulas germinativas 
mais comum. Acredita-se que seja derivado da diferenciafao de celulas germinativas malignas 
ao longo da linhagem extra-embionaria do saco vitelino ( Fig. 22-42) . Similarmente ao saco 
vitelino normal, o tumor e rico em a-fetoproteina e al-antitripsina. Seu aspecto histologico 
caracteristico consiste em uma estrutura semelhante a um glomerulo composta por um vaso 
sanguineo central envolvido por celulas germinativas dentro de um espa 90 revestido por celulas 
germinativas (corpo de Schiller-Duval) ( Fia. 22-47 ). Goticulas hialinas intracelulares e 
extracelulares evidentes estao presentes em todos os tumores, alguns sao corados para a- 












fetoproteina por tecnicas de imunoperoxidase. 



FIGURA 22-47 

Um corpo de Schiller-Duval no carcinoma do saco vitelino. 


Amaioria das pacientes e de crian<;as ou mulheresjovens que apresentam dor abdominal e uma 
massa pelvica de desenvolvimento rapido. Os tumores geralmente parecem envolver um unico 
ovario, mas crescem de modo rapido e agressivo. Antigamente estes tumores eram quase 
uniformemente fatais dentro de 2 anos desde o diagnostico, porem a quimioterapia combinada 
melhorou a evolufao de modo mensuravel. 

Coriocarcinoma 

Comumente de origem placentaria, o coriocarcinoma, como o tumor do seio endodermico, e um 
exemplo de diferencia?ao extraembrionaria de celulas germinativas malignas. Em geral, se 
considera que a origem de uma celula germinativa somente possa ser confirmada em meninas 
pre-puberais, porque apos esta idade nao e possivel excluir uma origem de uma gravidez 
ectopica ovariana. 

A maioria dos coriocarcinomas ovarianos existe em combinagao com outros tumores de celulas 
germinativas e coriocarcinomas puros sao extremamente raros. Sao histologicamente identicos a 










lesdes placentarias mais comuns, descritas mais tarde. Os coriocarcinomas ovarianos primarios 
sao tumores agressivos que geralmente ja sofreram extensas metastases pela corrente sanguinea 
ate os pulmoes, figado, ossos e outras visceras no momento do diagnostico. Como todos os 
coriocarcinomas, elaboram altos niveis de gonadotrofinas coridnicas, o que as vezes e util para 
estabelecer o diagnostico ou detectar recorrencias. Em contraste aos coriocarcinomas derivados 
do tecido placentario, aqueles que se originam no ovario em geral sao insensiveis a quimioterapia 
e frequentemente sao fatais. 

Outros Tumores de Celulas Germinativas 

Estes incluem (1) carcinoma embrionario, outro tumor altamente maligno de elementos 
embrionarios primitivos, histologicamente semelhante aos tumores originados nos testiculos ( Cap. 
21) —; (2) poliembrioma, um tumor maligno contendo os chamados corpos embrioides; e (3) 
tumor de celulas germinativas misto contendo varias combinafoes de disgerminoma, teratoma, 
tumor do seio endodermico e coriocarcinoma. 


TUMORES DO ESTROMA - DO CORDAO SEXUAL 


Estas neoplasias ovarianas sao derivadas do estroma do ovario, que por sua vez e derivado dos 
cordoes sexuais da gonada embrionaria. Uma vez que o mesenquima gonadal nao diferenciado 
eventualmente produz estruturas de tipos celulares especlficos tanto nas gonadas masculinas 
(Sertoli e Leydig) quanto femininas (granulosa e teca), tumores semelhantes a todos estes tipos 
celulares podem ser encontrados no ovario. 12^. Alem disso, ja que algumas destas celulas 
normalmente secretara estrogenos (celulas da granulosa e da teca) ou androgenos (celulas de 
Leydig), seus tumores correspondentes podem ser feminilizantes (tumores de celulas da teca 
granulosa) ou masculinizantes (tumores de celulas de Leydig). 

Tumores de Celulas da Teca Granulosa 

Esta designat^ao abrange as neoplasias ovarianas compostas por proporcpoes variaveis de 
diferencia?ao em celulas da granulosa e da teca. Podem ser compostos quase totalmente por 
celulas da granulosa ou por uma mistura de celulas da granulosa e da teca. Coletivamente, estas 
neoplasias representam cerca de 5% de todos os tumores ovarianos. Embora possam ser 
descobertos em qualquer idade, aproximadamente dois ter 90 s ocorrem em mulheres na pos- 
menopausa. 


Morfologia. Os tumores das celulas da granulosa geralmente sao unilaterais e variam de 
focos microscopicos a grandes massas solidas e cisticas encapsuladas. Tumores 
hormonalmente ativos exibem uma Colorado amarela em suas superficies de corte, devido 
aos lipides intracelulares. Os tecomas puros sao tumores solidos e firmes. O componente de 
celulas da granulosa destes tumores assume um entre varios padroes histologic os. As celulas 
cuboides a poligonais pequenas podem crescer em cordoes, laminas ou faixas 
intercomunicantes ( Fig. 22-48A) . Ocasionalmente, pequenas estruturas distintas, 
semelhantes a glandulas, preenchidas com um material acidofilo lembram foliculos 
imaturos (corpos de Call-Exner). Quando estas estruturas sao evidentes, o diagnostico e 
simples. O componente de tecoma consiste em grupos ou laminas de celulas cuboides a 
poligonais. Em alguns tumores, as celulas da granulosa ou da teca podem parecer mais 
roli?as e apresentar um citoplasma amplo, caracteristico de luteinizafao (ou seja, tumores 
de celulas da teca granulosa luteinizadas). 








FIGURA 22-48 


Tumor de celulas da granulosa. A, As celulas tumorais estao organizadas em laminas 
entremeadas por pequenas estruturas semelhantes a foliculos (corpos de Call-Exner). B, A 
forte positividade imuno-histoqulmica com um anticorpo contra inibina caracteriza estes 
turn ores. 


Os tumores das celulas da granulosa tem importancia cllnica por dois motivos: (1) seu potencial 
para elaborar grandes quantidades de estrogenos; e (2) o pequeno mas evidente risco de 
malignidade nas formas celulares da granulosa. Tumores funcionalmente ativos em meninas 
novas (tumores de celulas da granulosa juvenis) podem produzir desenvolvimento sexual precoce 
em meninas pre-puberais. Em mulheres adultas, podem estar associados a hiperplasia 
endometrial, doen 9 a cistica da mama e carcinoma endometrial. Aproximadamente 10% a 15% 
das mulheres com tumores produtores de esteroides eventualmente desenvolvem um carcinoma 
endometrial. Ocasionalmente, os tumores de celulas da granulosa produzem androgenos, 
masculinizando a paciente. 

Todos os tumores de celulas da granulosa sao potencialmente malignos. E dificil prever seu 
comportamento biologico a partir da histologia. i^As estimativas de malignidade (recorrencia, 
extensao) variam de 5% a 25%. Em geral, os tumores malignos seguem um curso indolente, no 
qual as recorrencias locais podem ser passiveis de terapia cirurgica. Recorrencias na pelve e no 
abdomen podem aparecer 10 a 20 anos apos a remo?ao do tumor original. A taxa de sobrevida 
em 10 anos corresponde a aproximadamente 85%. Tumores compostos predominantemente por 
celulas da teca quase nunca sao malignos. 

Niveis tissulares e sericos elevados de inibina, um produto das celulas da granulosa, estao 
associados aos tumores de celulas da granulosa. Este marcador biologico pode ser util para 
identificar tumores da granulosa e outros tumores do estroma do cordao sexual para monitorar 
pacientes que estejam sendo tratadas para estas neoplasias ( Fig. 22-48B) 









Fibromas, Tecomas e Fibrotecomas 


Tumores originados do estroma ovariano, compostos por fibroblastos (fibromas) ou celulas 
fusiformes rolifas com goticulas lipidicas (tecomas), sao relativamente comuns e representam 
cerca de 4% de todos os tumores do ovario ( Fig. 22-49A) . Muitos tumores contem uma mistura 
destas celulas e sao chamados de fibromatecomas. Tecomas puros sao raros, porem tumores com 
predominio destas celulas podem ser hormonalmente ativos. 



FIGURA 22-49 


A, Tecoma-fibroma composto por celulas estromais rolifas, diferenciadas, com aspecto tecal. 

B, Grande fibroma seccionado do ovario aparente como uma massa branca e firme (a 











direita). A tuba uterina (de Falopio) esta anexada. 


Os fibromas do ovario sao unilaterais em aproximadamente 90% dos casos e geralmente sao 
massas solidas, esfericas ou discretamente lobuladas, encapsuladas, duras, cinza-esbranqui?adas, 
cobertas pela serosa ovariana intacta e brilhante ( Fig. 22-49B) . Ao exame histologico, sao 
compostos por fibroblastos bem diferenciados e um tecido conjuntivo colagenoso intercalado 
escasso. Areas focais de diferencia?ao tecal podem ser identificadas. 

A maioria destes tumores consiste em fibromas puros, que sao hormonalmente inativos. Estes 
tumores geralmente sao percebidos como uma massa pelvica, algumas vezes acompanhada por 
dor, e por outras duas associa 9 oes curiosas. A primeira e a ascite, que e encontrada em 
aproximadamente 40% dos casos nos quais os tumores medem mais de 6 cm de dia metro. 
Raramente tarn bem ocorre um hidrotorax, em geral no lado direito. Esta combinagao de achados 
(ou seja, tumor ovariano, hidrotorax e ascite) e designada de sindrome de Meigs. Sua genese e 
desconhecida. A segunda associa^o e com a sindrome do nevo de celulas basais, descrita no 
Capitulo 25 . A grande maioria dos fibromas, fibrotecomas e tecomas e benigna. Raramente, sao 
identificados fibromas celulares com atividade mitotica e maior razao nucleo citoplasma; uma 
vezque podem seguir um curso maligno, sao chamados de fibrossarcomas. 

Tumores de Celulas de Sertoli-Leydig (Androblastomas) 

Estes tumores recapitulam, em certo grau, as celulas do testlculo em varios estagios de 
desenvolvimento. Geralmente causam masculinizagao ou pelo menos desfeminilizagao, 
porem alguns tem efeitos estrogenicos. Ocorrem em mulheres de todas as idades, embora a 
incidencia maxima seja observada na segunda e na terceira decadas. A embriogenese destas 
celulas estromais de orienta 9 ao masculina ainda e um enigma. Estes tumores sao unilaterais e 
podem lembrar as neoplasias das celulas da teca granulosa. 


Morfologia. A superficie de corte geralmente e solida e varia de cinza a um castanho 
dourado em aspecto ( Fig. 22-50A) . Ao exame histologico, os tumores bem diferenciados 
exibem tubulos compostos por celulas de Sertoli ou celulas de Leydig, intercalados com 
estroma ( Fig. 22-50B) . As formas intermediarias apresentam apenas esbo 90 s de tubulos 
imaturos e grandes celulas de Leydig eosinofilicas. Os tumores pouco diferenciados 
apresentam um padrao sarcomatoso, com um arranjo desorganizado de cordoes de celulas 
epiteliais. As celulas de Leydig podem estar ausentes. Elementos heterologos, como 
glandulas mucinosas, osso e cartilagem podem estar presentes em alguns tumores. 





















... 

CENTIMETERS 


5 1 6 7 


FIGURA 22-50 



Tumor de celulas de Sertoli. A, Fotografia macroscopica ilustrando o aspecto amarelo- 
dourado caracteristico do tumor. B, Fotomicrografia mostrando tubulos de celulas de 
Sertoli bem diferenciados. 

(Cortesia de Dr. William Welch, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


A incidencia de recorrencia ou metastase dos tumores de celulas de Sertoli-Leydig e inferior a 
5%. Estas neoplasias podem bloquear o desenvolvimento sexual feminino normal em crian 9 as e 
podem causar desfeminiliza^ao em mulheres, manifestada por atrofia das mamas, amenorreia, 
esterilidade e perda de cabelo. A sindrome pode progredir para uma notavel virilizafao 
(hirsutismo) associada a distribu^ao masculina dos pelos, hipertrofia do clitoris e alterafoes da 
voz. 

Outros Tumores do Estroma do Corddo Sexual 

O hilo ovariano normalmente contem agrupamentos de celulas poligonais organizadas ao redor 
dos vasos (celulas hilares). Os tumores das celulas hilares (tumores de celulas de Leydig puros) 
sao derivados destas celulas e sao raros, unilaterais e caracterizados histologicamente por celulas 
grandes, carregadas de lipidios, com bordas distintas. Uma estrutura citoplasmatica tipica, 
caracteristica das celulas de Leydig (cristaloides de Reinke), geralmente esta presente. Mulheres 
com tumores das celulas hilares geralmente apresentam evidencias de masculiniza 9 ao, 
hirsutismo, altera 9 oes da voz e aumento do clitoris. Os tumores sao unilaterais. O achado 
laboratorial mais constante e uma eleva 9 ao do nivel de excre 9 ao de 17-cetosteroides, que nao 
responde a supressao com cortisona. O tratamento consiste na excisao cirurgica. Os tumores de 
celulas hilares verdadeiros quase sempre sao benignos. As vezes, tumores histologicamente 
identicos ocorrem no estroma cortical (tumores de celulas de Leydig nao hilares). 

Alem dos tumores das celulas de Leydig, o estroma raramente pode originar tumores compostos 
por celulas luteinizadas puras, gerando pequenos tumores benignos em geral menores que 3 cm 










de diametro. O tumor pode produzir os efeitos clinicos da estimulaijao por androgenos, estrogenos 
ou progesterona. 

Como mencionado anteriormente, o ovario na gravidez pode exibir prolifera<;ao nodular 
microscopica de celulas da teca em resposta as gonadotrofinas. Raramente, um tumor evidente 
pode se desenvolver (chainado de luteoma da gravidez) que e muito parecido com um corpo 
luteo da gravidez. Estes tumores foram associados a virilizafao em pacientes gravidas e em seus 
respectivos bebes do sexo feminino. 

O gonadoblastoma e um tumor raro, que se acredita ser composto por celulas germinativas e 
derivados do estroma - cordao sexual. Ocorre em individuos com desenvolvimento sexual 
anormal e em gonadas de natureza indeterminada. Oitenta por cento dos pacientes tern fenotipo 
feminino e 20% tern fenotipo masculino, com testiculos criptorquidicos e orgaos secundarios 
internos femininos. Ao exame microscopico, o tumor consiste em uma mistura de celulas 
germinativas e derivados do cordao sexual, lembrando celulas de Sertoli imaturas e celulas da 
granulosa arranjadas em ninhos. Um disgerminoma coexistente ocorre em 50% dos casos. O 
prognostico e excelente se o tumor for completamente removido. 

Tumores Metastaticos 

Os tumores metastaticos do ovario mais comuns sao derivados de tumores de origem mulleriana: 
iitero, tuba uterina (de Falopio), ovario contralateral ou peritonio pelvico. Os tumores 
extramiillerianos metastaticos para o ovario mais comuns sao os carcinomas da mama e do trato 
gastrointestinal, incluindo colon, estomago, trato biliar e pancreas. Este grupo tambem inclui os 
raros casos de pseudomixoma peritoneal, derivados de tumores do apendice. Um exemplo 
classico de neoplasia gastrointestinal metastatica para os ovarios e chamado de tumor de 
Kru/cenberg, caracterizado por metastases bilaterais compostas celulas cancerosas em anel de 
sinete produtoras de mucina, na maioria das vezes de origem gastrica. - 


DISTURBIOS GESTACIONAIS E PLACENTARIOS 


Doen?as da gravidez e condifoes patologicas da placenta sao causas importantes de morte 
intrauterina ou perinatal, malforma 9 oes congenitas, retardo de crescimento intrauterino, obito 
materno e uma grande morbidade tanto para a mae quanto para a crian?a. - Discutiremos aqui 
apenas um numero limitado de disturbios nos quais o conhecimento das lesoes morfologicas 
contribui para a compreensao do problema clinico. Esta discussao e dividida em disturbios 
selecionados do inicio da gravidez, do final da gravidez e neoplasia trofoblastica. Porem, 
revisaremos inicialmente a estrutura unica da placenta para facilitar a compreensao das 
altera 9 oes placentarias subjacentes a varias cond^oes. 

A placenta e composta por vilosidades corionicas ( Fig. 22-51) que crescem do corion para 
fornecer uma grande area de contato entre as circula 9 oes fetal e materna. Na placenta madura, 
o sangue materno entra no espa 90 interviloso pelas arterias endometriais (arterias espiraladas) e 
circula ao redor dos vilos, permitindo a troca gasosa e de nutrientes ( Fig. 22-52) . O sangue 
desoxigenado flui de volta do espa 90 interviloso para a decidua e entra nas veias endometriais. O 
sangue fetal desoxigenado entra na placenta por duas arterias umbilicais que se ramificam 
radialmente para formar as arterias corionicas. As arterias corionicas se ramificam 
adicionalmente quando entram nas vilosidades. Nas vilosidades corionicas, elas formam um 
extenso sistema capilar, deixando o sangue fetal em grande proximidade com o sangue materno. 
A difusao de gases e nutrientes ocorre pelas celulas endoteliais dos capilares vilosos e pelo 
sinciciotrofoblasto e citotrofoblasto adelga 9 ados. Em circunstancias normais, nao ha mistura 
entre o sangue fetal e materno. O sangue oxigenado na placenta volta para o feto pela unica veia 
umbilical. 


















adelga?ados (mesma amplia^ao que A). 
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FIGURA 22-52 


Diagrama da anatomia da placenta. No limite externo do miometrio esta uma camada de 
decidua, a partir da qual os vasos maternos sao originados e fornecem sangue para e dos 
espa<;os intervilosos. Os vasos umbilicais se ramificam e terminam nas vilosidades placentarias, 
onde ocorre a troca de nutrientes. 





















Disturbios do Inicio da Gravidez 


ABORTO ESPONTANEO 


O aborto espontaneo, ou “aborto”, e definido como a perda da gravidez antes de 20 semanas de 
gesta^ao. A maioria destes casos ocorre antes de 12 semanas. Dez a 15% das gesta 9 oes 
clinicamente reconhecidas terminam em aborto espontaneo. Contudo, usando analises senslveis 
de gonadotrofina corionica, foi identificado que outros 22% das gestafoes iniciais em mulheres 
saudaveis sob outros aspectos terminam espontaneamente. As causas do aborto espontaneo 
sao tanto fetais quanto maternas. Anomalias cromossomicas como aneuploidia, poliploidia e 
translocafoes estao presentes em aproximadamente 50% dos abortos precoces. Defeitos 
geneticos mais sutis, para os quais testes geneticos de rotina nao estao prontamente disponiveis, 
respondem por uma fra 9 ao adicional de abortos. Fatores maternos incluem defeito da fase lutea, 
diabetes inadequadamente controlado e outros disturbios endocrinos nao corrigidos. Defeitos 
fisicos do utero, como leiomiomas submucosos, polipos uterinos ou malforma 9 oes uterinas 
podem impedir uma implanta 9 ao adequada para suportar o desenvolvimento fetal. Disturbios 
sistemicos que afetem a vasculatura materna, como a sindrome do anticorpo antifosfolipidio, 
coagulopatias e hipertensao, podem predispor ao aborto. Finalmente, infec 9 oes por bacterias 
como Toxoplasma, Mycoplasma e Listeria, assim como infec 9 oes virais, tambem foram 
implicadas como causas de aborto. A infec 9 ao ascendente e particularmente comum em perdas 
do segundo trimestre. - Contudo, em muitos casos os mecanismos que levam a perda inicial da 
gravidez ainda sao desconhecidos. 


GRA VIDEZ ECTOPIC A 


Gravidez ectopica e o termo aplicado a implantatpao do feto em qualquer outro local diferente de 
uma localiza?ao intrauterina normal. O local mais comum e a tuba uterina (de Faldpio) (-90%). 
Outros locals incluem o ovario, a cavidade abdominal e a por<;ao intrauterina da tuba uterina (de 
Falopio) (gravidez cornual). Gesta 9 oes ectopicas ocorrem aproximadamente uma veza cada 150 
gesta 9 oes. A condi?ao predisponente mais importante, presente em 35% a 50% das pacientes, e 
uma doen 9 a inflamatoria pelvica previa resultando em cicatriza 9 ao da tuba uterina (de Falopio) 
(salpingite folicular cronica). Outros fatores que levam a cicatriza 9 ao e aderencias peritubarias 
sao apendicite, endometriose e cirurgia previa. Em alguns casos, porem, as tubas uterinas (de 
Falopio) sao aparentemente normais. Dispositivos contraceptivos intrauterinos tambem 
aumentam o risco de gravidez ectopica em aproximadamente 2,5 vezes. 

Supoe-se que a gravidez ovariana resulte da rara fertiliza 9 ao e aprisionamento do ovulo no 
interior do foliculo no exato momento de sua ruptura. Gesta 9 oes abdominais podem se 
desenvolver quando o ovulo fertilizado nao consegue entrar ou cai da extremidade fimbriada da 
tuba uterina. Em todas estas localiza 9 oes anormais, o ovulo fertilizado passa por seu 
desenvolvimento usual, com a forma 9 ao de tecido placentario, do saco amniotico e do feto, e o 
local de implanta 9 ao do hospedeiro pode desenvolver altera 9 oes deciduais. 


Morfologia. A gravidez tubaria e a causa mais comum de hematossalpinge (tuba uterina [de 
Falopio] preenchida com sangue) e deve ser sempre suspeitada quando um hematoma 
tubario estiver presente. Inicialmente, o saco embrionario, cercado por tecido placentario 
composto por vilos corionicos imaturos, e implantado na luz da tuba uterina (de Falopio). 
Com o tempo, celulas trofoblasticas e vilos corionicos come 9 am a invadir a parede da tuba 
uterina (de Falopio) como fazem no utero durante uma gravidez normal. Contudo, uma 
decidualiza 9 ao adequada esta ausente na tuba uterina (de Falopio), e o crescimento do saco 
gestacional distende a tuba uterina, causando adelga 9 amento e ruptura. A ruptura da tuba 
uterina frequentemente resulta em hemorragia intraperitonea 1 maci 9 a. Menos comumente, 
a gravidez tubaria pode sofrer regressao espontanea e reabsor 9 &o de todo o concepto. Ainda 
mais raramente, a gravidez tubaria sofre extrusao pela extremidade fimbriada para a 
cavidade abdominal (aborto tubario). 


Aspectos Clinic os. O curso clinico da gravidez ectopica e marcado pelo inicio de dor abdominal 
grave, mais comumente cerca de 6 semanas apos um periodo menstrual normal previo, quando 
a ruptura da tuba uterina provoca hemorragia pelvica. A ruptura de uma gravidez tubaria 
constitui uma emergencia medica. Nestes casos, a paciente pode desenvolver rapidamente um 
choque hemorragico com sinais de abdomen agudo, e o diagnostico precoce e critico. Testes de 
gonadotrofina corionica, estudos de ultrassom e laparoscopia podem ser uteis. Amostras de 
biopsia do endometrio podem ou nao revelar altera 9 oes deciduais, mas - exceto no caso 
extremamente raro de gravidez dupla - nao exibem vilos corionicos ou evidencia de um local de 
implanta 9 ao. 




Disturbios do Final da Gravidez 


O grande numero de disturbios que pode ocorrer no terceiro trimestre esta relacionado a 
complexa anatomia da placenta em maturafao. Ainterrup^ao completa do fluxo sanguineo pelo 
cordao umbilical decorrente de qualquer causa (como nos estenosantes ou compressao) pode ser 
letal para o feto. Infec 9 oes ascendentes envolvendo as membranas corioamnioticas podem levar 
a sua ruptura e parto prematuro. Uma hemorragia retroplacentaria na interface da placenta e do 
miometrio (descolamento da placenta) ameafa tanto a mae quanto o feto. A ruptura dos vasos 
fetais nas vilosidades terminals pode produzir uma perda significativa de sangue fetal, com lesao 
ou morte fetal resultante. A ma perfusao uteroplacentaria pode ser precipitada por implantafao 
ou desenvolvimento anormal da placenta ou por doenfa vascular materna; os efeitos podem 
variar de um leve retardo do crescimento intrauterino ate isquemia uteroplacentaria grave e pre¬ 
eclampsia materna. 


PLACENTAS GEMELARES 


As gestafoes gemelares sao derivadas da fertiliza?ao de dois ovulos (dizigoticas) ou da divisao de 
um ovulo fertilizado (monozigoticas). Existem tres tipos basicos de placentas gemelares ( Fig. 22- 
53) : diamnioticas dicorionicas (que podem ser fundidas), diamnioticas monocorionicas e 
monoamnioticas monocorionicas. Placentas monocorionicas implicam em gemeos 
monozigoticos (identicos), e o momento no qual a divisao ocorre determina se um ou dois amnios 
estarao presentes. A placenta 9 ao dicorionica pode ocorrer com gemeos monozigoticos ou 
dizigoticos e nao e especifica. 



Uma complica?ao da gesta^ao gemelar monocorionica e a sindrome de transfusao feto-fetal. 












Em todas as placentas gemelares monocorionicas existem anastomoses vasculares, que 
conectam as circula 9 oes dos gemeos. Em alguns casos ocorre um compartilhamento anormal 
das circulafoes fetais por uma deriva?ao arteriovenosa. Se houver um desequilibrio no fluxo 
sanguineo, uma disparidade acentuada nos volumes sangulneos fetais pode resultar na sindrome 
de transfusao feto-fetal e na morte de um ou ambos os fetos. 



ANORMALIDADES DA IMPLANT A £AO PL A CENTARIA 


Implanta9oes placentarias anormais podem ter consequencias importantes para a evolu9ao da 
gravidez. A placenta previa e uma condi9ao na qual a placenta apresenta implanta9ao no 
segmento uterino inferior ou no colo uterino, muitas vezes com hemorragia seria no terceiro 
trimestre. Uma placenta previa completa cobre o ostio cervical interno e consequentemente 
requer o parto por incisao cesariana para evitar a ruptura da placenta e hemorragia materna fatal 
durante o parto vaginal. A placenta acreta e causada por ausencia parcial ou completa da 
decidua, com aderencia do tecido viloso placentario diretamente ao miometrio e falha na 
separa9ao placentaria. Esta e uma causa importante de hemorragia pos-parto, que muitas vezes 
pode por em risco a vida da mae. Fatores predisponentes comuns sao placenta previa (em ate 
60% dos casos) e uma historia de incisao cesariana anterior. 


INF ECHOES PL A CENTARIAS 


As infecfoes na placenta se desenvolvem por duas vias: (1) infec?ao ascendente pelo canal de 
parto; e (2) infec 9 ao hematogenica (transplacentaria). As infec?oes ascendentes sao de longe as 
mais comuns e quase sempre bacterianas; em muitos casos, a infecfao localizada das 
membranas por um organismo produz ruptura prematura das membranas e parto pre-termo. O 
llquido amniotico pode ser turvo, com exsudato purulento, e histologicamente o corion-amnio 
contem um infiltrado leucocitario polimorfonuclear acompanhado por edema e congestao dos 
vasos ( Fig. 22-54A e B) . A infecfao frequentemente estimula uma resposta fetal com “vasculite” 
dos vasos umbilicais e da placa corionica fetal. Excepcionalmente, infecfoes bacterianas podem 
ser originadas da disseminafao hematogenica de bacterias diretamente para a placenta. As 
vilosidades exibirao entao celulas inflamatorias agudas (vilosite aguda) ( Fig. 22-54Q . 



FIGURA 22-54 


Infecfoes placentarias derivadas de vias ascendentes e hematogenicas. Corioamnionite aguda. 
A, Ao exame macroscopico, a placenta contem membranas opacas esverdeadas. B, Uma 
fotomicrografia ilustra um exsudato inflamatorio denso em forma de faixa na superficie 
amniotica (seta). C, Intervilosite necrozante aguda, derivada de uma infec 9 ao materno-fetal 
por Listeria. 


Varias infec 9 oes hematogenicas, classicamente o grupo conhecido como TORCH (toxoplasmose 
e outras [sifilis, tuberculose, listeriose], rubeola, citomegalovirus, herpes simples), podem afetar a 
placenta. Podem originar infiltrados inflamatorios nas vilosidades corionicas, geralmente de 












celulas inflamatorias cronicas (vilosite cronica). Muitas vezes, a causa de vilosite cronica e 
obscura e pode envolver fenomenos imunologicos^ ( Cap. 10) . 



PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA 


Pre-eclampsia se refere a uma sindrome sistemica caracterizada por disfungdo endotelial 
matema difiisa, manifestada clinicamente por hipertensdo, edema e proteinuria durante a gravidez. 
Ocorre em aproximadamente 3% a 5% das gestantes, geralmente no ultimo trimestre e mais 
comumente em primiparas (mulheres que estao gravidas pela primeira vez). Algumas destas 
mulheres evoluem para doen?a mais grave, desenvolvendo convulsoes; esta forma mais grave e 
chamada de eclampsia. Outras complicates originadas da disfunfao endotelial sistemica 
incluem hipercoagulabilidade, insuficiencia renal aguda e edema pulmonar. Aproximadamente 
10% das mulheres com pre-eclampsia grave desenvolvem hemolise, eleva^o das enzimas 
hepaticas e baixas plaquetas, citadas como a sindrome HELLP ( Cap. 18) . A pre-eclampsia deve 
ser distinguida da hipertensao gestacional que pode se desenvolver na gravidez sem proteinuria. 

Patogenia. Os mecanismos exatos que levam ao desenvolvimento da pre-eclampsia ainda estao 
sendo investigados; contudo, esta claro que a placenta desempenha um papel central na patogenia 
da sindrome, uma vez que os sintomas desaparecem rapidamente apos a eliminate) da placenta. 
As anormalidades crlticas na pre-eclampsia consistem em disfungdo endotelial difusa, 
vasoconstrigao (levando a hipertensdo) e aumento da permeabilidade vascular (resultando em 
proteinuria e edema). Trabalhos recentes demonstraram que estes efeitos mais provavelmente 
sao mediados por fatores derivados da placenta, liberados na circulagao materna. Embora a 
liberafao destes fatores e a sindrome clinica ocorram no final da gestafao, a patogenia da 
doen?a parece estar intimamente ligada aos eventos mais precoces da gravidez e da placentafao. 
As principals aberra?5es fisiopatologicas parecem ser as seguintes. 

Vasculatura placentaria anormal. O evento inicial na patogenia da pre-eclampsia e a 
implanta^ao trofoblastica anormal e a falta de desenvolvimento das alterafoes fisiologicas 
nos vasos maternos necessarias para a perfusao adequada do leito placentariol22. Na 
gravidez normal, as celulas trofoblasticas extravilosas fetais (celulas trofoblasticas nao 
associadas as vilosidades coriais) no local de implantato invadem a decidua materna e os 
vasos deciduais, destroem a musculatura lisa vascular e substituem as celulas endoteliais 
maternas por celulas trofoblasticas fetais (formando vasos sanguineos hibridos materno- 
fetais). Este processo transforma as arterias espirais deciduais de vasos de resistencia de 
pequeno calibre em vasos uteroplacentarios de grande capacidade que nao possuem um 
revestimento de musculo liso ( Fig. 22-55) . Na pre-eclampsia, este remodelamento nao 
ocorre, deixando a placenta pouco equipada para satisfazer as maiores demandas 
circulatorias do final da gesta^o e preparando o cenario para o desenvolvimento de 
isquemia placentaria. 
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As altera?oes fisiologicas nas arterias espiraladas do utero e a falha de seu 
remodelamento na pre-eclampsia. 

(Modificado de Maynard S, Epstein FH, Karumanchi, SA: Preeclampsia and angiogenic 
imbalance. Ann Rev Med. 59: 61, 2008.) 


Disfungao endotelial e desequilibrio dos fatores angiogenic os e antiangiogenicos. Em bora nao 
formalmente comprovado, se postula que, em resposta a hipoxia, a placenta isquemica 
libere fatores na circula?ao maternal, o que causa um desequilibrio nos fatores angiogenicos 
e antiangiogenicos circulates; por sua vez, isto provoca disfun?ao endotelial materna 
sistemica e os sintomas clinicos da doen^a. ^ Suportando esta teoria, os niveis 
sanguineos de dois fatores antiangiogenicos derivados da placenta, tirosina quinase 
semelhante a fms soluvel (sFltl) e endoglina, estao muito mais elevados em mulheres com 
pre-eclampsia que em controles saudaveis. A hipoxia placentaria causa uma produfao 
excessiva de sFltl pelo trofoblasto viloso; sFltl e uma forma soluvel truncada do receptor de 
VEGF, que atua como um receptor chamariz, se ligando a VEGF e ao fator de crescimento 
placentario na circulafao e consequentemente neutralizando sua atividade pro-angiogenic a. 
Do mesmo modo, a endoglina circulate, uma forma soluvel do receptor TGF-p, pode se 
ligar a TGF-P e inibir a sinaliza 9 ao por receptores celulares de TGF-p. Normalmente, no 
final da gestatpao, os niveis sanguineos de sFltl e endoglina soluvel aumentam, enquanto o 
fator de crescimento placentario e o fator de crescimento endotelial vascular diminuem, 
levando a uma redu^ao da atividade angiogenica. Na pre-eclampsia, altos niveis de sFltl e 
endoglina soluvel provocam a redugao da angiogenese muito antes que na gravidez normal. 
O resultado e um desenvolvimento vascular defeituoso na placenta. 

Estudos em modelos animais tambem implicam sFltl e endoglina soluvel na patogenia da 
disfungao endotelial. Quando sFltl e endoglina sao superexpressados concomitantemente, 
ratos desenvolvem proteinuria em faixa nefrotica, hipertensao grave e restri^ao do 
crescimento fetal, as marcas registradas da pre-eclampsia grave, assim como 
caracteristicas da sindrome HELLP, incluindo elevagao de enzimas hepaticas, diminuipao 
das contagens de plaquetas e hemolise. Portanto, parece que sFltl e endoglina soluvel sao 
mediadores essenciais que ligam a placenta a disfungao endotelial materna caracteristica da 

pre-eclampsia Estes efeitos de sFltl e endoglina parecem estar relacionados a sua 
inibifao da produ^ao mediada por VEGF e TGF-P de oxido nitrico (NO) dependente do 
endotelio e prostaciclina (PGI 2 ) • O endotelio capilar do rim e extremamente sensivel ao 
VEGF produzido localmente, o que pode explicar por que proteinuria e disfun?ao renal sao 
marcadores iniciais da pre-eclampsia. 

Anormalidades da coagulagao. A pre-eclampsia esta associada a um estado hipercoagulavel; 
trombose de arteriolas e capilares pode ocorrer em todo o organismo, particularmente no 
figado, rins, cerebro e hipofise. Esta hipercoagulabilidade provavelmente esta relacionada a 
uma produfao endotelial reduzida de PGI 2 , um potente fator antitrombotico, e maior 
liberafao de fatores pro-coagulantes. A produ^ao de PGI 2 ^ estimulada tanto por VEGF 
quanto por TGF-P e foi constado que mulheres com pre-eclampsia apresentam diminuigao 
da produ 9 ao endotelial de PGI 2 - 









Morfologia. A placenta revela varias altera^oes microscopicas, cuja maioria reflete ma 
perfusao, isquemia e lesao vascular. Incluem: (1) Os infartos placentarios - pequenos e 
perifericos, que podem ocorrer em placentas normals a termo - sao maiores e mais 
numerosos na pre-eclampsia. Tambem ocorre um exagero das alterasoes isquemicas nas 
vilosidades corionicas e no trofoblasto. Inclui um aumento dos nos sinciciais e o 
aparecimento de maturidade vilosa acelerada. (2) Existe uma maior frequencia de 
hematomas retroplacentarios devido a sangramento e instabilidade dos vasos 
uteroplacentarios. (3) O achado mais caracteristico esta nos vasos deciduais, refletindo 
implanta?ao anormal. Pode ocorrer na forma de trombose, ausencia de conversao 
fisiologica normal (descrita anteriormente), necrose fibrinoide ou deposi?ao de lipides no 
interior da ultima (aterose aguda) ( Fig. 22-56) . 



FIGURA 22-56 


Aterose aguda dos vasos uterinos na eclampsia. Observar a necrose fibrinoide das 
paredes dos vasos, macrofagos subendoteliais e infiltrado linfocitico perivascular. 

(Cortesia de Dr. Drucilla J. Roberts, Massachusetts General Hospital, Boston, MA.) 


As lesoes hepaticas, quando presentes, assumem a forma de hemorragias irregulares, 
focais, subcapsulares e intraparenquimatosas. Ao exame histologico, existem trombos de 











fibrina nos capilares portais e focos de necrose hemorragica. 

As lesoes renais sao variaveis. As lesoes glomerulares sao difusas, quando avaliadas por 
microscopia eletronica. Consistem em tumefafao acentuada das celulas endoteliais, 
precipita?ao de depositos densos e amorfos derivados de fibrinogenio no lado endotelial da 
membrana basal e hiperplasia de celulas mesangiais. Estudos de imunofluorescencia 
mostram abundancia de fibrina nos glomerulos. Nos casos mais bem definidos, trombos de 
fibrina estao presentes nos glomerulos e nos capilares do cortex. Quando a lesao esta mais 
avan 9 ada, pode produzir destru^ao completa do cortex no padrao citado como necrose 
cortical renal bilateral ( Cap. 20) . O cerebro pode apresentar focos macroscopicos ou 
microscopicos de hemorragia, juntamente com tromboses de pequenos vasos. Altera 9 oes 
semelhantes sao frequentemente encontradas no cora9ao e na hipofise anterior. 


Aspecto Clinico. A pre-eclampsia mais comumente come 9 a apos 34 semanas de gesta 9 ao, mas 
come 9 a mais cedo em mulheres com mola hidatiforme (discutida abaixo) ou doen 9 a renal, 
hipertensao ou coagulopatias preexistentes. O inicio e tipicamente insidioso, caracterizado por 
hipertensao e edema, seguido por proteinuria dentro de varios dias. Cefaleias e perturba 9 oes 
visuais sao eventos serios e indicatives de pre-eclampsia grave, muitas vezes exigindo o parto. A 
eclampsia e anunciada pelo envolvimento do sistema nervoso central, incluindo convulsoes e 
eventual coma. A conduta na pre-eclampsia difere, dependendo da idade gestacional e da 
severidade da doen 9 a. Para gesta 9 oes a termo, o parto e o tratamento de escolha, 
independentemente da severidade da doen 9 a. Em gesta 9 oes pre-termo, quando o parto pode nao 
ser a melhor op 9 ao para o feto, as pacientes com doen 9 a leve podem ser tratadas com conduta 
expectante, com monitoramento atento da mae e do feto. Entretanto, eclampsia, pre-eclampsia 
grave com disfun 9 ao de orgaos finais maternos, com prom etimento fetal ou sindrome HELLP 
constituem indica 9 oes para o parto, independentemente da idade gestacional. A terapia anti- 
hipertensiva nao afeta o curso da doen 9 a ou melhora sua evolu 9 ao. A proteinuria e a hipertensao 
geralmente desaparecem dentro de 1 a 2 semanas apos o parto, exceto quando forem anteriores 
a gravidez. Embora tipicamente se acredite que a pre-eclampsia nao tern sequelas duradouras, 
estudos recentes indicam que aproximadamente 20% das mulheres desenvolvem hipertensao e 
microalbuminuria dentro de 7 anos apos uma gravidez complicada por pre-eclampsia. Tambem 
ocorre um aumento de duas vezes no risco em longo prazo de doen 9 as vasculares do cora 9 ao e 
do cerebro. 





Doen^a Trofoblastica Gestacional 


A doen 9 a trofoblastica gestacional constitui um espectro de tumores e condifoes semelhantes a 
tumores caracterizadas por prolifera 9 ao de tecido placentario, seja viloso ou trofoblastico. As 
lesdes incluem mola hidatiforme (completa e parcial), mola invasiva e as cond^oes 
francamente malignas, coriocarcinoma e tumor trofoblastico do sitio placentario. 


MOLA HIDA TIFORME 


A mola hidatiforme se caracteriza histologic am ente pela tumefasao cistica das vilosidades 
corionicas, acompanhada por prolifera 9 ao trofoblastica variavel. O motivo mais importante para 
o reconhecimento correto das molas e o fato de estarem associadas a um maior risco de doen^a 
trofoblastica persistente (mola invasiva mole) ou coriocarcinoma. No passado, a maioria das 
pacientes apresentava sangramento vaginal no quarto ou quinto mes de gestafao. Atualmente, as 
molas hidatiformes estao sendo diagnosticadas em idades gestacionais mais precoces (8,5 versus 
17,0 semanas) devido ao ultrassom de rotina e ao monitoramento atento do inicio da gravidez. A 
gravidez molar pode se desenvolver em qualquer idade, porem o risco e maior nas extremidades 
da vida reprodutiva: na adolescencia e entre 40 e 50 anos. Por motivos pouco explicados, a 
incidencia varia consideravelmente em diferentes regioes do mundo. A mola hidatiforme e uma 
complica 9 ao pouco frequente das gesta 9 oes nos Estados Unidos, ocorrendo aproximadamente 
uma vez a cada 1.000 a 2.000 gesta 9 oes, mas e bastante comum no Extremo Oriente; a 
incidencia e de 1 em 100 na Indonesia. Ill Dois tipos de molas benignas, nao invasivas - 
completa e parcial - podem ser identificados por estudos citogeneticos ( Fig. 22-57) e histologicos. 
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Origem das molas hidatiformes completas e parciais. A, As molas completas geralmente sao 
originadas da fertilizasao de um ovulo vazio por um unico espermatozoide que sofre 
duplica^ao de seus cromossomos. B, Menos comumente, as molas completas sao derivadas 
de uma dispermia, onde dois espermatozoides fertilizam um ovulo vazio. C, As molas parciais 
sao originadas de dois espermatozoides que fertilizam um unico ovulo. 


Mola Completa 











Amola completa resulta da fertiliza^ao de um ovulo que perdeu seus cromossomos, e o material 
genetico e derivado completamente do pai ( Fig. 22-57A e B) . Noventa por cento apresentam um 
padrao diploide 46,XX, totalmente derivado da duplica?ao do material genetico de um 
espermatozoide (um fenomeno chamado androgenese). Os outros 10% derivam da fertiliza^ao 
de um ovulo vazio por dois espermatozoides (46,XX e 46,XY). Histologicamente, na mola 
completa todos ou a maioria das vilosidades estao aumentadas e edematosas, ocorrendo 
hiperplasia difusa do trofoblasto. Em bora vasos fetais e partes fetais sejam extremamente raros 
em molas completas, uma vez que o embriao morre muito cedo no desenvolvimento, estes 
podem ocorrer. As pacientes apresentam um risco de 2,5% de coriocarcinoma subsequente. 

Mola Parcial 

As molas parciais resultam da fertiliza 9 ao de um ovulo por dois espermatozoides ( Fig. 22-57C) . 
Nestas molas, o cariotipo e triploide (p. ex., 69.XXY) ou ate mesmo ocasionalmente tetraploide 
(92,XXXY). Partes fetais estao presentes mais frequentemente que nas molas completas. Nas 
molas parciais, algumas vilosidades estao edematosas e outras exibem apenas pequenas 
altera 9 oes; a prolifera 9 ao trofoblastica e focal e menos acentuada. Embora as molas parciais 
acarretem um maior risco de doen 9 a molar persistente, nao se considera que representem um 
maior risco de coriocarcinoma. 


Morfologia. O aspecto macroscopico classico e de uma massa delicada e friavel de 
estruturas cisticas, semelhantes a uvas, translucentes, de paredes finas, consistindo em 
vilosidades edematosas tumefactas (hidropicos) ( Figs. 22-58 e 22-59) . Partes fetais sao 
observadas frequentemente nas molas parciais. Ao exame histologic o, as molas completas 
exibem anormalidades que envolvem a totalidade ou a maior parte do tecido viloso. As 
vilosidades corionicas estao aumentadas, apresentando forma concava com cavita 9 ao 
central (cisternas), e nao possuem vasos adequadamente desenvolvidos. Contudo, a 
anormalidade mais impressionante e uma extensiva prolifera 9 ao do trofoblasto, que envolve 
toda a circunferencia dos vilos, alem de ilhas “extravilosas” de prolifera 9 &o trofoblastica. O 
local de implanta 9 ao muitas vezes exibe atipia e uma exuberante prolifera 9 ao do trofoblasto 
de implanta 9 ao. Em contraste, as molas parciais demonstram aumento dos vilos e 
perturba 9 oes da arquitetura em apenas uma parte deles. A probfera 9 ao trofoblastica e 
moderada, mas ainda pode ser circunferencial. 












FIGURA 22-58 


Mola hidatiforme completa. Observar a acentuada distensao do utero pelas vilosidades 
corionicas vesiculares. Os anexos (ovarios e tubas uterinas - de Falopio) sao visiveis nos 
lados esquerdo e direito do utero. 





















FIGURA 22-59 

Mola hidatiforme completa demonstrando aumento viloso acentuado, edema e 
proliferagao circunferencial do trofoblasto. 


A distin?ao histologica da mola completa de gesta^oes molares parciais e importante. Em 
casos equlvocos, a imunocolora?ao para p57, um inibidor do ciclo celular, pode ajudar no 
diagnostico. O gene p57KIP2 e transcrito pela mae, mas o imprinting e determinado pelo 
jai, e apresenta expressao no tecido decidual materno, como no citotrofoblasto e em celulas 
estromais das vilosidades, quando o material genetico materno estiver presente no concepto 
Fig. 22-60A) . Em contraste, uma vez que os dois cromossomos X nas molas completes sao 
derivados do pai, nao ocorre expressao da proteina p57 no citotrofoblasto ou em celulas 
estromais dos vilos nas molas completas ( Fig. 22-60B) . 
















FIGURA 22-60 


A, Vilosidades corionicas normais imunocoradas para p57 exibem Colorado de nucleos do 
estroma e do citotrofoblasto (seta). B, As molas completas nao expressam p57 no 
citotrofoblasto (seta) e no estroma viloso. 


Aspectos Clinicos. Amaioria das mulheres com molas parciais e completas iniciais apresentam 
perda espontanea da gravidez ou sao submetidas a curetagem devido a anormalidades no 
ultrassom mostrando expansao difusa das vilosidades. Nas molas completas, a analise quantitativa 
de gonadotrofina corionica humana (HCG) mostra niveis de hormonios muito acima daqueles 
produzidos durante uma gravidez normal de idade gestacional semelhante. Adeterminaqao serial 
do hormonio indica um nivel rapidamente crescente que aumenta mais rapido que o usual para 
uma gravidez unica ou mesmo multipla normal. A grande maioria das molas e removida por 
curetagem radical. O monitoramento das concentraqdes sericas de HCG e necessario para 
determinar o desenvolvimento inicial de doensa trofoblastica persistente, uma vez que ate 10% 
das molas progridem para molas persistentes ou invasivasli^. Alem disso, 2,5% das molas 
completas evoluem para coriocarcinoma gestacional. Portanto, os niveis sericos de HCG 
geralmente sao acornpanhados ate que atinjam zero e permanefam neste nivel por seis meses a 
um ano. 








MOLA INVASIVA 


E definida como uma mola que penetra ou ate mesmo perfura a parede uterina ( Fig. 22-61) . 
Ocorre invasao do miometrio por vilosidades corionicas hidropicas, acompanhadas por 
proliferapao tanto do citotrofoblasto quanto do sinciciotrofoblasto. O tumor e localmente 
destrutivo e pode invadir o tecido parametrial e os vasos sanguineos. As vilosidades hidropicas 
podem embolizar para locais distantes, como os pulmoes e o cerebro, mas nao crescem nestes 
orgaos como metastases reais e eventualmente regridem mesmo sem quimioterapia. O tumor e 
manifestado clinicamente por sangramento vaginal e aumento uterino irregular. Ele esta sempre 
associado a uma HCG serica persistentemente elevada e graus variaveis de luteiniza?ao dos 
ovarios. O tumor responde bem a quimioterapia, mas pode resultar em ruptura uterina e exigir 
histerectomia. 



FIGURA 22-61 

A, Mola invasiva se apresentando como uma massa hemorragica aderente a parede uterina. B, 
Em um corte transversal, o tumor invade o miometrio. 

(Cortesia de Dr. David R. Genest, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 











C OR I OCA R Cl NOMA 


O coriocarcinoma gestacional e uma neoplasia maligna de celulas trofoblasticas derivadas de 
uma gravidez previamente normal ou anormal, que pode incluir ate mesmo uma gravidez 
ectopica extrauterina. O coriocarcinoma e rapidamente invasivo e sofre extensas metastases, 
porem apos ter sido identificado responde bem a quimioterapia. 

Incidencia. Esta e uma condifao rara que aparece em 1 a cada 20.000 a 30.000 gestafoes nos 
Estados Unidos. E muito mais comum em alguns paises da Africa; por exemplo, ocorre em 1 a 
cada 2.500 gesta 9 oes em Ibadan, Nigeria. O coriocarcinoma e precedido por varias cond^oes; 
50% sao originados em molas hidatiformes, 25% em abortos previos, aproximadamente 22% em 
gesta 9 oes normais (coriocarcinoma intraplacentario), com o restante ocorrendo em gesta 9 oes 
ectopicas. Muito raramente, um coriocarcinoma nao gestacional pode se desenvolver a partir de 
celulas germinativas nos ovarios ou no mediastino. Pode-se esperar que aproximadamente 1 a 
cada 40 casos de mola hidatiforme completa de origem a um coriocarcinoma, em contraste com 
1 a aproximadamente cada 150.000 gesta 9 oes normais. 


Morfologia. O coriocarcinoma classicamente e um tumor macio, carnoso, amarelo- 
esbranqui 9 ado, com uma acentuada tendencia a formar grandes areas palidas de necrose 
isquemica, focos de amolecimento cistico e hemorragia extensa ( Fig. 22-62A) . 
Histologicamente, ele nao produz vilosidades corionicas e consiste inteiramente em uma 
prolifera 9 ao mista de sinciciotrofoblastos e citotrofoblastos ( Fig. 22-62B) . As mitoses sao 
abundantes e algumas vezes anormais. O tumor invade o miometrio subjacente, 
frequentemente penetra nos vasos sanguineos e linfaticos e em alguns casos se estende para 
a serosa uterina e para as estruturas adjacentes. Devido ao seu crescimento rapido, esta 
sujeito a hemorragia, necrose isquemica e inflama 9 ao secundaria. Em casos fatais, sao 
encontradas metastases nos pulmoes, cerebro, medula ossea, figado e outros orgaos. Em 
algumas ocasioes, um coriocarcinoma metastatico e descoberto sem um tumor primario 
detectavel no utero (ou no ovario), supostamente porque o primario sofreu necrose 
completa. 











F1GURA 22-62 


A, Coriocarcinoma se apresentando como uma massa hemorragica volumosa invadindo a 
parede uterina. B, Fotomicrografia do coriocarcinoma ilustrando o citotrofoblasto e o 
sinciciotrofoblasto neoplasicos. 

(Cortesia de Dr. David R. Genest, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Aspectos Clinicos. O coriocarcinoma uterino geralmente nao produz uma massa grande e 
volumosa, mas se manifesta como uma perda vaginal irregular de um fluido sanguinolento, 
castanho. Esta secrefao pode aparecer no decorrer de uma gravidez aparentemente normal, 
apos um aborto espontaneo ou uma curetagem. As vezes o tumor nao aparece ate meses apos 
estes eventos. Geralmente, no momento em que o tumor e descoberto, radiografias de torax e 
ossos ja revelam a presen 9 a de lesoes metastaticas. Os titulos de HCG estao elevados em niveis 
acima daqueles encontrados em molas hidatiformes. Ocasionalmente, os tumores produzem 
pouco hormonio e alguns tumores ficam tao necroticos que se tornam funcionalmente inativos. 
Metastases disseminadas sao caracteristicas. Locais de envolvimento frequente como nos 
pulmoes (50%) e vagina (30% a 40%), seguidos em ordem decrescente de frequencia pelo 
cerebro, figado e rim. 

O tratamento do coriocarcinoma gestacional (e de outras neoplasias trofoblasticas) depende do 
tipo e do estagio do tumor e inclui a evacua 9 ao do conteudo do utero, cirurgia e quimioterapia. Os 
resultados da quimioterapia para o coriocarcinoma gestacional sao espetaculares e resultam em 
uma remissao de quase 100% e uma alta taxa de curas. Muitas pacientes curadas tiveram 
gesta 9 oes e partos subsequentes normais. Em contraste, os coriocarcinomas nao gestacionais sao 











muito mais resistentes a terapia. Acredita-se que a diferen^a seja decorrente da expressao de 
antigenos paternos nos coriocarcinomas gestacionais que podem evocar uma resposta 
imunologica da mae. 



TUMOR TROFOBLASTICO DO SITIO PL A CENTARIO (TTSP) 


Os TTSPs compreendem menos de 2% das neoplasias trofoblasticas gestacionais e representam 
a proliferate neoplasica do trofoblasto extraviloso, tambem chamado de trofoblasto 
intermediario. Na gravidez normal, o trofoblasto extraviloso (intermediario) e encontrado em 
areas nao vilosas como o local de implantato, em ilhas de celulas no interior do parenquima 
placentario, na placa corionica e nas membranas placentarias. Em contraste, sinciciotrofoblasto e 
citotrofoblasto estao presentes nas vilosidades corionicas. Os trofoblastos extravilosos normais 
consistem em celulas mononucleares poligonais que possuem citoplasma abundante e produzem 
o lactogenio placentario humano. A transform agao maligna do trofoblasto extraviloso origina o 
TTSP, que se apresenta como uma massa uterina ( Fig. 22-63A) , acompanhada por sangramento 
uterino anormal ou amenorreia e elevafao moderada de P-HCG. Histologicamente, o TTSP e 
composto por celulas trofoblasticas malignas que infiltram difusamente o endomiometrio ( Fig. 
22-63B ). Os TTSPs podem ser precedidos por uma gravidez normal (metade), um aborto 
espontaneo (um sexto) ou mola hidatiforme (um quinto). liAill Pacientes com doen?a 
localizada ou um intervalo menor que 2 anos da gravidez anterior ate o diagnostico apresentam 
um prognostico excelente. Tumores diagnostic ados em estagio avan?ado ou diagnosticados 2 
anos ou mais apos a gravidez tern um prognostico reservado; em geral, aproximadamente 10% a 
15% das mulheres com TTSP morrem devido a doen 9 a disseminada. 



FIGURA 22-63 


A, Tumor trofoblastico do sitio placentario (TTSP), apresentando-se como uma massa distinta 
no miometrio. B, Flistologia do TTSP. 

(Cortesia de Dr. Bradley J. Q uade, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 
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A MAMA FEMININA 


Aclasse Mamanolia (mamiferos) e distinguida dos outros animais pelo alto desenvolvimento dos 
apendices modificados da pele, conhecidos como glandulas mamarias ou mamas, que 
proporcionam uma completa fonte de alimentafao e importante grau de protefao imunologica 
para a prole. Em humanos, as glandulas mamarias pareadas repousam no musculo peitoral na 
parede toracica superior. As mamas sao compostas de epitelio e estroma especializados, que 
podem dar origem a lesoes benignas e malignas ( Fig. 23-1) . 
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FIGURA 23-1 


Origens anatomicas das lesoes mamarias comuns. 





















Doen?as da mama sao mais bem entendidas no contexto da sua anatomia normal. A mama 
humana contem seis a dez sistemas de ductos principals. O epitelio escamoso queratinizado da 
pele de revestimento mergulha nos orificios do mamilo e, entao, abruptamente modifica-se para 
uma dupla camada de epitelio cuboidal, revestindo os ductos. Uma sucessiva ramificatpao dos 
ductos maiores, finalmente, leva a formasao da unidade ductal lobular terminal. Em mulheres 
adultas, o ducto terminal se ramifica em um conglomerado de pequenos acinos, em forma de 
cacho de uva, para formar o lobulo ( Figs. 23-1 e 23-2B) . Cada sistema ductal tipicamente ocupa 
mais de um quadrante da mama e os sistemas extensivamente se sobrepoem um ao outro. Em 
algumas mulheres, os ductos se estendem para o tecido subcutaneo da parede toracica e para a 
axila. 



FIGURA 23-2 


Mudan9as ciclicas da vida. A, Mamografias em mulheres jovens sao tipicamente radiodensas 
ou brancas na aparencia, tornando massas ou calcificasoes (que sao tambem radiodensas) 
dificeis de serem detectadas. B, A densidade da mama de uma mulher jovem origina-se da 
predominance do estroma fibroso interlobular e da pobreza do tecido adiposo. Antes da 
gravidez, os lobulos sao pequenos e investidos por estroma celular frouxo interlobular. Ductos 
maiores conectam lobulos. C, Durante a gravidez, ramifica^oes de ductos terminals produzem 
lobulos mais numerosos e maiores. As celulas luminais nos lobulos entram em altera^oes 
lactantes, um precursor para a forma^ao do leite. D, Com o avan^ar da idade, os lobulos 
diminuem em tamanho e numero, e o estroma interlobular e substituido pelo tecido adiposo. E, 
As mamografias tornam-se mais radioluscentes com a idade, como resultado do aumento do 
tecido adiposo, que facilita a detecfao de massas radiodensas e calcificafoes. 

(A, E, Cortesia do Dr. Darrell Smith, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.). 


Dois tipos de celulas revestem os ductos e lobulos. Celulas mioepiteliais contrateis contendo 
miofilamentos repousam num padrao em forma de rede na membrana basal. Essas celulas 
















auxiliam na eje?ao do leite durante a lacta^ao e fornecem suporte estrutural aos lobulos. Celulas 
epiteliais luminais revestem as celulas mioepiteliais. Somente as celulas lobulares luminais sao 
capazes de produzir leite. Pressupoe-se que uma celula-tronco compromissada no ducto terminal 
de origem as celulas luminais e mioepiteliais. - 

Existem tambem dois tipos de estromas mamarios. O estroma interlobular consiste de denso 
tecido conjuntivo fibroso, misturado com tecido adiposo. O estroma intralobular envolve o acino 
dos lobulos e consiste de celulas similares aos fibroblastos, com resposta hormonal mamaria 
especifica, misturadas com linfocitos dispersos. Existe um importante cruzamento de 
informa 9 oes entre o epitelio mamario e o estroma, que promove a estruturafao e funcionamento 
normal da mama. - 

Na mama pre-puberal em homens e mulheres, o sistema do ducto principal termina nos ductos 
terminais com minima forma^ao lobular. As mudanfas na mama sao mais dinamicas e 
profundas durante os anos reprodutivos ( Fig. 23-2) . Assim como o endometrio cresce e declina 
em cada ciclo menstrual, tambem o faz a mama. - Na primeira metade do ciclo menstrual, os 
lobulos sao relativamente inativos. Depois da ovula^ao, sob a influencia do estrogenio e aumento 
dos niveis da progesterona, a prolifera^o celular aumenta, assim como o numero de acinos por 
lobulo. O estroma intralobular tambem fica marcadamente edemaciado. Durante a 
menstruafao, a queda dos niveis de estrogenio e progesterona induz a regressao dos lobulos e o 
desaparecimento do edema estromal. 

Somente com o inicio da gravidez e que a mama se torna completamente madura e funcional. 
Os lobulos aumentam progressivamente em numero e tamanho. Como consequencia, ao final da 
gravidez a mama e composta quase que inteiramente por lobulos separados por relativamente 
escasso estroma ( Fig. 23-2Q . 

Imediatamente apos o nascimento do bebe, as celulas luminais dos lobulos produzem colostro 
(rico em proteinas), que se transforma em leite (rico em gordura e calorias) durante os proximos 
dez dias, enquanto os niveis de progesterona caem. Nao surpreendentemente, levando em conta 
essas profundas mudan 9 as morfologicas, a mama terminal diferenciada tem um padrao 
especifico de expressao genetica. - 

O leite materno nao so fornece completa nutri 9 ao do nascimento ate alguns anos de idade, como 
tambem fornece prote 9 ao contra infec 9 des, alergias e algumas doen 9 as autoimunes. Anticorpos 
maternos (principalmente IgAsecretora), vitaminas, enzimas e numerosos outros mediadores (p. 
ex., citocinas, antioxidantes, fibronectina e lisozima) aumentam o desenvolvimento proprio das 
defesas imunologicas do lactente. Entretanto, certas drogas, compostos radioativos administrados 
durante procedimentos diagnosticos e virus podem tambem ser passados para o lactente atraves 
do leite materno. 

No termino da lacta 9 ao, o epitelio mamario e o estroma entram em excessiva remodela 9 ao. - 
As celulas epiteliais entram em apoptose, os lobulos regridem e atrofiam e o volume total das 
mamas diminui. Entretanto, a regressao total nao acontece e, como resultado, a gravidez causa 
aumento permanente no tamanho e numero dos lobulos. 




Apos a terceira decada, muito antes da menopausa, os lobulos e seu estroma especializado 
come^am a involuir. A atrofia lobular pode ser quase completa em mulheres idosas ( Fig. 23-2D ). 
O estroma interlobular tambem muda, ate que o estroma fibroso radiodenso da mulher jovem 
( Fig. 23-2A) e progressivamente substituido pelo tecido adiposo radioluscente ( Fig. 23-2E) . 





Disturbios do Desenvolvimento 


Remanescentes Mamarios. Mamilos ou mamas supranumerarios resultam da persistence do 
espessamento epidermico ao longo da linha mamaria, que se estende da axila ao perineo. Os 
disturbios que afetam a mama normalmente situada raramente comprometem a mama 
heterotropica, com focos hormonio-dependentes, que mais comumente chama a aten?ao como 
resultado de uma intumescencia pre menstrual dolorosa. 

Tecido Mamario Axilar Acessorio. Em algumas mulheres, o sistema ductal normal se estende 
para o tecido subcutaneo da parede toracica ou para a fossa axilar (a “cauda axilar de Spence”). 
Este epitelio pode sofrer mudan?as lactantes (resultando numa massa palpavel) ou originar 
carcinomas fora da propria mama. Por isso, mastectomias profilaticas notadamente reduzem, 
mas nao eliminam completamente o risco de cancer de mama. 

Mamilo Invertido Congenito. A falha do mamilo em se everter durante o desenvolvimento e 
comum e pode ser unilateral. Mamilos invertidos congenitos usualmente se corrigem 
espontaneamente durante a gravidez, ou, as vezes, podem se everter por simples trapao. A 
retrafao adquirida do mamilo e mais preocupante, ja que pode indicar a presen^a de cancer 
invasivo ou, doen 9 a inflamatoria (p. ex., abscesso subareolar recorrente ou ectasia ductal). 


Q uadro Clinico das Doenv'as Mamarias 


Os sintomas mais comuns relatados por mulheres sao dor, massa palpavel, “encarogamento ” (sent 
uma massa nitida), ou descarga papilar ( Fie. 23-3) . Mulheres assintomaticas com achados 
anormais no screening mamografico tambem requerem melhor avalia 9 ao. 



A dor (mastalgia ou mastodinia) e um sintoma comum que pode ser ciclico com as 
menstruafoes, ou nao ciclico. A dor difusa ciclica nao tern patologia correlata e os tratamentos 
mais eficazes tern como alvo os niveis hormonais. A dor nao ciclica esta frequentemente 
localizada numa area da mama. As causas incluem cistos rotos, injuria fisica e infec 9 oes, mas 
mais frequentemente nenhuma lesao especifica e identificada. Embora cerca de 95% das 
massas dolorosas sejam benignas, deve ser lembrado que cerca de 10% dos canceres mamarios 
sao dolorosos. 

Massaspalpaveis distintas sao tambem comuns e devem ser distinguidas da nodularidade normal 
(ou “encaro 9 amento”) da mama. As lesoes palpaveis mais comuns sao carcinomas invasivos, 
fibroadenomas e cistos. Uma massa mamaria geralmente se torna palpavel quando tern no 















minimo 2 cm de tamanho. Massas palpaveis sao mais comuns em muiheres pre-menopausadas 
( Fig. 23-4) , mas a probabilidade de uma massa palpavel ser maligna aumenta com a idade. Por 
exemplo, somente 10% das massas mamarias em muiheres com menos de 40 anos sao 
malignas, se comparadas com 60% das massas em muiheres com mais de 50 anos. 
Aproximadamente 50% dos carcinomas se originam no quadrante superior externo, 10% em 
cada quadrante remanescente e cerca de 20% na regiao central ou regiao subareolar. 
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FIGURA 23-4 


Frequencia de lesoes mamarias patologicas benignas e malignas, diagnosticadas pelo quadro 
clinico e idade. Baseado em 914 muiheres submetidas ao diagnostico cirurgico mamario no 
Brigham and Women's Hospital (Boston, MA), de janeiro a junho de 2001. 

















A descargapapilar e um achado menos comum que e mais preocupante quando e espontanea e 
unilateral, ja que pode decorrer de um carcinoma subjacente. Uma pequena descarga e 
frequentemente produzida pela manipula?ao da mama normal. Descargas lacteas (galactorreia) 
estao associadas a elevados niveis de prolactina (p. ex., um adenoma pituitario), hipotireoidismo 
ou sindromes endocrinas anovulatorias e podem, tambem, ocorrer em pacientes que estejam 
usando contraceptivos orais, antidepressivos triciclicos, metildopa ou fenotiazinicos. Estimulos 
mam dares repetitivos podem tambem induzir lactafao (um metodo as vezes utilizado por 
mulheres que desejam amamentar seus filhos adotivos). A galactorreia nao esta associada a 
malignidade. 

Descargas sanguinolentas ou serosas tambem sao mais comumente associadas a condi?oes 
benignas, mas numa minoria significativa dos casos, pode ser um sinal de malignidade. As 
etiologias mais comuns sao papilomas solitarios dos ductos maiores e cistos. Descargas 
sanguinolentas benignas podem tambem ocorrer durante a gravidez, possivelmente como 
resultado do crescimento rapido e remodela^ao da mama. O risco de malignidade com a 
descarga aumenta com a idade, estando associado a carcinoma em 7% das mulheres abaixo de 
60 anos e em 30% das mulheres acima de 60 anos ( Fig. 23-4) . Existe consideravel interesse em 
usar a indu 9 ao da descarga papilar como fonte de celulas e DNA para citologia nao invasiva e 
teste molecular de screening para o cancer de mama. - 

O screening mamografico foi introduzido nos anos 80 como um meio de detectar pequenos, 
impalpaveis, assintomaticos carcinomas mamarios (discutidos adiante). A sensibilidade e 
e specific idade da mamografia aumentam com a idade, como resultado da substitui^ao do tecido 
fibroso, radiodenso, das jovens pelo tecido gorduroso, radioluscente das idosas ( Fig. 23-2) . Na 
idade de 40 anos, a probabilidade de uma lesao mamografica ser cancer e de somente 10%, mas 
isso eleva-se para mais de 25% em mulheres acima de 50 anos ( Fig. 23-4) . Os principal sinais 
mamograficos de carcinoma mamario sao densidades e calcificagoes: 

Densidades. Densidades mamograficas sao produzidas mais comumente por carcinomas 
invasivos, fibroadenomas ou cistos ( Fig. 23-4) . Muitos neoplasmas sao radiologic am ente 
mais densos que o tecido misto normal da mama. O valor da mamografia esta na sua 
capacidade de identificar canceres pequenos, impalpaveis. Por exemplo, o tamanho medio 
de um carcinoma invasivo detectado pela mamografia (1,1 cm) e menor que o da metade 
dos carcinomas detectados pela palpat^ao (2,4 cm). 

Calcificagoes. As calcifica 9 oes sao formadas nas secre 9 oes, debris necroticos ou estroma 
hialinizado. Calcifica 9 oes benignas sao frequentemente associadas a conglomerados de 
cistos apocrinos, fibroadenomas hialinizados e adenose esclerosante. Calcifica 9 oes 
associadas com malignidade sao usualmente pequenas, irregulares, numerosas e agrupadas. 
O carcinoma ductal in situ (CDIS) e mais comumente detectado como calcifica 9 oes 
mamograficas que sao frequentemente depositadas num padrao linear ramificado, quando o 
carcinoma preenche o sistema ductal. O screening mamografico aumentou o numero de 
canceres mamarios diagnosticados como CDIS ( Fig. 23-13) . Sao incomuns os carcinomas 
invasivos que se apresentam como calcifica 9 oes sem serem acompanhados de 
radiodensidade, geralmente sao pequenos e raramente associados a metastases linfonodais. 
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FIGURA 23-13 


Taxas de incidencia e mortalidade do cancer de mama em mulheres acima de 50 anos de 
idade. As taxas sao por 100.000 mulheres e sao ajustadas de acordo com a idade a 
populafao padrao em milhoes nos EUA no ano 2000. (SEER Cancer Statistics Review; 
http://seer.cancer.gov/) . 


Em cerca de 10% dos casos, os carcinomas nao sao vistos pela mamografia. As principal causas 
dessas falhas sao a presen?a de tecido adjacente radiodenso (especialmente em mulheres 
jovens) que obscurece o tumor, a ausencia de calcificafoes, o tamanho pequeno, um padrao 
infiltrativo difuso com pouca ou nenhuma resposta desmoplasica, ou uma localiza 9 ao perto da 
parede toracica ou na periferia da mama. A inabilidade de radiografar uma massa palpavelnao 
indica que ela e benigna, e todas as massas palpaveis requerem investigaijao posterior. 

Outras modalidades de imagem sao complementos uteis. A ultrassonografia distingue lesoes 
solidas de cisticas e pode definir mais precisamente as bordas de lesoes solidas. Muitas massas 
palpaveis que nao sao vistas pela mamografia, sao detectadas pelo ultrassom. A ressonancia 
nuclear magnetica (RNM) detecta canceres pela rapida captura dos agentes contrastantes devido 
a vasculariza 9 ao aumentada e ao fluxo sanguineo do tumor. E util no screening do cancer em 
mulheres com mamas densas ou com alto risco de cancer, na determina 9 ao da extensao da 






























invasao da parede toracica por canceres localmente avan?ados e na avalia 9 ao da ruptura de 
implantes mamarios. Uma alta taxa de resultados falso-positivos limita sua utiliza^ao no 
screening de mulheres fora desses grupos. 



Disturbios Inflaniatorios 


Doen?as inflamatorias das mamas sao incomuns, contabilizando menos de 1% de mulheres com 
sintomas mamarios. As mulheres usualmente apresentam-se com uma mama eritematosa 
turgida e dolorosa. O “carcinoma inflamatorio mamario” mimetiza inflamafao por obstruir a 
vasculariza?ao dermica com embolia tumoral, resultando em uma mama eritematosa 
aumentada, e deve ser sempre suspeitado numa mulher nao lactante com sinais clinicos de 
mastite. 


MASTITE AGUDA 


Quase todos os casos de mastite aguda ocorrem durante o primeiro mes de amamentafao. 
Durante esse periodo, a mama e vulneravel as infec 9 oes bacterianas devido ao desenvolvimento 
de rachaduras e fissuras nos mamilos. Por essa porta de entrada, o Staphylococcus aureus ou, 
menos comumente, streptococcos invadem o tecido mamario. A mama fica eritematosa e 
dolorosa, e frequentemente ha febre. No principio somente um sistema ductal ou um setor da 
mama esta envolvido. Se nao tratada, a infec 9 ao pode espalhar-se por toda a mama. 


Morfologia. Infec 9 des estafilococicas usualmente produzem uma area localizada de 
inflama 9 ao aguda que pode progredir e formar unico ou multiplos abscessos. Infec 9 oes 
estreptococicas tendem a causar (assim como em outros lugares) uma infec 9 ao difusa 
extensa que eventualmente envolve toda a mama. O tecido mamario envolvido esta 
infiltrado por neutrofilos e pode ser necrotico. 


Muitos casos de mastite puerperal sao facihnente tratados com antibioticos apropriados e 
expressao continua do leite da mama. Raramente a drenagem cirurgica e necessaria. 




MASTITE PERIDUCTAL 


Esta condifao e conhecida por uma variedade de nomes, incluindo abscesso subareolar 
recorrente, metaplasia escamosa dos ductos galactiferos e doen 9 a de Zuska. Mulheres e algumas 
vezes homens, apresentam-se com massa subareolar eritematosa e dolorosa que clinicamente 
parece ser um processo inflamatorio. Mais de 90% dos atingidos sao fumantes. Esta condi 9 &o nao 
esta associada a lacta 9 §o, a uma historia reprodutiva especifica ou a idade. Em casos 
recorrentes, um trato fistular frequentemente cava tuneis abaixo do musculo liso do mamilo e 
abre-se na pele, no topo da areola. Muitas mulheres com esta cond^ao tem mamilo invertido, 
mais possivelmente um efeito secundario a inflama 9 ao subjacente. A forte associa 9 ao ao fumo e 
intrigante. Foi sugerido que a deficiencia de vitamina A associada ao fumo ou substancias toxicas 
da fuma 9 a do tabaco alterem a diferencia 9 ao do epitelio ductal. - 


Morfologia. O acontecimento histologico chave e a metaplasia escamosa queratinizada dos 
ductos mamilares ( Fig. 23-5) . Acapa de queratina dessas celulas tampona o sistema ductal, 
causando dilata 9 ao e eventualmente ruptura do ducto. Uma intensa resposta inflamatoria 
cronica e granulomatosa se desenvolve desde que haja um derramamento de queratina no 
tecido periductal circundante. Algumas vezes, ocorre infec 9 ao bacteriana secundaria que 
causa inflama 9 ao aguda. 













Abscesso subareolar recorrente. Quando a metaplasia escamosa se estende 
profundamente em um ducto mamilar, a queratina se torna aprisionada e se acumula. Se 
o ducto se rompe, a consequente resposta inflamatoria intensa a queratina resulta em 
uma massa eritematosa dolorosa. Um trajeto fistular pode escavar-se abaixo do musculo 
liso do mamilo e abrir-se no topo da areola. 


Em muitos casos, e curativa a remo?ao cirurgica em bloco do ducto envolvido e do trato fistular 
contiguo. - Uma simples incisao drena a cavidade do abscesso, mas o epitelio queratinizado 
doente permanece e a recorrencia e comum. Quando a infec?ao bacteriana esta presente, os 
antibioticos tern tambem um papel terapeutico. 








ECTASIA DUCTAL MAM ARIA 


Este disturbio tende a ocorrer na quinta ou sexta decada de vida, usualmente em mulheres 
multiparas. Diferentemente da mastite periductal, ela nao esta associada ao fumo. Os pacientes 
apresentam-se com uma massa periareolar mal definida a palpafao, que esta frequentemente 
associada a secrefao papilar espessa, branca, e, algumas vezes, a retrafao da pele. Dor e 
eritema sao incomuns. 


Morfologia. Esta lesao e principalmente caracterizada pela dilata^ao dos ductos, 
espessamento das secreffies mamarias e acentuada rea 9 ao inflamatoria granulomatosa 
cronica periductal e intersticial ( Fig. 23-6) . Os ductos dilatados sao preenchidos por debris 
granulares que contem numerosos macrofagos repletos de lipideos. Os tecidos periductal e 
interductal contem infiltrados densos de linfocitos e macrofagos, e um variavel numero de 
plasmocitos. Na ocasiao, forma-se inflama^ao granulomatosa ao redor do deposito de 
colesterol. A fibrose pode eventualmente produzir retrafao da pele e do mamilo. A 
metaplasia escamosa dos ductos mamilares esta ausente. 










FIGURA 23-6 

Ectasia ductal mamaria. Inflamafjao cronica e fibrose circundam um ducto ectasiado, 
preenchido com debris espessos. A resposta fibrotica pode produzir uma massa firme e 
irregular, que imita carcinoma invasivo na palpa^ao ou na mamografia. 


O principal significado deste disturbio e que ele produz uma massa palpavel irregular que 
mimetiza a aparencia mamografica do carcinoma. 









NECROSE GORDUROSA 


A necrose gordurosa pode se apresentar como uma massa indolor a palpasao, espessamento ou 
retrafao da pele, uma densidade mamografica ou calcificafoes mamograficas. A maioria das 
mulheres afetadas tem historia de trauma mamario ou cirurgia previa. 


Morfologia. Lesoes agudas podem ser hemorragicas e conter areas centrais de necrose 
gordurosa liquefeitas. Em lesSes subagudas, as areas de necrose gordurosa tomam um 
aspecto de nodulos mal definidos, firmes, branco-acinzentados, que contem pequenos focos 
branco-giz ou debris hemorragicos escuros. A regiao central das celulas gordurosas 
necroticas esta inicialmente associada a um intenso infiltrado de neutrofilos misturado com 
macrofagos. Durante os proximos dias, fibroblastos proliferativos associados a 
neovasculariza?ao e celulas inflamatorias cronicas rodeiam a area injuriada. 
Subsequentemente, celulas gigantes, calcifica 9 oes e hemossiderina aparecem, e 
eventualmente o foco e substituido por tecido cicatricial ou e circundado e cercado por 
tecido fibrotico. 


Assim como em outros disturbios inflamatorios da mama, o significado clinico maior desta 
condifao e a possivel confusao com cancer mamario. 




MASTOPATIA LINFOCITICA (LOBULITE 
ESCLEROSANTE) 


LINFOCITICA 


Esta condi^ao se apresenta com unica ou multipla massa endurecida palpavel. As massas podem 
ser bilaterais e podem ser detectadas como densidades mamograficas. As lesoes sao tao 
endurecidas que pode ser dificil obter tecido com uma agulha de biopsia. Microscopicamente, 
elas mostram estroma colagenado circundando ductos atroficos e lobulos. A membrana basal 
epitelial esta frequentemente espessada. Um proeminente infiltrado linfocltico circunda o epitelio 
e os pequenos vasos sangulneos. Esta condi 9 &o e mais comum em mulheres com diabetes tipo 1 
(insulino-dependente) ou com doen^a tireoidiana autoimune. Com base nessa associa^ao, existe a 
hipotese de ter base autoimune. Seu unico significado clinico e que deve ser distinguida de cancer 
mamario. 


MASTITE GRANULOMATOSA 


Ainflamafao granulomatosa esta presente em menos de 1% de todas as biopsias mamarias. As 
causas incluem doen<;as granulomatosas sistemicas (p. ex., granulomatose de Wegener ou 
sarcoidose) que ocasionalmente envolvem a mama, e infecsoes granulomatosas causadas por 
microbacterias ou fungos. Infec 9 oes deste tipo sao mais comuns em pacientes 
imunocomprometidos ou adjacentes a corpos estranhos como proteses mamarias ou piercings 
mamilares. A mastite lobular granulomatosa e uma doenga incomum limitada a mama, que 
somente ocorre em mulheres com paridade. A inflamagao granulomatosa esta confinada aos 
lobulos, sugerindo que e causada por uma rea?ao de hipersensibilidade aos antigenos 
manifestados pelo epitelio lobular durante a lacta?ao. 


Lesoes Epiteliais Benignas 


Uma grande variedade de altera 9 oes benignas nos ductos e lobulos sao observadas nas mamas. 
Algumas chamam a atenfao clinica quando detectadas pela mamografia ou como achados 
incidentals em especimes cirurgicos. Essas lesoes tern sido divididas em tres grupos, de acordo 
com o risco subsequente de desenvolvimento de cancer mamario: (1) alterafoes mamarias nao 
proliferativas, (2) doen^a mam aria proliferativa e (3) hiperplasia atipica. 


ALTERA COES MAMARIAS NAO PROLIFE RATI VAS (ALTERA COES 
FIBROCIS TIC AS) 


Este grupo inclui um numero de alterafdes morfologicas muito comuns que sao frequentemente 
agrupadas sob o termo alteragoes fibrocisticas. Para o clinico, o termo pode significar mamas 
“nodulosas irregulares” a palpa 9 ao; para o radiologista, uma mama densa com cistos; e para o 
patologista, achados histologicos benignos. Estas lesdes sao denominadas nao proliferativas para 
distingui-las das altera 9 oes “proliferativas”, que estao associadas a aumento do risco de cancer 
mamario. 


Morfologia. Existem ties principals altera 9 oes morfologicas: (1) altera 9 ao cistica, muitas 
vezes com metaplasia apocrina; (2) fibrose e (3) adenose. 

• Cistos. Pequenos cistos sao formados pela dilata 9 ao e desenvolvimento dos lobulos e, 
em uma ocasiao, podem coalescer para formar cistos maiores. Cistos integros contem 
fluido turvo, semitianslucido, que produzem uma colora 9 ao marrom ou azul (cistos de 
cupula azul) ( Fig. 23-7B) . Os cistos sao recobertos por um epitelio atiofico piano ou por 
celulas apocrinas metaplasicas. Estas ultimas celulas, que tern um abundante 
citoplasma granular, eosinofilico e nucleo arredondado, parecem muito com o epitelio 
apocrino normal das glandulas sudoriparas ( Fig. 23-7C) . Calcifica 9 oes sao comuns e 
podem ser detectadas pela mamografia ( Fig. 23-7A) . “Leite de calcio” e um termo que 
os mamografistas usam para descrever as calcifica 9 oes que revestem o fundo de um 
cisto arredondado. Os cistos sao alarmantes quando sao solitarios e firmes a palpa 9 ao. 
O diagnostico e confirmado pelo desaparecimento do cisto apos a aspira 9 ao de seu 
conteudo com agulha fina. 












FIGURA 23-7 


Cisto apocrino. A, Calcifica9oes arredondadas, agrupadas, sao vistas em uma 
radiografia. B, Aparencia macroscopica de um cisto tipico, preenchido por conteudo 
fluido escuro, turvo. C, Os cistos sao revestidos por celulas apocrinas com nucleo 
arredondado e abundante citoplasma granular. Note as calcificagoes luminais, que 
form am debris secretores. 










• Fibrose. Os cistos frequentemente rompem, liberando material secretor para o 
estroma adjacente. A resultante inflam at;ao cronica e fibrose contribuem para um 
endurecimento palpavel da mama. 

• Adenose. A adenose e definida como um aumento no numero de acinos por lobulo. 
Uma adenose fisiologica normal ocorre durante a gesta 9 ao. Em mulheres nao gravidas, 
a adenose pode ocorrer como uma altera^ao focal. O acino esta frequentemente 
aumentado (adenose por ducto-aumentado), mas nao esta distorcido como visto na 
adenose esclerosante, descrita mais adiante. Calcificafoes estao ocasionalmente 
presentes ao longo dos lumens. Os acinos sao recobertos por celulas colunares, que 
podem parecer benignas ou apresentar caracteristicas atipicas (“atipia epitelial plana”). 
Estas lesoes podem ser o precursor reconhecido mais precoce de neoplasia epitelial.— 
and 10 


Adenomas da Lacta^ao se apresentam como massas palpaveis em mulheres gravidas ou 
lactantes. Eles sao formados por tecido mamario de aspecto normal com adenose fisiologica 
e altera 9 des lactacionais. Estas lesoes provavelmente nao sao neoplasmas verdadeiros, mas 
uma resposta focal exagerada as influencias hormonais. 







DOEISAS MAMARIAS PROLIFERA TIVAS SEM A TIPIA 


Estas altera?oes sao comumente detectadas como densidades mamograficas, calcificafoes, ou 
como achados incidentals em especimes de biopsias realizadas por outros motivos. Apesar de 
cada uma poder ser achada isoladamente, tipicamente mais de uma lesao esta presente, 
frequentemente em associate) com altera 9 oes mamarias nao proliferativas. 

Estas lesdes sao caracterizadas por prolifera^ao do epitelio ductal e/ou estroma, sem 
caracteristicas citologicas ou arquiteturais sugestivas de carcinoma in situ. 


Morfologia 


Hiperplasia Epitelial. Os ductos e lobulos mamarios normais sao revestidos por uma dupla 
camada de celulas mioepiteliais e celulas luminares ( Fig. 23-8AL A hiperplasia epitelial e 
definida pela presenija de mais de duas camadas celulares. As celulas adicionais consistem 
de ambos os tipos celulares luminais e mioepiteliais, que preenchem e distendem os ductos e 
lobulos. Lumens irregulares podem frequentemente ser reconhecidos na periferia das 
massas celulares ( Fig. 23-8B) . A hiperplasia epitelial e usualmente um achado incidental. 



FIGURA 23-8 


A, Um ducto normal ou acino, com uma unica camada de celulas mioepiteliais, 
basalmente localizada (celulas com nucleo escuro, compacto, e citoplasma escasso), e 
uma unica camada de celulas luminais (celulas com nucleo aberto grande, pequeno 
nucleolo e citoplasma mais abundante). B, Hiperplasia epitelial. O lumen esta preenchido 
por uma popula^ao heterogenea, misturada, de celulas dos tipos luminal e mioepitelial. 
Fenestra?oes de fendas irregulares sao proeminentes na periferia. 


Adenose Esclerosante. O numero de acinos por ducto terminal esta aumentado no minimo 
duas vezes o numero encontrado em lobulos nao envolvidos. O arranjo lobular normal esta 
mantido. O acino esta comprimido e distorcido nas por^oes centrais da lesao, mas 
caracteristicamente dilatado na periferia. Celulas mioepiteliais sao usualmente 
proeminentes. Nesta ocasiao, a fibrose estromal pode comprimir completamente os lumens 
para criar o aspecto de cordoes solidos ou duplas fileiras de celulas repousando em um 
estroma denso, um padrao histologico que algumas vezes mimetiza intimamente o aspecto 
do carcinoma invasivo ( Fig. 23-9) . A adenose esclerosante pode chamar a aten^ao como 














uma massa palpavel, uma densidade radiologica, ou calcificasoes. 



Lesao Esclerosante Complexa. Lesoes esclerosantes complexas tem componentes de 
adenose esclerosante, papilomas e hiperplasia epitelial. Um membro deste grupo, a lesao 
esclerosante radial (“cicatriz radial”), e a unica lesao benigna de ocorrencia comum que 
forma massas irregulares e pode intimamente mimetizar carcinoma invasivo 
mamograficamente, macroscopicamente e histologic am ente ( Fig. 23-10) . Existe um nicho 
central de glandulas emaranhadas em um estroma hialinizado com longas proje?oes radiais 










para o estroma. O termo cicatriz radial e erroneo, ja que essas lesoes nao estao associadas a 
trauma anterior ou cirurgias. 









FIGURA 23-10 

Lesao esclerosante radial. A, A radiografia mostra uma massa central irregular com 
longas proje?5es radiodensas. B, Macroscopicamente, a massa parece solida e tern 
bordos irregulares, mas nao e endurecida como um carcinoma invasivo. C, A massa 
consiste em um nicho central de pequenos tubulos aprisionados em um estroma fibrotico 
denso, e numerosas projeijSes contendo epitelio com varios graus de forma^oes cisticas e 
hiperplasia. 










Papilomas. Os papilomas sao compostos de multiplos eixos ramificados fibrovasculares 
centrais, cada uma tendo um eixo de tecido conjuntivo revestido por celulas luminares e 
mioepiteliais ( Fig. 23-10 . O crescimento ocorre dentro de um ducto dilatado. Hiperplasia 
epitelial e metaplasia apocrina estao frequentemente presentes. Grandes papilomas ductais 
sao usualmente solitarios e situados nos seios lactiferos do mamilo. Pequenos papilomas 
ductais sao comumente multiplos e locali 2 ados profundamente ao longo do sistema ductal. 



F1GURA 23-11 

Papiloma intraductal. Um eixo fibrovascular central estende-se da parede de um ducto. 
A arvore papilar dentro do lumen esta preenchida por celulas mioepiteliais e luminais. 


Mais de 80% dos papilomas ductais grandes produzem descarga papilar. Papilomas grandes 
podem enfartar, possivelmente pela tor 9 ao do pediculo, resultando em uma descarga 
sanguinolenta. Descargas nao sanguinolentas provavelmente resultam de intermitente bloqueio e 
liberafao das secre 9 oes mamarias normals, ou irrita 9 ao do ducto pelo papiloma. Os papilomas 
ductais grandes remanescentes e muitos dos papilomas ductais pequenos chamam a aten 9 ao 












clinica como massas palpaveis, ou como densidades ou calcifica 9 oes vistas nas mamografias. 



DOEAS MAMARIAS PROLIFERA TIVAS COM A TIPIA 


As doen 9 as proliferativas com atipia incluem hiperplasia ductal atipica e hiperplasia lobular 
atlpica. A hiperplasia ductal atipica esta presente em 5% a 17% do material de biopsias realizadas 
para calcifica 9 oes e e menos frequentemente encontrada em material de biopsias para 
densidades mamograficas ou nodulos palpaveis. Ocasionalmente, a hiperplasia ductal atipica esta 
associada a calcifica 9 oes radiologicas; mais comumente, ela esta adjacente a outra lesao 
calcificada. A hiperplasia lobular atipica e um achado incidental e e encontrada em menos de 
5% dos materials de biopsias realizadas por qualquer razao. 


Morfologia. A hiperplasia atipica e uma prolifera 9 ao celular que se assemelha ao 
carcinoma in situ, mas tern poucas caracteristicas suficientemente qualitativas ou 
quantitativas para o diagnostico de carcinoma. Diferentemente de outras lesfies benignas, as 
hiperplasias atipicas hospedam algumas das mesmas perdas e ganhos geneticos que estao 
presentes no carcinoma in situ. 

A hiperplasia ductal atipica e reconhecida pelos suas semelhan 9 as histologicas com o 
carcinoma ductal in situ (CDIS). Ela consiste em uma prolifera 9 ao relativamente 
monomorfica das celulas regularmente espa 9 adas, as vezes com espa 90 s cribiformes. E 
distinguida do GDIS por ser limitada em extensao e preencher apenas parcialmente os 
ductos ( Fig. 23-12 A) . 



FIGURA 23-12 





A, Hiperplasia ductal atipica. Um ducto esta preenchido por uma popula 9 ao mista de 
celulas, constituida por celulas orientadamente colunares, na periferia, e mais celulas 
arredondadas na por 9 ao central. Apesar de alguns espa 90 s serem arredondados e 
regulares, os espa 90 s perifericos sao irregulares e comissurados Esses aspectos sao 









altamente atipicos, mas nao alcanfam um diagnostico de CDIS. B, Hiperplasia lobular 
atipica. Uma populafao de celulas monomorficas pequenas, arredondadas, nao coesas, 
parcialmente preenchem um lobulo. Alguns lumens intracelulares podem ser vistos. 
Em bora as celulas sejam morfologicamente identicas as celulas do GDIS, a extensao do 
envolvimento nao e suficiente para este diagnostico. 


A hiperplasia lobular atipica e definida como uma proliferate de celulas identicas aquelas 
do carcinoma lobular in situ (CLIS, descrito adiante), mas as celulas nao preenchem ou 
distendem mais de 50% dos acinos em um lobulo ( Fig. 23- 12B) . A hiperplasia lobular atipica 
pode, tambem, envolver ductos contiguos atraves da extensao pagetoniana, na qual as 
celulas lobulares atipicas repousam entre a membrana ductal basal e as celulas ductais 
epiteliais normals sobrej acentes. 









SIGNIFICADO CLINICO DAS ALTERA^OES EPITELIAIS BENIGNAS 


Multiplos estudos epidemiologicos tern classificado altera 9 oes histologicas benignas na mama e 
determinado sua associafao ao desenvolvimento tardio de cancer invasivolii^ and j_3 ( j a b e i a 
23-1) . Alteragoes nao proliferativas nao aumentam o risco de cancer. A doen 9 a proliferativa esta 
associada a leve aumento do risco, enquanto a doen 9 a proliferativa com atipia oferece um 
aumento moderado do risco. Ambas as mamas estao sob risco aumentado, se bem que um pouco 
mais dos carcinomas subsequentes ocorrerem na mesma mama. — A diminui 9 ao do risco pode 
ser adquirida pela mastectomia profilatica bilateral ou tratamento com antagonistas do 
estrogenio, como o tamoxifeno. — Entretanto, mais de 80% das mulheres com hiperplasia atipica 
nao desenvolverao cancer de mama e muitas escolhem vigilancia clinica e radiologica 
cuidadosas ao inves de interven 9 ao. 


TABELA 23-1 Lesoes Epiteliais Mamarias e o Risco de Desenvolvimento do Carcinoma 
Invasivo 


Lesao Patologica 

Risco Relativo (Risco Absoluto durante a 

Vida) - 

ALTERACOES MAMARIAS NAO 
PROLIFERATIVAS 

1,0 (3%) 

(Altera 9 oes fibrocisticas) 

Ectasia Ductal 

Cistos 

Altera 9 oes apocrinas 

Hiperplasia leve 

Adenose 

Fibroadenoma sem caracteristicas complexas 

DOENCA PROLIFERATIVA SEM ATIPIA 

1,5 a 2,0 (5% a 7%) 

Hiperplasia moderada ou florida 

Adenose esclerosante 

Papiloma 

Lesao esclerosante complexa (cicatriz radial) 






































[Fibroadenoma com caracteristicas complexas 


|l)OENC; \ PROLIFERATIVA COM ATIPIA j 

4,0 a 5,0 (13% a 17%) 

(Hiperplasia ductal atipica (HDA) 

(Hiperplasia lobular atipica (HLA) 

CARCINOMA IN SITU 

8,0 a 10,0 (25% a 30%) 

(carcinoma lobular in situ (CLIS) 

(carcinoma ductal in situ (CDIS) 

c-1 


Risco relativo e o risco comparado a mulheres sem nenhum fator de risco. Risco durante 
toda a vida e a percentagem de pacientes previstas para desenvolver carcinoma invasivo, se 
nao tratadas. 


























Carcinoma da Mama 


O carcinoma da mama e a malignidade nao da pele mais comum em mulheres. Uma mulher que 
vive ate os 90 anos tem uma chance em oito de desenvolver cancer de mama. Em 2007, em 
uma estimativa, 178.480 mulheres foram diagnosticadas com cancer invasivo de mama, 62.030 
com carcinoma in situ e mais de 40.000 mulheres morreram da doenfa (Dados do Surveillance 
Epidemiology and End Results [SEER] em http://seer.cancer.aov/) . Enquanto a curva 
demografica da “explosao de bebes” continua a crescer e envelhecer, espera-se que o numero 
de mulheres com cancer de mama aumente cerca de um ter 90 nos proximos 20 anos. E tanto 
ironico quanto tragico que um neoplasma que tem origem em um orgao exposto, facilmente 
acessivel ao autoexame e diagnostico clinico, continue a ser um fardo pesado. Somente o cancer 
de pulmao causa mais mortes por cancer em mulheres que vivem nos Estados Unidos. 

Ha tempos tem-se enfatizado que o cancer de mama e uma doen^a heterogenea com largo 
arranjo de aspectos histologicos. Estudos recentes do perfil genetico tem confirmado que existem 
muitos tipos de canceres, mas tambem mostram que muitos carcinomas agrupam-se em varios 
grupos principais com importantes diferen?as biologicas e clinicas. A maioria dos carcinomas 
tem receptor estrogenico positivo (RE) e e caracterizada por uma assinatura genetica dominada 
pelas duzias de genes sob o controle do estrogenio. Sobre os tumores RE-negativos, muitos caem 
em um grupo distinto “basal-simile” que sera discutido adiante. 

Carcinomas RE-positivos e RE-negativos mostram conflitantes diferenfas no que diz respeito as 
caracteristicas do paciente, caracteristicas patologicas, resposta terapeutica e sobrevida. No 
passado, muitos estudos agruparam todos os canceres juntos, mas agora e mais sabio reconhecer 
que o diagnostico de cancer de mama engloba multiplas subclasses moleculares da doenfa, 
como veremos adiante. 



INCIDENCIA E EPIDEMIOL OGIA 


Apos permanecer constante por varios anos (exceto por um aumento transitorio em 1974, 
atribuldo ao aumento do temor em torno da recidiva de cancer de mama em Betty Ford e Happy 
Rockefeller), a incidencia de cancer de mama congou a aumentar em mulheres mais idosas 
( Fig. 23-13) . 0 que parecia ser um dado alarm ante foi, em parte, devido a introdu^ao do 
screening mamografico no inicio dos anos 80. As taxas do screening gradualmente aumentaram, 
mas recentemente alcanfaram um plato de 60% a 80% das mulheres eleglveis. O beneficio 
principal do screening e a detec?ao de pequenos, predominantemente RE-positivos, carcinomas 
invasivose carcinomas in situ. O CDIS e quase que exclusivamente detectado pela mamografia, 
promovendo uma explica?ao para o rapido aumento no seu diagnostico desde 1980 ( Fig. 23-13) . 
Pequenos carcinomas nodulo-negativos (estagio I), que sao mais bem detectados pela 
mamografia, aumentaram em frequencia, assim como o numero de carcinomas mamarios 
grandes, de estagios avan 9 ados (estagios II a IV), diminuiu modestamente ( Fig. 23-14) . No 
mesmo periodo de tempo, a incidencia de carcinoma mamario em mulheres jovens, para as 
quais o screening nao foi recomendado, nao se alterou. 

















Mudan?a no estado da apresenta^ao do cancer de mama de 1983 a 1996 (SEER Cancer 
Statistics Review, http://seer.cancer.gov/) . 


De 2001 a 2004 diminuiu a incidencia de cancer invasivo RE-positivo. As razoes para essa 
tendencia sao provavelmente multifatoriais. O plato do numero de mulheres investigadas deve 
ser associado a um decrescimo da incidencia para os niveis pre-investigatorios. Em adifao, em 
2002 muitas mulheres pararam de usar terapia de reposifao hormonal pos-menopausa apos os 
resultados do estudo “Women's Health Initiative Trial” mostrarem que esse tratamento tern 
beneficios limitados. — E possivel que esse tratamento tenha estimulado o crescimento ou 
desenvolvimento de canceres RE-positivos. Durante o mesmo periodo de tempo, a incidencia do 
cancer de mama em mulheres afro-americanas permaneceu estavel e aumentou o numero de 
canceres RE-negativos, sugerindo que estes canceres nao sao afetados pela repos^ao hormonal. 
Por fim, podem ter ocorrido mudan?as nos fatores de risco modificaveis (p. ex., a frequencia e 
dura 9 ao da amamentaijao) ou o uso de agentes quimiopreventivos que podem baixar o risco. 
Qualquer que seja a razao ou razoes, o decrescimo dos canceres mamarios e uma promissora 
tendencia que esperan?osamente ira continuar. 

Durante os anos 80, o numero de mulheres que morriam de cancer de mama permaneceu 
constante, embora aumentasse a incidencia de cancer de mama. Desde 1994, as taxas de 
mortalidade do cancer de mama para todas as mulheres tern declinado lentamente de 30% a 
20% ( Fig. 23-13) . O decrescimo e atribuido a detecfao de canceres clinicamente significativos 
em um estagio de cura, devido ao screening, assim como as melhores e mais efetivas 
modalidades de tratamento. O numero de mulheres que morrem pelos seus canceres de mama 
tern decaido de 30% a 20%. Entretanto, o declinio das taxas de mortalidade tern sido menos 
expressivos para mulheres afro-americanas, mulheres de outros grupos etnicos e mulheres com 
canceres RE-negativos. A mortalidade e maior nesses grupos, mesmo sendo a incidencia do 
cancer menor do que nas mulheres brancas. 

Fatores de Risco. O fator de risco mais importante e o sexo; somente 1% dos casos de cancer de 
mama ocorrem em homens. Fatores de risco comuns para mulheres identificadas em estudos 
epidemiologicos tern sido combinados no “Breast Cancer Risk Assessment Tool” (BCRAT), que 
agora inclui resultados do estudo “Contraceptive and Reproductive Experiences”, IZJJi que 
proporciona informafao mais acurada para mulheres afro-americanas. O modelo pode ser 
usado para calcular o risco absolute para uma mulher individualmente desenvolver cancer 
invasivo durante os proximos 5 anos ou durante toda a vida. O BCRAT incorpora os fatores de 
risco a seguir. 

Idade. A incidencia aumenta durante a vida da mulher, com pico na idade de 75-80 anos, depois 
declinando suavemente. A idade media no diagnostico e de 61 anos para mulheres brancas, 56 
anos para mulheres hispanicas e 46 anos para mulheres afro-americanas. Somente 20% de 
mulheres brancas nao hispanicas sao diagnosticadas antes dos 50 anos de idade, em compara^ao 
com 35% das mulheres afro-americanas e 31% das mulheres hispanicas. O cancer de mama e 
muito raro em todos os grupos antes dos 25 anos de idade. 










Apesar de os carcinomas serem incomuns em mulheres jovens, quase metade deles sao RE- 
negativos ou receptores 2 do fator de crescimento epidermico humano (EHR2/neu) positivo, 
levando em considera?ao que esses canceres perfazem menos de um ter?o dos canceres em 
mulheres acima de 40 anos de idade. 

Idade da Menarca. Mulheres que atingem a menarca antes dos 11 anos de idade tern um risco 
20% maior, comparado ao de mulheres que tiveram a menarca acima dos 14 anos de idade. A 
menopausa tardia tambem aumenta o risco. 

Idade do Primeiro Parto Vivo. As mulheres que vivenciam a primeira gesta^ao a termo antes dos 
20 anos de idade tern metade do risco de mulheres nuliparas ou das mulheres acima dos 35 anos 
de idade no seu primeiro parto. Supoe-se que a gesta 9 ao resulte em uma diferencia^ao terminal 
das celulas luminais produtoras de leite, removendo-as do conjunto potencial de precursores 
cancerigenos. - Esse efeito protetor pode ser obscurecido em mulheres idosas pela estimula?ao 
precoce, na gravidez, da prolifera<;ao das celulas que ja sofreram altera 9 oes pre-neoplasicas. 
Tambem e possivel que as altera 9 oes no estroma que permitem o crescimento e expansao dos 
lobulos durante a gesta 9 &o facilitem a transi 9 ao entre carcinoma in situ e invasivo. Essas 
altera 9 oes relacionadas a gravidez podem ajudar a explicar o aumento transitorio no risco de 
cancer que se segue a uma gravidez, um efeito que e mais pronunciado em mulheres mais 
velhas. - A idade no primeiro parto nao e um forte fator de risco para mulheres afro- 
americanas. 

Parentes em Primeiro Grau com Cancer de Mama. O risco de cancer de mama aumenta com o 
numero de parentes em primeiro grau afetadas (mae, irma ou filha), especialmente se o cancer 
ocorreu em idade jovem. Entretanto, muitas mulheres nao tern historia familiar. Somente 13% 
das mulheres com cancer de mama tern uma parenta em primeiro grau afetada, e somente 1% 
tern duas ou mais. Por outro lado, mais de 87% das mulheres com historia familiar nao 
desenvolverao cancer de mama. Muitos riscos familiares sao provavelmente devidos a intera 9 ao 
de genes de baixo risco susceptiveis e fatores nao geneticos. O BRCAT nao foi designado para 
calcular o risco de mulheres com muta 9 ao em um gene de alto risco para cancer de mama, 
como os BRCA1 ou BRCA2 (ver, adiante, a se 9 ao “Cancer Hereditario de Mama”). 

Hiperplasia Atipica. Uma historia anterior de biopsias mamarias, especialmente se revelam 
hiperplasia atipica, aumentam o risco de carcinoma invasivo. Existe um pequeno aumento do 
risco, associado a altera 9 oes mamarias proliferativas sem atipia ( Tabela 23-1) . 

Raqa/Etnia. Mulheres brancas nao hispanicas tem as mais altas taxas de cancer de mama. O 
risco de desenvolvimento de um carcinoma invasivo nos proximos 20 anos aos 50 anos de idade e 
de 1 para 15 neste grupo, 1 para 20 em afro-americanas, 1 para 26 em asiaticas/Uhas Pacifica e 
1 para 27 em hispanicas. — Entretanto, mulheres com ascendencia africana ou hispanica se 
apresentam em um estagio mais avan 9 ado e tem taxas de mortalidade mais elevadas. Fatores 
sociais, como acesso limitado ao sistema de saude e baixo uso da mamografia, podem contribuir 
bastante para essas disparidades, mas as diferen 9 as biologicas tambem desempenham um 
importante papel. — As mulheres afro-americanas e hispanicas tendem a desenvolver canceres 
em idade mais jovem, antes da menopausa, que sao mais presumivelmente pouco diferenciados 
e RE negativos. Muta 9 oes no p53 sao mais comuns em mulheres afro-americanas, mas menos 



comuns em mulheres hispanicas, quando comparadas com mulheres brancas nao hispanicas. 
Suspeita-se que a varia 9 ao nos genes de risco para cancer de mama atraves dos grupos etnicos 
seja responsavel, ao menos em parte, por essas diferen 9 as. Um exemplo conhecido e a 
incidencia de mutagdes BRCA1 e BRCA2, que ocorrem com diferentes frequences em 
diferentes grupos etnicos. — 

Fatores de risco adicionais (listados a seguir) sao reconhecidos, mas nao foram incorporados ao 
modelo BRCAT devido a sua raridade ou incerteza em quantificar a magnitude do risco. 

Exposigao Estrogenica. A terapia de reposi 9 ao hormonal pos-menopausa aumenta o risco de 
cancer de mama em 1,2- a 1,7-vez, e adicionando-se progesterona aumenta o risco adiante. 
Muitos canceres excedentes sao carcinomas RE-positivos, incluin-do carcinomas lobulares 
invasivos, que tendem a ser de tamanho pequeno quando detectados. Como resultado, qualquer 
efeito na taxa de mortalidade e esperadamente pequeno. Apos a publica 9 ao do Women's Health 
Initiative Trial, em 2002, o numero de mulheres pos-menopausadas recebendo terapia de 
reposi 9 ao hormonal caiu aproximadamente de 17% a 7%, uma mudan 9 a que foi seguida por 
uma queda substancial nos canceres de mama invasivos RE-positivos em 2003 e 2004 ( Fig. 23- 
13). 16 

Os contraceptivos orais nao foram convincentemente demonstrados em afetar o risco de cancer 
de mama, mas diminuem o risco de carcinomas endometriais e ovarianos. Reduzindo o 
estrogenio endogeno pela ooforectomia, o risco de desenvolvimento de cancer de mama diminui 
em ate 75%. Farmacos que bloqueiam os efeitos estrogenicos (p. ex., tamoxifeno) ou a forma 9 ao 
do estrogenio (p. ex., aromatases inibidoras) tambem diminuem o risco de cancer de mama RE- 
positivo. 

Densidade Mamaria. A alta radiodensidade mamaria e um forte fator de risco para o 
desenvolvimento de cancer. A alta densidade esta correlacionada com idade jovem e exposi 9 ao 
hormonal, e acumula-se em familias. Altas densidades mamarias podem estar relacionadas com 
menor involu 9 ao completa dos lobulos no final de cada ciclo menstrual, que, em retorno, pode 
aumentar o numero de celulas potencialmente suscetiveis a transforma 9 ao neoplasica. 

Mamas densas tambem fazem a detec 9 ao de cancer mais dificil pela mamografia. Outras 
modalidades, como a RNM, podem ser uteis nessas mulheres. 

Exposigao a Radiagao. A radia 9 &o toracica, se devida a terapia de cancer, exposi 9 ao a bomba 
atomica ou acidentes nucleares, resulta em taxas mais altas de cancer de mama. O risco e maior 
com a exposi 9 ao em idade jovem e altas doses de radia 9 ao. Por exemplo, mulheres nos seus 10 
anos e antes dos 20 anos, que receberam radia 9 ao toracica para linfoma de Hodgkin, tem 20% a 
30% de risco de desenvolvimento de cancer de mama durante 10 a 30 anos. O reconhecimento 
dessa complica 9 ao iatrogenica tem levado ao uso mais criterioso da radioterapia em 
adolescentes e mulheres jovens que estao em tratamento de cancer. Os riscos da exposi 9 ao a 
radia 9 ao sao substancialmente menores em mulheres acima de 25 anos de idade. O screening 
mamografico corrente usa menores doses de radia 9 ao e parece nao afetar o risco de cancer de 
mama. 

Carcinoma da Mama Contralateral ou de Endome'trio. Aproximadamente 1% das mulheres com 



cancer de mama desenvolve por ano, um segundo carcinoma contralateral de mama. O risco e 
maior em mulheres com mutafdes germinativas em genes de alto risco para cancer de mama, 
como BRCA1 e BRCA2, que frequentemente desenvolvem multiplos canceres. Carcinomas 
mamarios e endometriais tern varios fatores de risco em comum, dos quais o mais importante e 
a exposi?ao prolongada a estimula?ao estrogenica. 

Influencia Geografica. As taxas de incidencia de cancer de mama nos Estados Unidos e na 
Europa sao quatro a sete vezes maiores que as de outros paises. Infelizmente, as taxas estao 
crescendo mundialmente e em 2020 estima-se que 70% dos casos ocorrerao em paises em 
desenvolvimento. 

O risco de cancer de mama aumenta em imigrantes nos Estados Unidos a cada gerafao. Os 
fatores responsaveis por esse aumento sao de consideravel interesse porque possivelmente 
incluem fatores de risco modificados. Historia reprodutiva (numero e tempo de gestagoes), 
amamenta^ao, dieta, obesidade, atividade fisica e fatores ambientais, provavelmente todos, 
desempenham um papel. 

Dieta. Grandes estudos tern falhado em achar fortes correlafoes entre o risco de cancer de 
mama e a ingestao dietetica de algum tipo especifico de comida. Viciados em cafe ficarao 
satisfeitos em saber que o consumo de cafeina pode diminuir o risco de cancer de mama. Por 
outro lado, o consumo moderado ou pesado de alcool aumenta o risco. Altos niveis de estrogenio 
e bakos niveis de folato podem ser a base dessa associa?ao. 

Obesidade. Existe um risco diminuido em mulheres obesas abako dos 40 anos, como resultado 
da associa?ao a ciclos anovulatorios e bakos niveis de progesterona na fase tardia do ciclo. Em 
contraste, o risco aumenta para mulheres obesas pos-menopausadas, o que e atribuido a sintese 
de estrogenio nos depositos de gordura. 

Exercicios. Existe provavelmente um pequeno efeito protetor para mulheres fisicamente ativas. 
Adiminuifao do risco e maior em mulheres na pre-menopausa, mulheres que nao sao obesas e 
mulheres que tiveram gesta 9 oes a termo. 

Amamenta^ao. Quanto mais tempo a mulher amamentar, maior a redu?ao do risco. A lacta 9 ao 

suprime a ovulafao e pode desencadear a diferenciafao das celulas luminais. - A baka 
incidencia de cancer de mama em paises em desenvolvimento pode ser amplamente explicada 
pela maior frequencia e dura^ao da amamenta 9 ao das crian 9 as. — 

Toxinas Ambientais. Existe a preocupa 9 §o de que os contaminantes ambientais, como os 
pesticidas organoclorados, tenham efeitos estrogenicos em humanos. Possiveis hga 9 oes com 
risco de cancer de mama estao sendo investigadas intensivamente, mas associa 9 oes definitivas 
ainda precisam ser feitas. 

Tabaco. O fumo nao esta claramente associado ao cancer de mama, mas esta associado ao 
desenvolvimento de mastite periductal (abscesso subareolar; discutido anteriormente). O cancer 
de mama foi a principal causa de morte por cancer em mulheres ate o inicio de 1990, quando a 
morte por cancer de pulmao tomou a frente. Atualmente, duas vezes mais mulheres morrem de 
cancer de pulmao - certamente uma boa razao para evitar o uso do tabaco. 



ETIOLOGIA E PATOGENIA 


Os principals fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama sao hormonais e 
geneticos. Carcinomas mamarios podem, portanto, ser divididos em casos esporadicos, 
provavelmente relacionados a exposigao hormonal, e casos hereditarios, associados a mutagoes 
germinativas. Os carcinomas hereditarios tern recebido analise minuciosa na esperanga de que 
se possa identificar as mutagoes geneticas especificas e que estas alteragoes tambem irao 
iluminar as causas de canceres mamarios nao familiares. Estudos recentes tern sustentado essas 
esperangas. Comegaremos nossa discussao com o cancer mamario hereditario e seguiremos 
com o cancer de mama esporadico. 

Cancer de Mama Hereditario 

Aheranga de um gene ou genes susceptiveis e a causa primaria de aproximadamente 12% dos 
canceres de mama. A probabilidade de uma etiologia hereditaria aumenta com multiplas 
parentas de primeiro grau afetadas, quando as mulheres sao afetadas antes da menopausa e/ou 
tern multiplos canceres, ou existem membros familiares com outros canceres especificos 
(discutido a seguir). 

Em algumas familias, o risco aumentado e o resultado de uma unica mutagao em um gene de 
cancer mamario altamente penetrante ( Tabela 23-2) . Mutagoes em BRCA1 e BRCA2 sao 
responsaveis pela maioria dos canceres atribuidos a mutagoes unicas e cerca de 3% de todos os 
canceres de mama. A penetrancia (percentagem de portadoras que desenvolvem cancer de 
mama) varia de 30% a 90%, dependendo da mutagao especifica presente. Mutagoes no BRCA 1 
tambem aumentam acentuadamente o risco de desenvolvimento de carcinoma ovariano, que 
ocorre em cerca de 20% a 40% das portadoras. O BRCA2 confere um menor risco de carcinoma 
ovariano (10% a 20%), mas esta associado mais frequentemente ao cancer de mama masculino. 
Portadores BRCA1 e BRCA2 estao tambem em alto risco para outros canceres epiteliais, como os 
carcinomas prostatico e pancreatico. 


TABELA 23-2 Mutagoes „Gene Unico” Mais Comuns Associadas a Suscetibilidade Hereditaria f 
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^ Definido como cancer de mama familiar, mostrando um padrao de heran?a consistente com u 
maior de um gene unico. 


+0 risco varia com muta 9 oes especificas e provavelmente modificado por outros genes. 



BRCA1 e BRCA2 sao ambos grandes genes, com tamanho maior que 80 kilobases. Centenas de 
diferentes mutafoes distribuidas pelas regioes codificadas tem sido descritas para cada um. A 
frequencia das muta^oes que aumentam o risco de cancer de mama e de somente 0,1% a 0,2% 
na populagao geral, e polimorfismos insignificantes sao comuns. Como resultado, o teste genetico 
e dificil e geralmente restrito a individuos com uma forte historia familiar ou aqueles 
pertencentes a certos grupos etnicos. Por exemplo, 2% a 3% de pessoas com descendencia judia 
asquenaze carreiam uma de tres muta$oes especificas, duas no BRCA1 e uma no BRCA2. A 
identifica 9 ao dos portadores e importante, ja que o aumento da sobrevida, a mastectomia 
profilatica e a ooforectomia podem reduzir a morbidade e mortalidade associadas ao cancer. 

Canceres mamarios BRCA1 associados sao comumente pouco diferenciados, tem “altera 9 oes 
medulares” (padrao de crescimento sincicial com margens impelidas e resposta linfocitica), e 
nao expressam receptores hormonais ou superexpressam HER2/neu (o chamado fenotipo “triplo 
negativo”). Sua assinatura genetica caracteristica e muito similar a dos canceres mamarios 
basal-simile, um distinto subtipo molecular que sera discutido adiante. Os canceres BRCA1 estao 
tambem frequentemente associados a perda do cromossoma X inativo e a reduplica 9 ao do X 
ativo, resultando na ausencia do corpusculo de Barr. — Os carcinomas mamarios BRCA2 
associados tambem tendem a ser relativamente pouco diferenciados, mas sao mais 
frequentemente RE positivos que os canceres BRCA1. 

Outros conhecidos genes suscetiveis sao muito menos comumente implicados; juntos, este grupo 
e responsavel por menos de 10% dos carcinomas mamarios hereditarios ( Tabela 23-2) . A 
sindrome Li-Fraumeni (devida a muta 9 oes germinativas no p53) e as sindromes Li-Fraumeni 
variantes (devidas a muta 9 oes germinativas no CHEK2 ), juntas, sao responsaveis por cerca de 
8% dos canceres de mama causados por genes unicos. Tres outros genes supressores tumorais, 
PTEN( sindrome Cowden), LKBI/STK11 (sindrome Peutz-Jeghers) e ATM (ataxia teleangiectasia), 
sao mutantes em menos de 1% de todos os canceres mamarios e serao descritos em outra parte. 


Os conhecidos genes de alto risco para cancer mamario sao responsaveis por cerca de um quarto 

























dos canceres mamariosfamiliares. A busca por um gene “BRCA3 ” tern sido malsucedida e outros 
genes de alta penetrancia podem nao existir. Como resultado, parece que os canceres familiares 
remanescentes sao causados por multiplos genes com fracos efeitos. Assim como em outras 
doen?as multigenicas, estudos de associa?5es extensas de genomas (EAEG) comefaram e tem 
identificado um numero de genes candidates associados ao risco, incluindo o fator de 
crescimento fibroblastico receptor-2 (FCFR2). — Esses estudos terao que levar em conta as 
varia 9 oes geneticas em torno dos diferentes grupos etnicos, que (assim como vimos) se 
correlacionam com a totalidade dos riscos para cancer de mama e com a suscetibilidade para 
subtipos moleculares particulares. 

A maioria dos genes suscetiveis para cancer de mama sao tumores supressores que tem um 
papel normal na repara^ao do DNA, controle ciclico das celulas e regula 9 ao da apoptose em 
muitos tecidos ( Cap. 7) . Exceto pelo/?53, muta 9 oes em genes que implicam em um cancer de 
mama hereditario sao incomuns em canceres de mama esporadicos. Entretanto, a expressao 
diminuida do BRCA 1 e CHEK2 e comum em canceres esporadicos, particularmente aqueles que 
sao “triplo-negativos” ou pouco diferenciados, e canceres basal-simile, que compreendem um 
amplo subgrupo do grupo triplo-negativo, tem um perfil de expressao genetica que leva a notavel 
semelhan 9 a com canceres hereditarios originados dos portadores5i?C47. Com base nessas 
observa 9 oes, suspeita-se que os caminhos pelos quais esses genes participam em canceres 
esporadicos sao frequentemente desorganizados, atraves de mecanismos atualmente 
desconhecidos. 

Cancer de Mama Esporadico 

Os maiores fatores de risco para cancer de mama esporadico estao relacionados a exposigao 
hormonal: sexo, idade da menarca e menopausa, historia reprodutiva, amamenta 9 ao e 
estrogenios exogenos. Em sua maioria, os canceres esporadicos ocorre em mulheres pos- 
menopausadas e sao RE-positivos. 

A exposi 9 ao hormonal aumenta o numero de celulas alvo em potencial, pela estimula 9 ao do 
crescimento mamario durante a puberdade, ciclos menstruais e gravidez. A expos^ao tambem 
guia ciclos de prolifera 9 ao que colocam celulas em risco para dano do DNA. Uma vez que 
celulas pre-malignas ou malignas estejam presentes, os hormonios podem estimular seu 
crescimento, assim como o crescimento de celulas epiteliais e estromais normais que podem 
ajudar e favorecer o desenvolvimento do tumor. 

O estrogenio pode, tambem, desempenhar um papel mais direto na carcinogenese. Os 
metabolites do estrogenio podem causar muta 9 oes ou gerar radicais livres causadores de dano no 
DNAem celulas e em sistemas de modelos animais. — Tambem foi proposto que variantes dos 
genes envolvidos na sintese e metabolismo estrogenicos podem aumentar o risco de cancer de 
mama. Essas variantes podem ser analogas aos alelos citocromo P-450 que alteram o 
metabolismo do tamoxifeno em algumas mulheres. — 

Discussdo da Carcinogenese e Progressao Tumoral 

As diversas caracteristicas histologicas dos carcinomas e supostas lesoes precursoras sao as 


manifesta 9 oes exteriores das complexas mudanfas geneticas e epigeneticas que guiam a 
carcinogenese. Um modelo de carcinogenese postula que uma celula normal deve adquirir 
varias novas capacidades para se tornar maligna ( Cap. 7 ). Q ac j a uma p 0( j e ser adquirida 
por uma mudanga na atividade de um dentre muitos genes que regulam atividades celulares 
comuns. 

PopulafSes de celulas que abrigam algumas, mas nao todas, as mudan 9 as geneticas e 
epigeneticas necessarias para a carcinogenese dao surgimento as lesoes mamarias 
morfologicamente reconhecidas (discutido anteriormente) que estao associadas a um risco 
aumentado de progressao do cancer. Muito cedo essas altera 9 oes sao mudan 9 as proliferativas, as 
quais podem provir da perda dos sinais de inibi 9 ao do crescimento, aumentos aberrantes nos 
sinais pro-crescimento, ou decrescimo da apoptose. Por exemplo, muitas lesoes iniciais (como 
hiperplasia ductal atipica e hiperplasia lobular atipica) mostram aumento da expressao dos 
receptores hormonais e regula 9 ao anormal da prolifera 9 ao. 12*22 A perda da heterozigosidade 
hormonal (LOH) e raramente detectada em uma altera 9 ao proliferativa tipica, mas torna-se 
mais frequente em hiperplasias atipicas e esta quase universalmente presente no carcinoma in 
situ. Profunda instabilidade do DNA na forma de aneuploidia, que se manifesta 
morfologicamente por aumento nuclear, irregularidade e hipercromia, e observada somente em 
altos graus de CDIS e em alguns carcinomas invasivos. Em algum ponto durante a progressao do 
tumor, o clone maligno tambem se torna imortal e adquire a habilidade de guiar a 
neoangiogenese. As caracteristicas morfologicas e biologicas dos carcinomas sao usualmente 
estabilizadas no estagio in situ, ja que a maioria dos casos de lesoes in situ lembram de perto os 
carcinomas invasivos acompanhados. 

A celula de origem dos canceres mamarios e de interesse, ja que tem importantes implica 9 oes 
para a etiologia e o tratamento. A “hipotese da celula-tronco cancerigena” propoe que as 
altera 9 oes malignas ocorrem em uma popula 9 ao troncular celular que tem propriedades 
particulares, distinguindo-as das celulas mais diferenciadas. 3E32 g; m 5 ora a ma ioria das celulas 
tumorais nao consista em celulas tronculares progenicas, somente as celulas tronculares malignas 
irao contribuir para a progressao do tumor ou recorrencia. O tratamento eficaz precisara atingir 
somente esta popula 9 ao, o que hoje em dia tem sido dificil de definir. 

O tipo celular mais comum de origem da maioria dos carcinomas e a celula luminal RE- 
expressiva, j a que em sua maioria dos canceres sao RE-positivos e lesdes precursoras, como as 
hiperplasias atipicas, sao mais similares a este tipo de celula ( Fig. 23-15) . Carcinomas RE- 
negativos podem nascer de celulas mioepiteliais RE-negativas. — Isso explicaria por que 
muitas proteinas achadas nas celulas mioepiteliais sao as compartilhadas pelos canceres “triplo- 
negativo” ou basal-simile. Uma possibilidade alternativa e uma origem de precursores RE- 
positivos que perdem a expressao RE. iiLM ^ lesao precursora de tumores RE-negativos e 
desconhecida ( Fig. 23-15) . 
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FIGURA 23-15 


Sequencias propostas precursoras do carcinoma no cancer de mama. Altera9oes morfologicas 
estao dispostas da esquerda para a direita, de acordo com o risco para subsequente carcinoma 
invasivo. 


O passo final da carcinogenese, a transit?ao de carcinoma in situ para carcinoma invasivo, e o 
mais importante e infelizmente o ultimo entendimento. Marcadores geneticos especificos para 
carcinomas invasivos tern sido dificeis de identificar. E importante lembrar que a estrutura e 
funfao da mama normal dependem de um complexo interligado entre celulas luminais, 
mioepiteliais e estromais. Os mesmos eventos moleculares que permitem a forma^ao normal de 
novos pontos de ramifica9ao ductais e lobulos, durante a puberdade e gravidez - viola9ao da 
membrana basal, prolifera9ao aumentada, escape da inibi9ao do crescimento, angiogenese e 
invasao do estroma - podem ser recapitulados durante a carcinogenese. - A remodela9ao da 
mama, que envolve rea9oes tissulares inflamatorias e do tipo “cura de ferimentos”, podem 
explicar o aumento transitorio dos canceres mamarios durante e logo apos a gravidez, ja que 
estas altera9oes podem facilitar a transi9ao de carcinoma in situ para carcinoma invasivo. 
5,36,37 


O que se pode subentender dessa discussao e que existem muitos caminhos que podem levar ao 
desenvolvimento do cancer de mama. O cancer de mama nao e uma unica doen9a, mas muitas, 
cada uma com suas caracteristicas clinicas proprias e adequada preven9ao e estrategias de 






















tratamento. Este reconhecimento tern levado a introdufao de sistemas de classifica9ao 
molecular, que serao discutidos a seguir. 



CLASSIFICA^AO DO CARCINOMA MAMARIO 


Mais de 95% das malignidades mamarias sao adenocarcinomas, que sao divididos em carcinomas 
in situ e carcinomas invasivos. O carcinoma in situ se refere a uma prolifera^o neoplasica que 
esta limitada aos ductos e lobulos pela membrana basal. O carcinoma invasivo (sinonimo de 
carcinoma “infiltrante”) penetrou da membrana basal para o estroma. Aqui as celulas tem 
potencial para invadir a vasculatura e, consequentemente, atingir linfonodos regionais e sitios 
distantes. 

Apesar da evidencia de que todos os carcinomas mamarios se originam de celulas da unidade 
terminal ductal lobular—, persiste o uso dos termos lobular e ductal para descrever ambos os 
carcinomas, in situ e invasivos. O carcinoma in situ foi originalmente classificado como ductal ou 
lobular, com base na semelhan 9 a dos espafos envolvidos com os ductos ou lobulos normais. 
Entretanto, hoje se reconhece que padroes variados de crescimento in situ nao estao relacionados 
ao sitio ou origem da celula, mas refletem melhor as diferen 9 as na biologia celular tumoral, 
assim como se as celulas tumorais expressam ou nao a proteina de adesao celular E-caderina. 
Por conven 9 ao atual, o termo “lobular” se refere aos carcinomas de um tipo especifico, e 
“ductal” e mais genericamente usado para adenocarcinomas que nao tem outra designa 9 ao. 

Carcinoma in Situ 

Carcinoma Ductal In Situ (Cdis; Carcinoma Intraductal) 

Com o advento do screening mamografico, o diagnostico do CDIS rapidamente aumentou de 
menos de 5% de todos os carcinomas para 15% a 30% dos carcinomas em popula 9 oes bem 
investigadas ( Fig. 23-13) . — Dentre os canceres detectados mamograficamente, quase a metade 
sao CDIS. Muitos sao detectados como resultado das calcifica 9 oes; menos comumente, a Fibrose 
periductal que circunda o CDIS forma uma densidade mamografica ou uma massa palpavel 
vaga. Raramente, o CDIS (frequentemente do tipo micropapilifero) produzdescarga papilar ou e 
detectado como um achado incidental em biopsias para outras lesdes. 

O CDIS consiste em uma popula 9 ao clonal maligna de celulas limitadas aos ductos e lobulos pela 
membrana basal. As celulas mioepiteliais estao preservadas, apesar de poderem estar em menor 
numero. O CDIS pode se espalhar pelos ductos e lobulos e produzir lesoes extensas envolvendo 
um setor inteiro da mama. Quando o CDIS envolve lobulos, os acinos estao usualmente 
distorcidos e abertos, e adquirem o aspecto de pequenos ductos. 


Morfologia. Histologicamente, o CDIS tem sido dividido em cinco subtipos arquiteturais: 
comedocarcinoma, solido, cribriforme, papilifero e micropapilifero. Alguns casos de CDIS 
tem um padrao de crescimento unico, mas a maioria mostra uma mistura de padroes. 

Comedocarcinoma e caracterizado pela presen 9 a de massas solidas de celulas pleomorfic. 
com nucleo hipercromatico de “alto grau” e areas de necrose central ( Fig. 23-1 6Q . 
membranas das celulas necroticas comumente calcificam e sao detectadas na mamografi 
como microcalcifica 9 oes agrupadas ou Iineares e ramificadas ( Fig. 23-16A) . 









periductal concentrica e inflama 5 ao cronica sao comuns, e lesoes extensas sao algumas 
vezes palpaveis como uma area de vaga nodularidade ( Fig. 23-16B) . 



FIGURA 23-16 


Carcinoma ductal in situ (GDIS) do tipo comedo. A, A radiografia revela calcificafoes 
lineares e ramificadas dentro do sistema ductal. B, Sao vistos ductos preenchidos por 
areas puntiformes de necrose (“comedoes” simile) e circundados por fibrose periductal. 











C, GDIS com grandes zonas centrais de necrose e calcifica^oes preenchendo varios 
ductos adjacentes. 


CDIS nao comedo consiste em uma popula?ao monomorfica de celulas com graus 
nucleares variando de baixo a alto. Muitas variantes morfologicas podem ser vistas. No 
CDIS cribriforme, os espafos intraepiteliais sao uniformemente distribuidos e regulares na 
forma (como um cortador de biscoito) ( Fig. 23-17A) . O CDIS solido preenche 
completamente os espafos envolvidos ( Fig. 23-17B) . O CDIS papilifero cresce nos espafos 
ao longo dos eixos fibrovasculares que tipicamente carecem do revestimento celular 
mioepitelial normal ( Fig. 23-18A) . O CDIS micropapilifero e reconhecido pelas protrusoes 
bulbares sem eixos fibrovasculares, frequentemente arranjadas em complexos padroes 
intraductais ( Fig. 23-18B) . As calcifica^oes podem estar associadas a necrose central, 
porem mais comumente se formam em secre^oes intraluminais. 



FIG LIRA 23-17 

CDIS nao comedo. A, CDIS cribriforme composto de celulas que formam espasos 
arredondados, regulares (“cortador de biscoito”). Os lumens estao preenchidos por 
material secretorio calcificado. B, Este CDIS solido quase preencheu completamente e 
distorceu este lobulo, restando poucas celulas luminais normais remanescentes visiveis. 
Este tipo de CDIS nao esta usualmente associado a calcifica^oes e pode estar clinicamente 
oculto. 





















FIGURA 23-18 

CDIS nao comedo. A, CDIS papilifero. Eixos fibrovasculares delicados se estendem num 
ducto e estao preenchidos por uma popula?ao monomorfica de altas celulas colunares. 
Celulas mioepiteliais estao ausentes. B, CDIS micropapilifero. As papilas estao conectadas 
a parede do ducto por uma base estreita e frequentemente tem grande crescimento 
bulhoso ou complexo. As papilas sao solidas e pobres em nucleos fibrovasculares. 


Doen^a de Paget do mamilo e uma rara manifesta^ao de cancer de mama (1% a 4% dos 
casos) e se apresenta como uma erup?ao eritematosa unilateral com uma crosta escamosa. 
Prurido e comum, e a lesao pode ser confundida com eczema. Celulas malignas (celulas de 
Paget) se estendem do CDIS dentro do sistema ductal, via seios galactiferos, para a pele do 
mamilo, sem atravessar a membrana basal ( Fig. 23-19) . As celulas tumorais rompem o 
epitelio de barreira normal, permitindo que o fluido extracelular se infiltre na superficie do 
mamilo. As celulas de Paget sao prontamente detectadas pela biopsia do mamilo ou 
preparados citologicos do exsudato. 


















(Jma massa palpavel esta presente em 50% a 60% das mulheres com doen 9 a de Paget e 
quase todas essas mulheres tern um carcinoma invasivo subjacente. Em contraste, a maioria 
das mulheres sem massa palpavel tern somente CDIS. O carcinoma e, com frequencia, 
pobremente diferenciado, RE-negativo, e superexpressa HER2/neu. 

) prognostico da doenga de Paget depende das caracteristicas do carcinoma subjacente e 
nao e afetado pela presen^a ou ausencia de CDIS envolvendo a pele quando ajustado com 
outros fatores prognostic os. 

CDIS com microinvasao e diagnosticado quando existe uma area de invasao pela 
nembrana basal para o estroma, medindo nao mais que 0,1 cm. A microinvasao e mais 
comumente vista em associa^o com comedocarcinoma. Se apenas um ou poucos focos de 
nicroinvasao estao presentes, o prognostico e muito similar ao do CDIS. 


Ducto e-nvtAxJo — 


FIGURA 2309 CDIS 


Doenfa de Paget do mamilo. O CDIS que surge dentro do sistema ductal da mama pode 
estender-se ate os ductos lactiferos e ate a pele do mamilo sem ultrapassar a membrana 
basal. As celulas malignas rompem a normahnente densa barreira de epitelio escamoso, 
permitindo que fluido extracelular extravase e forme uma crosta escamosa exsudante. 
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A historia natural do CDIS tern sido dificil de determinar porque, ate recentemente, todas as 














mulheres eram tratadas com mastectomia e a pratica corrente de excisao cirurgica, usualmente 
seguida de irradia?ao, e largamente curativa. Se nao tratadas, as mulheres com um CDIS 
pequeno, de baixo grau, desenvolvem cancer invasivo na proporfao de 1% ao ano. — Em sua 
maioria, esses canceres estao no mesmo quadrante e tem um grau similar e padrao de expressao 
de RE e HER2/neu, como no CDIS. Presume-se que as mulheres com alto grau ou extensos CDIS 
progridam para carcinoma invasivo em maiores taxas. Caracteristicas biologicas especificas que 
predizem recorrencia ou progressao para invasao estao sendo buscadas, assim como tratamento 
alvo para essas pacientes. — 

A mastectomia para CDIS e curativa em cerca de 95% das pacientes. Raras recorrencias e/ou 
mortes sao usualmente devidas ao CDIS residual nos ductos, em tecido adiposo subcutaneo que 
nao foi removido durante a cirurgia, ou foco oculto de invasao que nao foi detectado durante o 
diagnostic o. 

A conservafao da mama e apropriada para muitas mulheres com CDIS, mas resulta em um leve 
aumento do risco de recorrencia. Os principal fatores de risco para recorrencia sao (1) grau, (2) 
tamanho e (3) margens. Entretanto, se amplas margens (i.e., no minimo 1 cm) podem ser 
obtidas, a taxa de recorrencia e muito baixa. A completa excisao do CDIS representa um desafio, 
pois sua extensao so pode ser realmente prevista pela avaliafao patologica. A radioterapia pos- 
operatoria e o tamoxifeno tambem reduzem o risco de recorrencia. O beneficio do tamoxifeno 
pode estar restrito a mulheres com CDIS RE-positivo. — Se o CDIS e tratado adequadamente, o 
risco de recorrencia para subsequente carcinoma na mesma mama e apenas levemente maior 
que o risco na mama contralateral. — Qualquer que seja o tratamento, as mortes por cancer de 
mama sao muito incomuns, ocorrendo em menos de 2% das mulheres com CDIS. 

Carcinoma Lobular in Situ (CLIS) 

O CLIS e sempre um achado incidental de biopsia, ja que nao esta associado a calcificasdes ou 
reagoes estromais que produzem densidades mamograficas. Como resultado, sua incidencia (1% 
a 6% de todos os carcinomas) nao tem sido afetada pela introdu^ao do screening mamografico. 
Quando ambas as mamas sao biopsiadas, o CLIS e bilateral em 20% a 40% dos casos, em 
comparafao com 10% a 20% dos casos de CDIS. O CLIS e mais comum em mulheres jovens, 
com 80% a 90% dos casos ocorrendo antes da menopausa. 

As celulas do CLIS e do carcinoma lobular invasivo sao identicas no aspecto e dividem 
anormalidades geneticas, como aquelas que levam a perda de expressao da E-caderina, uma 
proteina de adesao celular transmembrana que contribui para a coesao normal das celulas 
epiteliais mamarias. 


Morfologia. Hiperplasia lobular atipica, CLIS e carcinoma lobular invasivo, todos consistem 
em celulas discoesas com nucleo oval ou arredondado e nucleolo pequeno ( Fig. 23-20A) . As 
celulas sao desprovidas da proteina de adesao celular E-caderina, resultando em celulas 
aparentemente arredondadas, sem aderencia em celulas adjacentes ( Fig. 23-20B) . Celulas 
mucino-positivas em anel de sinete estao comumente presentes. O CLIS raramente distorce 
a arquitetura subjacente, e o acino envolvido permanece reconhecido como lobulo. O CLIS 







quase sempre expressa RE e RP* A superexpressao do HER2/neu nao e observada. 


(Nota da Tradu<;ao: RP = receptor de progesterona). 



FIGURA 23-20 

Carcinoma lobular in situ. A, Uma popula 9 ao monomorfica de celulas pequenas, 
arredondadas, com perda da coesao, preenche e expande o acino de um lobulo. A 
arquitetura lobular subjacente ainda pode ser reconhecida. As celulas se estendem para o 
lobulo adjacente pela extensao pagetoide. B, Um estudo pela imunoperoxidase mostra 
celulas luminais normais E-caderina-positivas que foram solapadas por celulas CLIS E- 
caderina-negativas, que se propagam atraves da membrana basal. 


Mulheres com CLIS desenvolvem carcinoma invasivo com uma frequencia similar a das 
mulheres com CDIS nao tratado. Em pacientes sob observa^ao por mais de 20 anos, um 
carcinoma invasivo desenvolve-se em 25% a 35%, ou cerca de 1% ao ano. Apesar de ambas as 
mamas estarem sob risco aumentado, o risco e levemente maior na mama ipsilateral.^212 anc * 
— Carcinomas invasivos que se desenvolvem em mulheres apos um diagnostico de CLIS tendem 
tres vezes mais a serem do tipo lobular, mas a maioria nao mostra morfologia lobular especifica. 
O tratamento de escolha inclui mastectomia profilatica bilateral, tamoxifeno e, mais tipicamente, 
follow-up clinico rigoroso e screening mamografico. 










Raros casos de carcinoma in situ desprovidos de E-caderina tem nucleo de alto grau e/ou necrose 
central. As celulas podem ser RE-negativas, e algumas superexpressam HER2/neu. A historia 
natural deste tipo de CIS ainda nao e bem conhecida e pode tambem ser diferente da historia do 
CLIStipico. — 

Carcinoma Invasivo (Infiltrante) 

Na ausencia do screening mamografico, o carcinoma invasivo quase sempre se apresenta como 
uma massa palpavel. Tumores palpaveis estao associados a metastases linfonodais axilares em 
mais de 50% dos pacientes. Carcinomas grandes podem estar fixos na parede toracica ou causar 
reentrancias na pele. Quando o tumor envolve a por<;ao central da mama, pode ocorrer retra 9 ao 
do mamilo. Os linfaticos podem estar tao envolvidos que bloqueiam a area local de drenagem da 
pele e causam linfedema e espessamento da pele. Nesses casos, aderencias da pele a mama 
pelos ligamentos de Cooper mimetizam o aspecto de casca de laranja, uma aparencia 
denominada peau d'orange. 

Em mulheres idosas que fazem mamografia, os carcinomas invasivos mais comumente se 
apresentam como massas radiodensas ( Fig. 23-21A) . Canceres mamograficamente detectados 
tem, na media, metade do tamanho dos canceres palpaveis. Menos de 20% terao metastases 
linfonodais. Os carcinomas invasivos que apresentam calcifica 9 oes mamograficas sem 
associa 9 ao com densidade sao muito pequenos em tamanho e as metastases sao incomuns. 



Carcinoma ductal invasivo. A, A radiografia mostra um cancer invasivo com bordo irregular 
caracteristico. B, Macroscopicamente, a massa branca irregular, firme, contem areas calcarias 
de estroma elastico que se estende para o tecido adiposo, amarelo, circundante. 









(B, Cortesia da Dra. Anna Laury, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


O termo carcinoma inflamatorio e reservado a tumores que se apresentam com uma mama 
intumescida, eritematosa. Essa aparencia macroscopica e causada por extensa invasao e 
obstru 9 ao dos linfaticos dermicos pelas celulas tumorais. O carcinoma subjacente e, com 
frequencia difusamente infiltrativo e tipicamente nao forma uma massa palpavel discreta. Isso 
pode resultar em confusao com condifoes inflamatorias reais e retardar um diagnostico. Muitas 
pacientes tern metastases no diagnostico ou recorrencia rapida, e o prognostico na totalidade e 
pobre. — 

Raramente, o cancer de mama se apresenta como uma metastase linfonodal axilar ou 
metastases a distancia antes de ser detectado na mama. Em muitos casos, o carcinoma primario 
e pequeno ou obscurecido pelo tecido mamario denso. O numero de carcinomas primarios que 
permanecem ocultos nesses casos tem sido minimizado com o uso da imagenologia pela 
mamografia, ultrassom e RNM. 

Os tipos histologicos mais comuns de adenocarcinoma mamario estao listados na Tabela 23-3 . E 
importante saber reconhecer esses tipos especiais devido as suas associates clinicas especificas. 


Os dados doT§t.m survivors 
after breast cancer. BR J Surg 72:445, 1985.0 1985 


Totalidade dos Canceres 

Percentagem 

CARCINOMA IN SITU- 

15-30 

Carcinoma ductal in situ 

80 

Carcinoma lobular in situ 

20 

CARCINOMA INVASIVO 

70-85 

Carcinoma de nenhum tipo especifico („ductal”) 

79 

Carcinoma lobular 

10 

Carcinoma tubular/cribiforme 

6 

Carcinoma mucinoso (coloide) 

2 

Carcinoma medular 

2 

Carcinoma papilifero 

1 

































Carcinoma metaplasico||<1 

A propor 9 ao de carcinomas in situ detectados depende da percentagem de mulheres que 
realizam scTeen/ngmamografico e varia de menos de 5% em popula 9 oes nao investigadas a 
quase 50% em popula 9 oes que sao bem inves-tigadas. Os numeros analisados atualmente 
estao entre esses dois extremos. 



Os dados dos carcinomas invasivos foram modificados de Dixon JM et al.: Long-term 
survivors after breast cancer. BR J Surg 72:445, 1985. 




Carcinoma Invasivo, Nenhum Tipo Especifico (NTE; Carcinoma Ductal Invasivo) 

Os carcinomas invasivos sem nenhum tipo especifico incluem a maioria dos carcinomas (70% a 
80%). 


Morfologia. Em um exame macroscopico, muitos tumores sao de firmes a endurecidos e 
tern bordo irregular ( Fig. 23-2IB ). Quando cortados ou raspados, eles tipicamente produzem 
um som irritante caracteristico (similar ao de se cortar uma castanha), devido ao pequeno 
foco central em ponta de alfinete, ou raias de estroma elastico branco-calcario e pequenos 
focos de calcifica 9 ao ocasionais. Menos frequentemente, os carcinomas tern um bordo bem 
circunscrito e uma consistencia mais macia. 

Existe uma vasta gama de caracteristicas histologicas. Carcinomas bem diferenciados 
mostram forma 9 ao tubular proeminente, nucleos pequenos arredondados e raras figuras 
mitoticas ( Fig. 23-22A) . Carcinomas moderadamente diferenciados podem ter forma 9 oes 
tubulares, mas agrupamentos solidos ou celulas infiltrantes unicas tambem estao presentes. 
Estes tumores tern um alto grau de pleomorfismo nuclear e contem figuras mitoticas ( Fig. 
■ 23-22B) . Carcinomas pouco diferenciados frequentemente invadem como nichos 
desorganizados ou laminas solidas de celulas com nucleo aumentado e irregular. Sao 
comuns uma taxa proliferativa alta e areas de necrose tumoral ( Fig. 23-22C) . 























FIGURA 23-22 


A, Um carcinoma invasivo de nenhum tipo especifico, bem diferenciado, consistindo em 
tubulos ou um padrao cribriforme de celulas com pequeno nucleo monomorfico. B, Um 
carcinoma de nenhum tipo especifico, moderadamente diferenciado, mostra menos 
formafoes tubulares e mais nichos solidos de celulas e nucleos pleomorficos. C, Este 
carcinoma de nenhum tipo especifico, pouco diferenciado, infiltra-se como laminas 
desorganizadas de celulas pleomorficas com numerosas figuras mitoticas e areas centrais 
de necrose tumoral. 


Tecnicas desenvolvidas recentemente que examinam o DNA, RNA e proteinas de carcinomas 
globais tem provido um sistema para novas classificasoes moleculares deste grupo de canceres 
mamarios ( Fig. 23-23) . O perfil de expressao genetica, o qual pode medir as quantidades 
relativas de mRNApara essencialmente qualquer gene, tem identificado cinco maiores padroes 
de expressao genetica no grupo NTE: luminal A, luminal B, normal, basal-simile e HER2 
positivo. — Essas classes moleculares se correlacionam com o prognostico e resposta a terapia, e 
ainda tem assumido importancia clinica. 

“Luminal A” (40% a 55% dos canceres NTE): Este e o maior grupo e consiste em canceres 
que sao RE-positivos e HER2/neu negativos. A assinatura do gene e dominada por duzias de 
genes sob o controle do RE ( Fig. 23-23) . Carcinomas RE-positivos tambem mostram 
transcri?ao aumentada dos genes, o que e entendido como caracteristico de celulas luminais 
normais. Amaioria e bem ou moderadamente diferenciada e muitos ocorrem em mulheres 
pos-menopausadas. 

Esses canceres geralmente tem crescimento lento e respondem bem aos tratamentos 
hormonais. Inversamente, apenas um pequeno numero ira responder a quimioterapia 










convencional. Testes comerciais, alguns ja disponiveis para o uso com tecidos formalino- 
fixados, tem sido desenvolvidos para identificar esta e outras classes moleculares. — 
Adicionalmente, testes clinicos procuram identificar diferentes tipos ou combina?6es de 
agentes quimioterapicos que podem ser eficazes para canceres RE-positivos. 

“Luminal B" { 15% a 20% dos canceres NTE): Este grupo de canceres tambem expressa RE, 
mas geralmente e de maior grau, tem maior taxa proliferativa e frequentemente 
superexpressa HER2/neu. Eles sao algumas vezes referidos como canceres triplo-positivos. 
Eles compoem o maior grupo de canceres RE-positivos que tem mais probabilidade de ter 
metastases linfonodais e podem responder a quimioterapia. 

“Mama normal-simile” (6% a 10% dos canceres NTE): Este e um pequeno grupo de 
canceres usualmente bem diferenciados RE-positivos, HER2/neu-negativos, caracterizados 
pela similaridade de seu padrao de expressao genetica ao do tecido normal. Ainda nao esta 
claro se este e ou nao um padrao especifico de expressao tumoral. 

“ Basal-simile” (13% a 25% dos canceres NTE): Estes canceres sao notabilizados pela 
ausencia do RE, RP e HER2/neu e expressao de marcadores tipicos das celulas mioepiteliais 
(p. ex., queratinas basais, P-caderina, p63 ou laminina), celulas progenitoras, ou supostas 
celulas-tronco (p. ex., citoqueratinas 5 e 6) ( Fig. 23-23) . “Basal” foi escolhido como um 
termo generalizado que cobre todos estes tipos celulares. 

Por estrita defin^ao, este grupo e definido pelo seu padrao de expressao genetica. Canceres 
basal-simile sao um subgrupo de carcinomas RE-RP-HER/neu “triplo-negativos”. 
Membros deste grupo incluem carcinomas medulares, carcinomas metaplasicos (p. ex., 
carcinomas de celulas fusiformes ou carcinomas produtos de matriz) e carcinomas com 
foco central fibrotico. 

Canceres basal-simile sao de particular interesse devido a sua genetica distinta e aspectos 
epidemiologicos. Muitos carcinomas que se originam em mulheres com muta?6es BRCA1 
sao deste tipo. Existe, tambem, uma incidencia aumentada em certos grupos etnicos e em 
mulheres j ovens. 

Estes canceres sao geralmente de alto grau e tem alta taxa de prohfera 9 ao. Eles estao 
associados a um curso agressivo, metastases frequentes para visceras e cerebro, e um 
prognostico pobre. Entretanto, aproximadamente 15% a 20% terao uma resposta patologica 
completa a quunioterapia; a cura pode ser possivel neste subgrupo quimiossensivel. 

“HER2positivo” (7% a 12% dos canceres NTE): Este grupo compreende carcinomas RE- 
negativos que superexpressam proteina HER2/neu. Em mais de 90% dos canceres 
HER2/neu positivos, a superexpressao e devida a amplificafao do segmento do DNA no 
17q21 que inclui o gene HER2/neu e variaveis numeros de genes adjacentes. Este amphcon* 
domrna a assinatura genetica deste grupo ( Fig. 23-23) . Os experimentos HER2/neu, que 
incluem medidas do numero de copias do gene por hibridiza 9 ao fluorescente in situ , nivel de 
mRNA por disposb^ao do gene e proteina por imuno-histoquimica, sao todos anormais na 
maioria destes canceres. Em raros casos, pode ocorrer a superexpressao da proteina 
HER2/neu como resultado de outros mecanismos que nao amplifica 9 ao genetica. — Esses 
canceres sao usualmente pouco diferenciados, tem alta taxa proliferativa e estao associados 
a alta frequencia de metastases cerebrais. 

(Nota da Tradu 9 ao: Amphcon e um produto do PCR ou LCR; um peda 90 do DNA que foi 
sintetizado usando-se tecnicas de amphfica 9 ao). 
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FIGURA 23-23 


Retratos da expressao genetica de carcinomas mamarios. Altera^oes no DNA, RNA 
mensageiro (mRNA) e expressao proteica identificam subtipos de cancer de mama 
previamente reconhecidos pela morfologia (p. ex., carcinomas lobulares) e definem novos 
subtipos (“luminal A”, “HER2/neu positivo” e “basal-simile”). 

(Dados sequenciais, cortesia do Dr. Andrea Richardson, Brigham and Women's Hospital, 
















Boston, MA, modificados por Signoretti S et al.: Oncogenic role of the ubiquitin ligase subunit 
slf>=- in human breast cancer. J Clin Invest 110:633, 2002.) 


O Trastuzumab (Herceptin®) e um anticorpo monoclonal humanizado especifico para 
HER2/neu. A combina^ao entre trastuzumab e quimioterapia e altamente efetiva no tratamento 
de carcinomas que superexpressam HER2/neu. Por terem demonstrado o primeiro agente 
terapeutico gene-alvo para um tumor solido, esses resultados tern criado grande entusiasmo na 
comunidade de clinicos e cientistas envolvidos no tratamento de pacientes com cancer. 
Infelizmente, o trastuzumab nao atravessa a barreira sanguinea cerebral, deixando os pacientes 
suscetiveis a doen?a metastatica neste local. Novos agentes, como o duplo inibidor de tirosina 
cinase inibidor lapatinib, que atinge tanto EGFR quanto HER2/neu, irao esperan^osamente 
ultrapassar essas limitapoes. — Outros genes no mesmo segmento do DNA amplificado podem 
influenciar a sensibilidade dos tumores HER2 a esses agentes. 

Carcinoma Lobular Invasivo 

Os carcinomas lobulares invasivos usualmente se apresentam como uma massa palpavel ou uma 
densidade mamografica com bordos irregulares. Entretanto, em cerca de um quarto dos casos o 
tumor infiltra-se difusamente no tecido e causa pequena desmoplasia. Estes tumores sao dificeis 
de serem detectados pela palpafao e podem causar somente altera?oes mamograficas muito 
sutis. As metastases tambem podem ser dificeis se determinar clinica e radiologicamente por 
causa desse tipo de invasao. 

Os carcinomas lobulares tern sido descritos como carcinomas que apresentam uma maior 
incidencia de bilateralidade. Entretanto, muitos estudos tern sido influenciados pela alta 
possibilidade de se realizar cirurgia contralateral em mulheres com carcinoma lobular. A fra?ao 
atual de mulheres que desenvolvem carcinomas invasivos na mama contralateral e somente 5% 
a 10%, que e similar a incidencia para carcinomas NTE. 


Morfologia. A peculiaridade histologica e a presen^a de celulas tumorais infiltrativas 
incoesas, frequentemente arranjadas em fileiras simples, ou em aglomerados discoesos, ou 
em laminas ( Fig. 23-23) . Nao ha forma 9 ao tubular. O aspecto citologico e identico ao das 
celulas da hiperplasia lobular atipica e CLIS. Sao comuns celulas em anel de sinete contendo 
uma goticula de mucina intracitoplasmatica. Desmoplasia pode ser minima ou estar ausente. 


O carcinoma lobular invasivo e graduado usando-se os mesmos criterios aplicados aos outros 
carcinomas mamarios. — Os carcinomas lobulares invasivos bem diferenciados e 
moderadamente diferenciados sao usualmente diploides RE-positivos e associados ao CLIS. E 
muito rara a superexpressao HER2/neu. Esses canceres tern um perfil de expressao genetica 
similar ao dos canceres luminal A ( Fig. 23-23) . — Em contraste, os carcinomas lobulares pouco 
diferenciados sao geralmente aneuploides, muitas vezes desprovidos de receptores hormonais, e 











podem superexpressar HER2/neu. Se coincidentes pelo grau e estagio, tern o mesmo prognostico 
dos carcinomas NTE. 

Os carcinomas lobulares tem um diferente padrao de metastases em rela^ao aos outros canceres 
mamarios. As metastases tendem a ocorrer no peritonio e retroperitonio, nas leptomeninges 
(carcinoma meningeo), no trato gastrointestinal e nos ovarios e utero. — Em alguns casos, o 
carcinoma lobular metastatico pode ser confundido com o carcinoma de celulas em anel de 
sinete do trato gastrointestinal, que e muito semelhante. A semelhan?a morfologica desses dois 
tumores nao e coincidencia, mas sim reflete uma etiologia molecular comum por debaixo. 
Ambos, carcinoma lobular e carcinoma de celulas em anel de sinete do trato gastrointestinal, sao 
caracterizados pela perda da E-caderina, uma molecula de adesao celular que funciona como 
um tumor supressor. No carcinoma lobular a perda bialelica da expressao do CDH1, o gene que 
decodifica cadeias de E-caderina, origina-se de uma combinafao de delefoes, muta?oes, e 
promotor silencioso via metila 9 ao. A perda da E-caderina tambem e vista em hiperplasia lobular 
atipica e CLIS, indicando que esta altera 9 ao e relativamente um evento precoce no 
desenvolvimento do carcinoma lobular. Os raros pacientes com muta 9 oes germinativas 
heterozigoticas no CDH1 tem altissimo risco de desenvolver carcinoma lobular (em mulheres) e 
carcinoma gastrico de celulas em anel de sinete (homens e mulheres), enfatizando a estrita 
rela 9 &o molecular entre esses dois tumores e a importancia da perda da E-caderina na sua 
patogenese. 

Carcinoma Medular 

O carcinoma medular e mais comum em mulheres na sexta decada de vida e se apresenta como 
uma massa bem circunscrita. Ele pode mimetizar de perto uma lesao benigna, clinica e 
radiologicamente, ou se apresentar como uma massa de crescimento rapido. 


Morfologia. Esses tumores produzem pouca desmoplasia e sao distintamente mais macios a 
palpa 9 ao e o corte que os tipicos carcinomas mamarios. O tumor e macio, carnudo (medulla 
e termo latino para “medula”) e bem circunscritos. Histologicamente, o carcinoma e 
caracterizado por (1) solido, laminas sineicio-simile de grandes celulas com nucleo 
vesicular, pleomorfico, e proeminente nucleolo, que compoem mais de 75% da massa 
tumoral; (2) figuras mitoticas frequentes; (3) de moderado a marcante infiltrado 
linfoplasmatico ao redor e dentro do tumor; e (4) uma borda abaulada (nao infiltrativa) (Fig. 
j23-24C) . Todos os carcinomas medulares sao pouco diferenciados. O CDIS e minimo ou 
ausente. 









FIGURA 23-24 

Variantes de carcinoma invasivo. A, Aradiografia mostra uma massa bem circunscrita. A 
maioria dessas massas e benigna, mas aproximadamente 6% sao carcinomas. B, 
Macroscopicamente, este carcinoma tern uma borda proeminente e um aspecto carnudo. 
C, Carcinoma medular. Note o bordo proeminente, o crescimento laminar das celulas 
tumorais pleomorficas e o proeminente infiltrado linfocitoplasmatico. D, Carcinoma 
mucinoso (coloide). As celulas malignas apresentam-se em lagos de mucina extracelular. 
O tumor tambem tern bordas abaulados e enganosa textura macia. 


Os carcinomas medulares tem um prognostico levemente melhor que os carcinomas NTE, 
apesar da quase universal presen 9 a de fatores prognosticos pobres, incluindo alto grau nuclear. 








aneuploidia, ausencia de receptores hormonais e taxas proliferativas altas. A superexpressao 
HER2/neu nao e observada. Linfonodos metastaticos sao infrequentes e raramente ha multiplos 
linfonodos. O padrao de crescimento sincicial e bordos abaulantes podem originar-se da 
superexpressao da adesao molecular, como a molecula intercelular de adesao celular e a E- 
caderina, que podem potencialmente limitar o potencial metastatico. — 


Os carcinomas medulares tern um padrao de expressao genetica basal-simile. — Entre os 
canceres que se originam nos portadores5i?C47, 13% sao do tipo medular e quase 60% tern um 
subgrupo de caracteristicas medulares ( Tabela 23-3) . Embora a maioria dos carcinomas 
medulares nao esteja associada a muta 9 oes germinativas BRCA1, a hipermetilafao do promotor 
BRCA1 e observada em 67% dos carcinomas medulares, sugerindo uma associafao da 
morfologia com uma expressao genetica subjacente. 

Carcinoma Mucinoso (Coloide) 

Esses carcinomas ocorrem em mulheres idosas (71 anos em media) e tendem a crescer 
lentamente no curso de muitos anos. 


Morfologia. O tumor e macio ou elastico, e tern a consistencia e o aspecto de uma gelatina 
palida azul-acinzentada. As bordas sao abauladas ou circunscritas. As celulas tumorais estao 
arranjadas em aglomerados e em pequenas ilhas de celulas dentro de grandes lagos de 
mucina ( Fig. 23-24D) . 


Os carcinomas mucinoides sao usualmente diploides, de bem a moderadamente diferenciados, e 
RE-positivos. Metastases linfonodais sao incomuns. O prognostico global e levemente melhor que 
o dos carcinomas NTE. 

Carcinoma Tubular 

Os carcinomas tubulares sao tipicamente detectados como pequenas densidades mamograficas 
irregulares em mulheres no final dos 40 anos. Eles sao incomuns, mas constituem mais de 10% 
dos tumores que sao menores que 1 cm. Em uma significante minoria dos casos, os turn ores sao 
multifocais em uma das mamas, ou detectados bilateralmente. 


Morfologia. Esses tumores consistem exclusivamente de tubulos bem formados, e algumas 
vezes sao confundidos com lesoes escleroticas benignas ( Fig. 23-25) . Entretanto, a camada 
celular mioepitelial esta ausente, colocando as celulas tumorais diretamente em contato com 
o estroma. Um padrao cribriforme pode ser visto algumas vezes. Picos apocrinos sao tipicos 
e calcifica 9 oes podem estar presentes nos lumens. Os carcinomas tubulares estao 
frequentemente associados a hiperplasia lobular atipica, CLIS ou CDIS de baixo grau. - 
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FIGURA 23-25 


Carcinoma tubular. Este carcinoma e composto de tubulos angulosos bem diferenciados, 
revestidos por uma simples camada de celulas com nucleos uniformes pequenos. 


Mais de 95% de todos os carcinomas tubulares sao diploides, RE-positivos e HER2/neu negativos. 
Por definisao, todos sao bem diferenciados. Metastases axilares ocorrem em menos de 10% dos 
casos, a menos que multiplos focos de invasao estejam presentes. E importante reconhecer este 
subtipo devido ao seu excelente prognostico. 

Carcinoma Papilar Invasivo 

Os carcinomas papilares invasivos e os carcinomas micropapilares sao raros, representando 1% 
ou menos de todos os canceres invasivos. A arquitetura papilar ou micropapilar e mais 
comumente vista no CDIS. Os carcinomas papilares invasivos sao usualmente RE-positivos e tem 
um prognostico favoravel. Em contraste, os carcinomas micropapilares invasivos sao mais 
frequentemente RE-negativos e HER2/neu positivos. Metastases linfonodais sao muito comuns e o 
prognostico e pobre. 

Carcinoma Metaplasico 

“Carcinoma metaplasico” inclui uma variedade de raros tipos de cancer mamario (<1% de todos 










os casos), como carcinomas produtos de matriz, carcinomas de celulas escamosas e carcinomas 
com proeminente componente de celulas fusiformes. Eles sao ER-RP-HER2/neu “triplo 
negativo”, frequentemente expressam proteinas mioepiteliais e parecem estar relacionados aos 
carcinomas basal-simile. Metastases linfonodais sao infrequentes, mas o prognostico geralmente 
e pobre. 



PROGNOSTICO E FA TORES PREDITIVOS 


Os resultados finais para mulheres com cancer de mama variam amplamente. Muitas mulheres 
tern um expectativa de vida normal, enquanto outras tern somente 10% de chance de estarem 
vivas em 5 anos. Exceto em mulheres que apresentam metastases a distancia (<10%) ou com 
carcinoma inflamatorio (<5%) (nas quais o prognostico e pobre devido aos outros achados), o 
prognostico e determinado pelo exame patologico do carcinoma primario e dos linfonodos 
axilares. A informa?ao prognostica e importante por aconselhar os pacientes sobre o provavel 
resultado de sua doenfa, escolhendo o tratamento apropriado e o desenho dos ensaios clinicos. 

Fatores prognosticos principais sao os melhores preditores de morte por cancer de mama e estao 
incorporados ao sistema de estadiamento do American Joint Committee on Cancer (AJCQ, — 
que e usado para classificar os pacientes em cinco estagios (0 a IV), que estao correlacionados 
com a sobrevivencia ( Tabela 23-4) . Os fatores prognosticos principais sao os seguintes: 

1 . Carcinoma invasivo versus doen^a in situ. Por defmigao, o carcinoma in situ esta 
confinado ao sistema ductal e nao pode metastatizar. Obitos por cancer de mama associados 
a CDIS sao devidos ao subsequente desenvolvimento de carcinoma invasivo ou areas de 
invasao que nao foram detectadas na epoca do diagnostico. A grande maioria das mulheres 
com CDIS adequadamente tratado estao curadas. Em contraste, ao menos a metade dos 
carcinomas invasivos tern metastases locais ou distantes no momento do diagnostico. 

2. Metastases a distancia. Uma vez que estejam presentes metastases a distancia, a cura e 
improvavel, apesar de longos periodos remissivos e paliativos poderem ser alcan?ados, 
especialmente em mulheres com tumores hormonais responsivos. Como mencionado antes, 
o tipo do tumor influencia o tempo e a localiza 9 ao das metastases. 5%,59 
3 . Metastases linfonodais. O status dos linfonodos axilares e o fator prognostico mais 
importante para o carcinoma invasivo na ausencia de metastases a distancia. O 
acompanhamento clinico para o status dos linfonodos e pouco confiavel devido aos falso 
positivos (p. ex., nodulos reativos palpaveis) e falso-negativos (p. ex., linfonodos com 
pequenos depositos metastaticos). Alem disso, a biopsia e necessaria para uma avalia^ao 
precisa. Sem envolvimento linfonodal, a taxa de sobre vida livre de doenfa por 10 anos e 
perto de 70% a 80%; a taxa cai para 35% a 40% com um ou tres linfonodos positivos, e para 
10% a 15% quando mais de 10 linfonodos sao positivos. 

Os vasos linfaticos, em muitos canceres de mama, drenam primeiro para um ou dois 
linfonodos sentinela, que podem ser identificados com radioagentes ou corantes coloridos. Se 
uma biopsia restrita aos linfonodos sentinela e negativa para metastases, e incomum que 
outros linfonodos mais distantes estejam envolvidos, e a paciente pode ser poupada da 
morbidade de uma completa dissec?ao axilar. Por essas razoes, a biopsia do linfonodo 
sentinela tern sido adotada em muitos centros como parte da avaliafao do status linfonodal. 
Em alguns tumores da mama central, o linfonodo sentinela e um linfonodo intratoracico 
mamario interno. Esses linfonodos nao sao geralmente biopsiados devido a morbidade 
associada ao procedimento. 

Macrometastases (maiores que 0,2 cm) sao de comprovada importancia diagnostica. Por 
meio de metodos mais sensitivos, incluindo sec 9 oes seriadas dos linfonodos, imuno- 
histoquimica para queratinas e detec 9 ao do mRNA tumoral especifico por RT-PCR-base, 
um maior numero de mulheres com micrometastases (0,2 cm ou menos) tern sido 
identificado. O significado clinico dessas pequenas metastases nao e claro e tern sido objeto 



de estudo nas pesquisas clinicas atuais. 

Aproximadamente 10% a 20% das mulheres sem metastases linfonodais axilares tern 
recorrencia fora da mama e cerca do mesmo numero morre por cancer de mama. Nessas 
pacientes, as metastases podem ocorrer pelos linfonodos mamarios internos ou pela via 
hematogenic a. 

4. Tamanho do tumor. O tamanho de um carcinoma invasivo e o segundo mais importante 
fator prognostico. O risco de metastases linfonodais axilares aumenta com o tamanho do 
tumor primario, mas ambos sao fatores prognosticos independentes. Mulheres com 
carcinomas linfonodo-negativos com tamanho <1 cm tern uma taxa de sobrevida de 10 anos 
de mais de 90%, enquanto a sobrevida cai para 77% para canceres > 2 cm. 

Infelizmente, o autoexame das mamas nao abaixa a mortalidade do cancer de mama, — 
sugerindo que na epoca que o cancer se torna palpavel (tipicamente quando tern no minimo 
2 a 3 cm) a capacidade tumoral de metastiza 9 ao ja ocorreu. Canceres mamograficamente 
detectados sao menores e menos comuns de terem metastizado. 

5. Doen^a local avan^ada. Carcinomas que invadem a pele ou a musculatura esqueletica 
sao usualmente grandes e podem ser dificeis de tratar cirurgicamente. Com o aumento do 
conhecimento da detec^ao do cancer de mama, esses casos tem afortunadamente 
diminuido sua frequencia e sao agora raros na apresenta?ao inicial. 

6. Carcinoma inflamatorio. Canceres mamarios que se apresentam com incha 90 mamario 
e espessamento da pele devido ao envolvimento linfatico da derme tem um prognostico 
particularmente pobre. A taxa de sobrevida em 3 anos e de somente 3% a 10%. Menos de 
3% dos canceres estao neste grupo, mas a incidencia e maior em mulheres afro-americanas 
e mulheres j ovens. — 


TABELA 23-4 Estadiamento AJCC^ 


Estagio 

T: Cancer Primario 

Linfonodos 

(LNs) 

M: 

Metastases 

a Distancia 

5 Anos de 

Sobrevida 

<%) 

0 

CDIS ou CLIS 

Sem 

metastases 

Ausente 

92 

1 

Carcinoma invasivo < 2 cm 

Sem 

metastases 

Ausente 

87 

II 

Carcinoma invasivo > 2 cm Carcinoma 

invasivo < 5 cm 

Sem 

metastases 1 a 

3 LNs positivo 

Ausente 

Ausente 

75 


Carcinoma invasivo > 5 cm 

1 a 3 LNs 
positivo 

Ausente 

46 
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III 

Carcinoma invasivo de qualquer tamanho 

>4 LNs 

Ausente 






Carcinoma invasivo com envolvimento 
da pele ou parede toracica ou carcinoma 
inflamatorio 

0 a >10 LNs 
positivo 

Ausente 


IV 

Carcinoma invasivo de qualquer tamanho 

Linfonodos 
negativo ou 
positivo 

Presente 

13 


GDIS, carcinoma ductal in situ; CLIS, carcinoma lobular in situ. 

Os grupos listados na tabela sao baseados nas caracteristicas do carcinoma primario e dos 
linfonodos axilares. Para raras mulheres com envolvimento dos linfonodos mamarios internos 

ou supraclaviculares, existe um criterio adicional de estadiamento. — 


Prognostico e Fatores Preditivos Menores 

Em adi?ao aos seis fatores usados pelo AJCC, varios outros fatores sao preditivos das 
repercussoes; alguns deles tambem direcionam a terapia contra alguns alvos moleculares 
especificos. 

Subtipo histologico. A taxa de sobrevida de 30 anos de mulheres com tipos especiais de 
carcinomas invasivos (tubular, mucinoso, medular, lobular e papilifero) e maior que 60%, 
comparada com menos de 20% de mulheres com canceres NTE. Com exce?ao do 
carcinoma medular, muitos desses carcinomas serao bem a moderadamente diferenciados, 
RE-positivos e HER2/neu-negativos. Este prognostico favoravel provavelmente nao se aplica 
aos carcinomas de tipo-especial incomuns, sem essas caracteristicas. 

Grau histologico. O sistema de graduafao mais comum, o Escore Histologico Nottingham 
(tambem chamado de Scarff-Bloom-Richardson), combina grau nuclear, forma?ao tubular 
e taxa mitotica para classificar carcinomas invasivos em tres grupos que estao altamente 
correlacionados com a sobrevida. — A sobrevida para pacientes com carcinomas bem 
diferenciados grau 1 (aproximadamente 20% do total) gradualmente declina para 70% em 
24 anos. Em contraste, muitos obitos por carcinomas pouco diferenciados grau 3 
(aproximadamente 46% do total) ocorrem nos primeiro 10 anos e 45% das pacientes tem 
sobrevida de longo tempo. Mulheres com carcinomas moderadamente diferenciados grau 2 
(aproximadamente 35% do total) tem melhor sobrevida inicialmente, mas sua sobrevida de 
longo tempo e apenas levemente melhor que a dos carcinomas grau 3. 

Receptores de estrogenio e progesterona. Avaha?oes atuais usam imuno-histoquimica 
para detectar receptores nucleares hormonais, um achado que esta correlacionado com 
melhor resultado e e um preditor importante da resposta a terapia hormonal ( Fig. 23-23) . 
Oitenta por cento dos carcinomas que sao RE e RP-positivos respondem a manipula^o 
hormonal, enquanto apenas cerca de 40% daqueles com RE ou RP sozinho respondem. 
Canceres RE-positivos tem menor probabilidade de responder a quimioterapia. Por outro 
lado, canceres que falham em expressar RE ou RP tem menos de 10% de probabilidade de 



























resposta a terapia hormonal, mas apresentam maior probabilidade de responder a 
quimioterapia. 

HER2/neu. A superexpressao HER2/neu esta associada a sobrevida pobre, mas sua maior 
importancia e como preditor da resposta a agentes que almejam esta proteina 
transmembrana (p. ex., trastuzumab ou lapatinib). Muitas avalia9oes diferentes sao usadas 
para determinar a amplifica^ao do gene HER2/neu e a superexpressao proteica ( Fig. 23-23) . 
Invasao linfovascular. As celulas tumorais estao presentes nos espa^os vasculares (tanto 
linfaticos quanto pequenos capilares) em cerca da metade dos carcinomas invasivos. Esse 
achado esta fortemente associado a presen?a de metastases linfonodais. E um fator 
prognostico pobre para a sobrevida global em mulheres sem metastases linfonodais e um 
fator de risco para recorrencia local. Como ja mencionado, anteriormente, o tamponamento 
excessivo dos espa?os linfovasculares da pele pelas celulas carcinomatosas (carcinoma 
inflamatorio) pressagia um prognostico pobre. 

Taxa proliferativa. A proliferate pode ser medida pela contagem mitotica (p. ex., como 
parte da graduafao histologica), pela detec9ao imuno-histoquimica das proteinas celulares 
produzidas durante o ciclo celular (p. ex., ciclinas, Ki-67), pela citometria do fluxo (como a 
frafao S-fase), ou pelo indice de marca9ao da timidina. Carcinomas com altas taxas 
proliferativas tem pior prognostico, mas podem responder melhor a quimioterapia. 

Conteiido de DNA. A quantidade de DNA por celula tumoral pode ser determinada pela 
analise fluxocitometrica ou pela analise das se9oes dos tecidos por imagem. Turn ores com 
indice DNA de 1 tem a mesma quantidade total de DNA que as celulas diploides normais, 
apesar de marcantes altera95es cariotipicas poderem estar presentes. Tumores aneuploides 
sao aqueles com indices de DNA anormais e tem prognostico levemente pior. 

Resposta a terapia neodjuvante. Muitas pacientes completam sua cirurgia e 
subsequentemente recebem tratamento sistemico (chamado de terapia adjuvante). A 
terapia neocoadjuvante e um metodo alternativo, no qual o paciente e tratado antes da 
cirurgia. Embora esse metodo nao ausente a sobrevida, o grau de resposta do tumor a 
quimioterapia e um forte fator prognostico. Avalia9oes clinicas e radiologicas sao uteis para 
monitorar altera9oes durante o tratamento, mas frequentemente subestimam ou 
superestimam a quantidade de carcinoma residual. Os canceres que mais provavelmente 
respondem bem sao pouco diferenciados, RE-negativos e tem areas de necrose. O subgrupo 
de pacientes que alcan9am uma completa resposta patologica ( i. e., nenhum cancer residual 
na mama ou linfonodos) tem mais de 95% de sobrevida de longo tempo, em contraste com 
o prognostico pobre deste grupo num todo. — A resposta patologica pode ser usada como 
um ponto final de curto prazo para os estudos clinicos (que, em consequencia, podem 
produzir informa9ao util com menos pacientes em menores periodos de tempo) e esta sendo 
associada aos estudos que investigam a base molecular da sensibilidade do tumor ou a 
resistencia a terapia. 

Perfil de expressao genetica. O perfil de expressao tem se mostrado como preditor da 
sobrevida e do intervalo livre de doen9a, e tambem identifica os pacientes que tem mais 
chance de se beneficiar de tipos particulares de quimioterapia. Os metodos que requerem 
rapido congelamento tissular serao dificeis de serem aplicados na pratica clinica, mas os 
metodos alternativos que usam tecidos formalino-fixado-parafina-embebido come9am a 
entrar na pratica clinica. — 


Apesar do perfil de expressao genetica proporcionar uma vasta quantidade de informa9ao sobre 



os carcinomas, eles nao estao bem correlacionados com o tamanho do tumor ou o status 

linfonodal - dois dos maiores fatores prognostic os. — Isso sugere que, enquanto padroes de 
expressao genetica provavelmente determinam potencial metastatico, tempo e oportunidade 
tambem influenciam se e quando ocorrem metastases. Parece que o futuro significado do 
prognostico estimado envolvera algumas combina^oes desses “velhos” e “novos” fatores. 

A terapeutica atual, diretamente focada no controle local e regional, consiste em uma 
combina^ao de cirurgia (mastectomia ou conserva9ao mamaria) e radioterapia pos-operatoria, 
ja que a aten?ao ao controle sistemico baseia-se no tratamento hormonal, quimioterapia, ou 
ambos. Adissec9ao linfonodal axilar ou amostra do linfonodo sentinela e realizada com proposito 
diagnostico, mas a axila pode ser tratada somente com radia9&o. Novas estrategicas terapeuticas 
incluem inibidores dos receptores dos fatores de crescimento membrana limitados (p. ex., 
HER 2 /neu), proteases estromais e angiogenese. 

Essas terapias estao baseadas em modelos de dissemina9ao de cancer mamario, que evoluiram 
com a modifica9ao do nosso conhecimento da sua biologia. Modelos mais recentes propoem que 
o cancer de mama se espalha em um estilo contiguo pela direta extensao da mama aos 
linfonodos, e poderia, a seguir, ser curado pela ressec9ao cirurgica em bloco. Entretanto, a 
cirurgia radical, incluindo mastectomias com remo9ao dos musculos peitorais, linfonodos 
mamarios internos e ate linfonodos supraclaviculares, falhou em diminuir a mortalidade. Um 
modelo subsequente, baseado em estudos demonstrando que a cirurgia mamaria conservadora e 
radioterapia eram equivalentes a mastectomia radical, postularam que todos os canceres se 
espalharam sistemicamente na epoca do diagnostico e que o tratamento local ou regional nao foi 
importante para a sobrevida global. Na epoca atual de aumento na detec9ao de carcinomas em 
estagios iniciais pela mamografia, um terceiro modelo que combina os dois primeiros parece ser 
mais apropriado para guiar a terapia. — 


TUMORES ESTROMAIS 


Os dois tipos de estroma na mama, intralobular e interlobular (ver a se9ao introdutoria sobre a 
mama feminina normal), dao origem a dois tipos distintos de neoplasmas. Os tumores bifasicos 
especificos da mama, fibroadenoma e tumor filoide, originam-se do estroma intralobular. Este 
estroma especializado pode elaborar fatores de crescimento para celulas epiteliais, resultando na 
prolifera<;ao do componente epitelial nao neoplasico desses tumores. O estroma interlobular e a 
fonte dos mesmos tipos de tumores encontrados no tecido conjuntivo em outros sitios do corpo (p. 
ex., lipomas e angiossarcomas), assim como tumores que se originam mais comumente na 
mama (p. ex., hiperplasia estromal pseudoangiomatosa, miofibroblastomas e tumores fibrosos). 


FIBROADENOMA 


Este e o tumor benigno mais comum da mama feminina. Muitos ocorrem em mulheres entre 20 
e 30 anos, e sao frequentemente multiplos e bilaterais. Mulheres jovens geralmente apresentam 
uma massa palpavel e mulheres idosas, uma densidade mamografica ( Fig. 23-26A) ou 
calcifica^oes mamograficas. O epitelio do fibroadenoma e hormonalmente responsivo e um 
aumento do tamanho devido as altera?6es lactacionais durante a gesta?ao, que pode ser 
complicada por enfarto ou inflama 9 ao, pode mimetizar um carcinoma. O estroma com 
frequencia se torna densamente hialinizado apos a menopausa e pode calcificar. Grandes 
calcifica 9 oes lobuladas (“pipocas”) tem aspecto mamografico caracteristico, mas calcifica 9 oes 
pequenas podem aparecer agrupadas e requerem biopsia para excluir a possibilidade de 
carcinoma. 










FIGURA 23-26 


Fibroadenoma. A, Aradiografia mostra uma massa caracteristicamente bem circunscrita. B, 
Macroscopicamente, uma massa elastica, branca, bem circunscrita, e claramente demarcada 
do circundante tecido adiposo amarelo. A ausencia do tecido adiposo conta para a 
radiodensidade da lesao. C, A proliferate do estroma intralobular circunda, empurra e 
distorce o epitelio associado. A borda e marcadamente delimitada pelo tecido circundante. 








Morfologia. O fibroadenoma cresce como nodulos esfericos que sao, em geral, 
pronunciadamente circunscritos e livremente move is. Eles variam em tamanho de menos 
de 1 cm a tumores grandes, que podem ocupar a maior parte da mama. Os tumores sao 
bem circunscritos, elasticos em forma de nodulos branco-acinzentados que abaulam o tecido 
circundante e frequentemente contem fendas ( Fig. 23-26B) . 

O estroma delicado, celular e frequentemente mixoide, assemelha-se ao estroma 
intralobular normal. O epitelio pode ser circundado por estroma ou comprimido e distorcido 
por ele ( Fig. 23-26C) . Em mulheres idosas, o estroma tipicamente se torna densamente 
hialinizado e o epitelio atrofico. 


Alguns fibroadenomas sao hiperplasias policlonais do estroma lobular, devido a alguns tipos de 
estimulo. Por exemplo, quase a metade das mulheres que recebem ciclosporina Adepois de um 
transplante renal desenvolvem fibroadenomas. Nessa situa?ao, os tumores sao frequentemente 
multiplos e bilaterais. A regressao pode ocorrer depois da parada do tratamento com 
ciclosporina. Outros fibroadenomas sao neoplasmas benignos associados a aberra^oes clonais 
citogeneticas, que estao confinadas ao componente estromal. Nenhuma alteragao citogenetica 
consistente foi encontrada. 

Os fibroadenomas sao originalmente agrupados com outras “altera?6es proliferativas sem atipia” 
por conferirem um aumento mediano do risco de cancer subsequente. Entretanto, em um estudo, 
o risco aumentado estava limitado aos fibroadenomas associados a cistos maiores que 0,3 cm, 
adenose esclerosante, calcificafoes epiteliais, ou altera?ao apocrina papilifera (“fibroadenomas 
complexos”) ( Tabela 23-1) . — 

Tumor Filoide 

Os tumores filoides, assim como os fibroadenomas, originam-se do estroma intralobular. Em bora 
possam ocorrer em qualquer idade, muitos se apresentam na sexta decada, 10 a 20 anos depois 
da idade pico para fibroadenomas. — Amaioria e detectada como massas palpaveis, mas alguns 
poucos sao encontrados pela mamografia. O termo cistosarcoma phyllodes e algumas vezes 
usado para essas lesoes. Entretanto, o termo tumor filoide e preferido, desde que a maioria desses 
tumores se comporta em um estilo relativamente benigno, e muitos nao sao cisticos. 


Morfologia. Os tumores variam de tamanho de poucos centimetros a lesoes maci 9 as 
envolvendo toda a mama. As maiores lesoes geralmente tern protrusoes bulbosas (phyllodes 
em grego e “como uma folha”), devido a presen^a de nodulos de estroma proliferativo 
cobertos por epitelio ( Fig. 23-27) . Em alguns tumores, essas prohusoes se estendem para um 
espa 90 cistico. Esse padrao de crescimento pode, ocasionalmente, ser visto em grandes 
fibroadenomas e nao e uma indica 9 ao de malignidade. Os tumores filoides sao distinguidos 
dos fibroadenomas mais comuns na base da celularidade, taxa mitotic a, pleomorfismo 













nuclear, crescimento excessivo do estroma e bordos infiltrativos. Lesdes de baixo grau 
parecem fibroadenomas, mas sao mais celulares e content figuras mitoticas. Lesoes de alto 
grau podem ser dificeis de serem distinguidas de outros sarcomas de tecidos moles e podem 
ter foco na diferencia<;ao mesenquimal (p. ex., rabdomiossarcoma ou lipossarcoma). A 
frequencia das altera 9 oes cromossomiais aumenta com a gradua^ao e a maioria das lesoes 
de alto grau e descrita como portadora de amplificafao do EGFR. — Tumores filoides 
recorrentes sao frequentemente de um grau mais alto que a lesao atual. 



FIGURA 23-27 


Tumor filoide. Comparado ao fibroadenoma, ha um aumento da celularidade estromal, 
atipia citologica e crescimento excessivo do estroma, dando origem a tipica arquitetura 
em folhagem. 


Os tumores filoides devem ser excisados com amplas margens, ou por mastectomia, para evitar 
recorrencia local. A dissec 9 ao dos linfonodos axilares nao esta indicada porque a incidencia de 
metastases linfonodais (assim como para outras malignidades estromais) e excessivamente 









pequena. Amaioria e de turn ores de baixo grau que podem ter recorrencia local, mas raramente 
metastizam. Raras lesoes de alto grau se comportam agressivamente, com frequentes 
recorrencias locais e metastases hematogenicas distantes em cerca de um terfo dos casos. 
Somente o componente estromal metastiza. 

Lesoes Estromais Benignas 

Tumores do estroma interlobular mamario sao compostos de celulas estromais sem 
acorn panham ento do componente epitelial. Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa e tumores 
fibrosos se apresentam como massas palpaveis circunscritas ou densidades mamograficas, em 
mulheres pre-menopausadas ou mulheres idosas em terapia de reposifao hormonal, e sao 
prolifera 9 oes benignas dos fibroblastos e miofibroblastos interlobulares. O miofibroblastoma 
consiste em miofibroblastos e e incomum, ja que e o unico tumor mamario que e mais comum 
em homens. Os lipomas e hamartomas sao frequentemente palpaveis, mas tambem podem ser 
detectados mamograficamente como lesoes que contem gordura. A unica importancia dessas 
lesdes esta em serem distinguidas das malignidades. 

Afibromatose e uma proliferafao clonal de fibroblastos e miofibroblastos. Apresenta-se como 
uma massa irregular, infiltrativa, e pode envolver tanto pele quanto musculo. Apesar de 
localmente agressiva, esta lesao nao da metastase. Muitos casos sao esporadicos, mas alguns 
ocorrem como parte de polipose adenomatosa famihar, sindrome desmoide hereditaria e 
sindrome de Gardner. Voce deve lembrar que a polipose adenomatosa famihar e causada por 
mutagoes no gene polipose adenomatosa coli ( PAC ), que negativamente regula a transloca^ao 
nuclear da P-catenina. A presen 9 a anormal da p-catenina no nucleo e um aspecto diagnostico 
util. — 

Tumores Estromais Malignos 

Os tumores estromais malignos incluem angiossarcoma, rabdomiossarcoma, lipossarcoma, 
leiomiossarcoma, condrossarcoma e osteossarcoma. Os sarcomas usualmente se apresentam 
como massas volumosas palpaveis. Linfonodos metastaticos sao raros; a propaga 9 ao 
hematogenica para o pulmao e comumente vista. 

Os angiossarcomas da mama podem ser esporadicos ou se originar como uma complica 9 ao da 
radioterapia. — Muitos angiossarcomas esporadicos ocorrem em mulheres j ovens (media de 35 
anos), sao de alto grau e tem prognostico pobre. Existe aproximadamente 0,3% de risco de 
sarcoma apos radioterapia para cancer de mama, com muitos casos aparecendo 5 a 10 anos 
apos o tratamento. Dois ter 90 s sao angiossarcomas, muitos deles originados na pele sobreposta. 
Os angiossarcomas tambem podem se originar na pele de um bra 90 que sofreu linfedematose 
cronica por previa mastectomia e dissec 9 ao linfonodal (sindrome de Stewart-Treves). 
Felizmente, essa complica 9 ao tem se tornado menos comum com melhores tecnicas cirurgicas. 


OUTROS TUMORES MALIGNOS DA MAMA 


Os tumores malignos podem se originar da pele da mama, glandulas sudoriparas, glandulas 
sebaceas e pelos; esses tumores sao identicos aos homologos achados em peles de qualquer lugar. 
Os linfomas podem se originar primariamente na mama, ou a mama pode ser secundariamente 
envolvida por linfomas sistemicos. Muitos sao do tipo difuso de grandes celulas B. Mulheres 
jovens com linfoma de Burkitt podem se apresentar com envolvimento mamario bilateral 
maci?o e frequentemente estao gravidas ou amamentando. Metastases para a mama sao raras e 
mais comumente se originam de um carcinoma da mama contralateral. As metastases nao 
mamarias mais frequentes sao melanomas e canceres de pulmao. 


A MAMA MASCULINA 


A mama masculina normal consiste no mamilo e em um sistema ductal rudimentar que termina 
em botoes terminals sem formagao lobular. Somente dois processos ocorrem com suficiente 
frequencia para merecer considera^oes. 


Ginecomastia 


A ginecomastia (aumento da mama masculina) pode ser unilateral ou bilateral, e se apresenta 
como um botao subareolar aumentado. Em casos avan^ados, o incha?o pode simular uma mama 
feminina adolescente. A lesao deve ser diferenciada somente dos raros casos de carcinomas da 
mama masculina. 


Morfologia. Existe um aumento no denso tecido conjuntivo colagenoso e marcante 
hiperplasia epitelial micropapilar dos ductos de revestimento ( Fig. 23-28) . As celulas 
epiteliais individuals sao bastante regulares, celulas colunares a cuboides com nucleo 
regular. Forma?ao lobular e rara. 



FIGURA 23-28 


Ginecomastia. Ductos terminals (sem formaijao lobular) estao revestidos por um epitelio 
multicamada, com pequenos tufos papilares. Existe uma tipica circundante hialiniza<;ao 
periductal e fibrose. 













Assim como na mama feminina, a mama masculina esta sujeita a influencias hormonais e a 
ginecomastia pode ocorrer como resultado de um desequilibrio entre estrogenios, que estimulam 
o tecido mamario, e androgenios, que contra-atacam esses efeitos. Encontra-se em uma 
variedade de circunstancias normais e anormais, incluindo puberdade, idade avan?ada, ou 
qualquer epoca durante a vida adulta quando a causa e hiperestrogenismo. A mais importante 
dessas circunstancias e a cirrose do figado, ja que este orgao e responsavel por metabolizar o 
estrogenio. Em homens idosos, a ginecomastia pode ser devida ao relativo aumento nos 
estrogenios das suprarrenais, quando a funfao androgenica dos testiculos come 9 a a falhar. 
Drogas como alcool, marijuana, heroina, terapia antiretroviral, esteroides anabolizantes usados 
por alguns atletas e construtores de massa muscular, e alguns agentes psicoativos, tambem tem 
sido associados a ginecomastia. Raramente, a ginecomastia pode ocorrer como parte da 
sindrome de Klinefelter (cariotipo XXY) ou em associatjao com neoplasmas testiculares 
funcionais, como os de celulas Ley dig e, raramente, os tumores das celulas de Sertoli. 



Carcinomas 


Os carcinomas que se originam na mama masculina sao de rara ocorrencia. — A incidencia 
total em homens e de somente 1% da das mulheres, que se traduz em um risco de vida de 0,11% 
(se comparado com cerca de 13% em mulheres). Existem cerca de 1.500 casos e 400 obitos por 
ano. Os fatores de risco sao similares aos das mulheres e incluem parentes de primeiro grau com 
cancer de mama, finnjao testicular diminuida (p. ex., sindrome de Klinefelter), expos^ao a 
estrogenios exogenos, idade avan?ada, infertilidade, obesidade, doen 9 a mamaria benigna previa, 
exposi?ao a radiafao ionizante, e residencia em paises do Oeste. Aginecomastia nao parece ser 
um fator de risco. Em homens, 4% a 14% dos casos sao atribuidos a muta 9 oes germinativas 
BRCA2. Existe 60% a 70% de chance de uma muta^ao BRCA2 em familias com no minimo um 
homem afetado. O cancer de mama masculino tambem e observado em familias BRCA1, se 
bem que nao tao frequentemente ( Tabela 23-2 ). Cerca de 3% a 8% dos casos estao associados a 
sindrome de Klinefelter. 

A patologia do cancer de mama masculino e marcadamente similar aos canceres vistos em 
mulheres. Os mesmos subtipos histologicos de cancer invasivo estao presentes, apesar de os 
carcinomas papiliferos (tanto invasivo quanto in situ) serem mais comuns e os carcinomas 
lobulares menos comuns. A expressao dos marcadores moleculares e similar, com a exce 9 ao de 
que a positividade RE e mais comum em cancer mamario masculino (81% dos turn ores). 
Diferentemente das mulheres, a incidencia de tumores RE-positivos nao aumenta com a idade. 
Os fatores prognosticos sao similares em homens e mulheres. 

Porque o epitelio mamario em homens esta limitado aos ductos maiores proximos ao mamilo, os 
carcinomas usualmente se apresentam como uma massa subareolar palpavel, com 2 a 3 cm de 
tamanho. Adescarga papilar e um sintoma comum. O carcinoma esta situado perto da pele de 
revestimento e da parede toracica subjacente, e mesmo carcinomas pequenos podem invadir 
essas estruturas e se ulcerar pela pele. Adissemina 9 ao segue o mesmo padrao das mulheres e o 
envolvimento de linfonodos axilares esta presente em cerca de metade dos casos no momento do 
diagnostico. Sao comuns metastases a distancia para pulmoes, cerebro, ossos e figado. Embora os 
homens se apresentem em estagios mais altos, o prognostico e similar em homens e mulheres 
quando eles tem o mesmo estagio. Muitos canceres sao tratados localmente com mastectomia e 
dissec 9 ao linfonodal axilar. A mesma diretrizdo tratamento sistemico e utilizada para homens e 
mulheres, e as taxas de resposta sao similares. 
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24. O Sistema Endocrino 

ANIRBAN MUTRA 


■ H1POFISE 

Manifestacoes Clinic as da Doenga Hipofisaria 

Adenomas Hipofisarios e Hiperpituitarismo 
Prolactinomas 

Adenomas das Celulas Secretoras do Hormonio do Creseimento (Somatotrofieas) 

Adenomas das Celulas Secretoras de AC'TH (Corticotroficas) 

Outros Adenomas da Adeno-hipofise 

Hipopituitarismo 
Sindromes da Neuro-hipol’ise 
Tumores Hipotalamicos Suprasselares 
■ GLANDELA TIREOIDE 

Hiper tireoidismo 
Hipotireoidismo 

Cretinismo 

Mixedema 


Tireoidite 

Tireoidite de Hashimoto 
Tireoidite Subaguda (Granulomatosa) 

Tireoidite Linfocitica (Indolor) Subaguda 

DocuWa de Graves 
Bocio Difuso e Multinodular 

Bocio Disfuso nao Toxico (Simples) 

Bocio Multinodular 


Neoplasia da Tireoide 
Adenomas 
Carcinomas 
Patogenia 
Carcinoma Pagilar 

Carcinoma Folicular 


Carcinoma AnapUisico (Indiferenciado) 
































Carcinoma Medidar 


Anomalias Congenitas 
• GLAND LI LAS PARATIREOIDES 

Hiper paratireoidismo 

Hiperparatireoidismo Primario 

Hiper paratireoidismo Secundario 

Hipoparatireoidismo 
Pseudo-hipoparatireoidismo 

■ PANCREAS ENDOCK1NO 

Diabetes Melito 
Diagnostico 
Classificayao 
Homeostase da Glicose 

Regulacdo da Liberacdo de Instiling 

Ac do da Insulina e Vicis de Sinalizacao de Insulina 

Patogenia do Diabetes Melito Tipo 1 
Patogenia do Diabetes Melito Tipo 2 

Resistencia a Insulina 

Disfuncdo das Celulas 3 

Formas Monogenic as de Diabetes 
Patogenia das C'oniplicayoes do Diabetes 
Morfologia do Diabetes e Suas Complicagoes Tardias 

Caracteristicas Clinicas do Diabetes 


Neoplasias Fndocrinas Pancreaticas 

Hiperinsulinismo (Insulinoma) 

Sindrome de Zollinger-Ellison (Gastrinomas) 

Outras Neoplasias Endocrinas Pancreaticas karas 

■ GLANDULAS SUPRARRENA1S 

Cortex Suprarrenal 

Jlipertiincionainento Adrenocortical (Hiperadrenalismo) 

Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) 

IIiperaldosteronismo Primario 

Sindromes Adrenogenitais 


Insuficiencia Adrenocortical 




































Insuficiencia Adrenocortical Aguda Prim aria 

Smdrome de Waterhouse-Friderichsen 

Insuficiencia Adrenocortical Cronica Pnmaria (Doenga de Addison) 

Insuficiencia Adrenocortical Secundaria 

Neoplasias Adrenocorticais 

Outras Lesoes da Suprarrenal 

Metlula Suprarrenal 
Feocromocitoma 

• SIN DROMES DAS NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTTPLAS 

Neoplasia Endocrina Multipla, Tipo 1 
Neoplasia Endocrina Multipla, Iipo 2 

• GLANDl LA PINEAL 
Pinealomas 


O sistema endocrino consiste em um grupo de orgaos altamente integrados e distribuidos que 
orquestram um estado de equilibrio metabolico, ou homeostase, entre os varios orgaos do corpo. 
Asinalizafao, atraves de moleculas extracelulares secretadas, pode ser classificada em tres tipos 
- autocrino, paracrino ou endocrino - com base na distancia sobre a qual os sinais atuam. Na 
sinaliza?ao endocrina, as moleculas secretadas, que sao frequentemente chamadas de hormonios, 
atuam em celulas-alvo que estao distantes de seus locais de sintese. Um hormonio endocrino e 
frequentemente carreado pelo sangue a partir de seu local de liberafao ate seu alvo. Em 
resposta, o tecido-alvo frequentemente secreta fatores que regulam negativamente a atividade da 
glandula que produzo hormonio estimulante, um processo conhecido como retroalimentagao de 
inibigao. 

Diversos processos podem perturbar a atividade normal do sistema endocrino, incluindo a sintese 
ou liberafao danificada dos hormonios, intera 9 oes anormais entre hormonios e seus tecidos-alvo 
e respostas anormais dos orgaos-alvo. As doen 9 as endocrinas podem ser geralmente 
classificadas como (1) doen 9 as de subproduqao ou superprodugao de hormonios e suas 
consequencias bioquimicas e clinicas resultantes e (2) doen 9 as associadas ao desenvolvimento de 
lesoes de massa. Tais lesoes podem ser nao funcionais, ou podem estar associadas a 
superprodu 9 ao ou subprodu 9 ao de hormonios. O estudo das doen 9 as endocrinas requer a 
integra 9 ao dos achados morfologicos com os niveis de medi 9 oes bioquimicas dos hormonios, 
seus reguladores e outros metabolitos. 














HIPOFISE 


A hipofise e composta de dois componentes morfologica e funcionalmente distintos: o lobulo 
anterior (adeno-hipofise) e o lobulo posterior (neuro-hipofise). A adeno-hipofise constitui cerca 
de 80% da glandula. A produ 9 &o da maioria dos hormonios hipofisarios e controlada 
predominantemente pela libera^ao de fatores estimulantes a partir do hipotalamo ( Fig. 24-1) , os 
quais sao carreados para a adeno-hipofise por um sistema vascular portal. Aprolactina e a maior 
exce^ao; seu controle hipotalamico primario e inibitorio, atraves da a?ao da dopamina. O 
hormonio do crescimento hipofisario tambem e diferente neste ponto, ja que recebe tanto 
influencias estimulatorias quanto inibitorias atraves do hipotalamo. Em cortes histologicos de 
rotina da adeno-hipofise, encontra-se um arranjo celular colorido que contem celulas com 
citoplasma eosinofilico (acidofilo), citoplasma basofilico (basofilo) ou citoplasma fracamente 
corado (cromofobo) ( Fig. 24-2) . Anticorpos especificos contra os hormonios hipofisarios 
identificaram cinco tipos de celulas: 

1. Somatotroficas, produtoras do hormonio do crescimento (HC): estas celulas acidofilicas 
constituem metade de todas as celulas produtoras de hormonios na adeno-hipofise. 

2 . Lactotroficas (mamotroficas), produtoras de prolactina: Estas celulas acidofilicas 
secretam prolactina, que e essencial para a lacta 9 ao. 

3 . Corticotroficas : Estas celulas basofilicas produzem o hormonio adrenocorticotropico 
(ACTH), a pro-opiomelanocortina (POMC), o hormonio estimulador de melanocitos (MSH), 
as endorfinas e a lipotropina. 

4. Tireotroficas: Estas celulas basofilicas palidas produzem o hormonio estimulador da 
tireoide (TSH). 

5. Gonadotroficas: Estas celulas basofilicas produzem tanto o hormonio foliculo-estimulante 
(FSH) quanto o hormonio luteinizante (LH). O FSH estimula a forma 9 ao dos foliculos de 
Graaf no ovario e o LH induza ovula 9 ao e a forma 9 ao do corpo luteo no ovario. Os mesmos 
dois hormonios tambem regulam a espermatogenese e a produ 9 &o de testosterona nos 
homens. 





















Os hormonios Iiberados pela adeno-hipofise. A adeno-hipofise libera cinco hormonios que, por 
sua vez, estao sob o controle de varios fatores estimulatorios ou inibitorios Iiberados pelo 
hipotalamo. TSH, hormonio estimulador da hipofise (tireotrofma); PRL, prolactina; ACTH, 
hormonio adrenocorticotrofico (corticotrofina); GH, hormonio do crescimento (somatotrofina); 
FSH (hormonio foliculo-estimulante); LH, hormonio luteinizante. Os fatores estimulatorios 
Iiberados sao o TRH (hormonio liberador de tireotrofina), o CRH (hormonio liberador de 
corticotrofina), o GHRH (hormonio liberador de hormonio do crescimento) e o GnRH 
(hormonio liberador de gonadotrofina). As influencias inibitorias hipotalamicas compreendem o 
PIF (fator inibitorio de prolactina ou dopamina) e o fator inibidor do hormonio do crescimento 
(GIH ou somatostatina). 



FIGURA 24-2 


A, Fotomicrografia da hipofise normal. A glandula e povoada por diversos tipos distintos de 
celulas contendo uma variedade de hormonios estimulatorios (troficos). Cada um dos 
hormonios tern diferentes caracteristicas de Colorado, resultando em uma mistura de tipos 
celulares nas prepara 9 oes histologicas de rotina. B, Imunomarca 9 ao para o hormonio do 
crescimento humano. 


A neuro-hipofise consiste em celulas gliais modificadas (chamadas de pituicitos) e processos 
axonais que se estendem desde o hipotalamo, passando pela haste hipofisaria, ate o lobulo 
posterior ( terminals axonais). Os dois hormonios peptidicos secretados pela neuro-hipofise - a 
ocitocina e o hormonio antidiuretico (ADH, tambem chamado de vasopressina) - sao, na 
verdade, sintetizados no hipotalamo e armazenados dentro dos terminais axonicos encontrados na 














neuro-hipofise. Em resposta a um estimulo apropriado, os hormonios pre-formados sao liberados 
diretamente na circula 9 ao sistemica atraves dos canais venosos da hipofise. Por exemplo, a 
dilatafao da cervice na gravidez resulta em libera^ao massiva de ocitocina, levando a contra 9 ao 
do musculo liso uterino, facilitando o parto (trabalho uterino). Similarmente, a ocitocina liberada 
pela estimula 9 ao do mamilo no periodo pos-natal atua no musculo liso que circunda os ductos 
lactiferos das glandulas mamarias e facilita a lacta 9 ao. A ocitocina sintetica pode ser 
administrada durante a gravidez para indu 9 ao artificial do trabalho de parto. A fun 9 &o mais 
importante do ADH e conservar a agua pela restri 9 ao da diurese durante periodos de 
desidrata 9 ao e hipovolemia. A pressao sanguinea diminuida, sentida pelos barorreceptores 
(receptores sensiveis a pressao) no atrio cardiaco e nas carotidas, estimula a libera 9 ao de ADH. 
Um aumento na pressao osmotica do plasma detectada pelos osmorreceptores tambem induz a 
secre 9 ao de ADH. Contrariamente, os estados de hipervolemia e de distensao atrial aumentada 
resultam em inibi 9 ao da secre 9 ao do ADH. 



Manifesta<;6es Clinicas da Doenga Hipofisaria 
As manifesta 5 oes clinicas da doen?a hipofisaria sao as seguin-tes: 

Hiperpituitarismo: Surge do excesso de secre 9 ao dos hormonios troficos. As causas do 
hiperpituitarismo incluem adenoma hipofisario, hiperplasia e carcinomas da adeno-hipofise, 
secrefao de hormonios pelos tumores nao hipofisarios e certos disturbios hipotalamicos. Os 
sintomas do hiperpituitarismo sao discutidos posteriormente no contexto dos tumores individuals. 

Hipopituitarismo: Surge da deficiencia dos hormonios troficos. Isso pode ser causado por 
processos destrutivos, inclusive lesao isquemica, cirurgia ou radiaqao, reaqoes inflamatorias e 
adenomas hipofisarios nao funcionais. 

Efeitos de massa locais: Entre as primeiras mudanfas referiveis aos efeitos de massa estao as 
anormalidades radiograficas da sela turcica, inclusive a expansao selar, erosao ossea e ruptura do 
diafragma da sela. Por causa da grande proximidade dos nervos opticos e do quiasma da sela, as 
lesoes hipofisarias expansivas geralmente comprimem as fibras cruzadas no quiasma optico. Isso 
da origem a anormalidades no campo visual, classicamente na forma de defeitos nos campos 
visuais laterals (temporais), conhecidas como hemianopsia bitemporal. Alem disso, uma 
variedade de outras anormalidades no campo visual pode ser causada pelo crescimento 
assimetrico de muitos tumores. Como qualquer outra massa intracraniana expansiva, os 
adenomas hipofisarios podem produzir sinais e sintomas de pressao intracraniana elevada, 
inclusive dor de cabe^a, nausea e vomito. Ocasionalmente, uma hemorragia aguda em um 
adenoma esta associada a evidencias clinicas de aumento rapido da lesao, uma situa^ao 
apropriadamente chamada de apoplexia hipofisaria. A apoplexia hipofisaria aguda e uma 
emergencia neurocirugica, ja que pode causar morte subita (ver adiante). 

As doen 9 as da neuro-hipofise frequentemente chamam a aten 9 ao clinica por causa da secre 9 ao 
aumentada ou diminuida de ADH. 


Adenomas Hipofisarios e Hiperpituitarismo 


A causa mais comum de hiperpituitarismo e urn adenoma que surge no lobo anterior. Os adenomas 
hipofisarios sao classificados com base no hormonio produzido pelas celulas neoplasicas, as quais 
sao detectadaspor coloragoes imuno-histoquimicas ( Tabela 24-1) . Alguns adenomas hipofisarios 
podem secretar dois hormonios (com HC e prolactina, sendo a combina 9 ao mais comum), e 
raramente, os adenomas hipofisarios sao pluri-hormonais. Os adenomas hipofisarios podem ser 
funcionais (i.e., associados com o excesso de hormonio e as manifesta^oes clinicas disto) ou nao 
funcionais (i.e., demonstrafao imuno-histoquimica e/ou ultraestrutural da produ 9 ao hormonal no 
nivel do tecido, sem sintomas clinicos do excesso de hormonio). Causas menos comuns de 
hiperpituitarismo incluem carcinomas hipofisarios e alguns disturbios hipotalamicos. Os grandes 
adenomas hipofisarios, particularmente os nao funcionais, podem causar hipopituitarismo ao 
passarem do limite e destruirem o parenquima da adeno-hipofise adjacente. 


Adaptado de Ezzatll^y}'^:MekQM§$£M%?s$9§dVf^)MftH§J£lii^ij?Mi)3?tuitary tumors. Nat 
Clin Prac Endocrinol Metab 2:200-230, 2006.© 2006 


Tipo Celular 
Hipofisario 

Hormonio 

Tipo de Tumor 

Sindrome Associada- 

Corticotrofico 

ACTH e outros 
peptide os 
derivados de 
POMC 

Adenoma de celulas 
secretoras de ACTH 
(corticotrofico) 

Sindrome de Cushing 
Sindrome de Nelson 

Somatotrofico 

GH 

Adenoma de celulas 
secretoras de GH 
(somatotrofico) 

Gigantismo (crian 9 as) 
Acromegalia (adultos) 

Lactotrofico 

Prolactina 

Adenoma de celulas 
secretoras de 
prolactina 
(lactotrofico) 

Galactorreia e amenorreia 
(em mulheres) Disfun 9 ao 
sexual e infertilidade 

Ma m ossom a totr ofic o 

Prolactina e GH 

Mam ossom atotrofico 

Caracteristicas combinadas 
do excesso de GH e 
prolactina 

Tireotrofico 

TSH 

Adenoma de celulas 
secretoras de TSH 
(tireotrofico) 

Hipertireoidismo 



Adenomas 

Hipogonadismo, efeitos de 



























Gonadotrofico 

FSH e LH 

oncociticos, „celula 

massa e hipopituitarismo 



nula”, gonadotroficos 



ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; FSH, hormonio foliculo-estimulante; GH, hormonio do 
crescimento; LH, hormonio luteinizante; POMC, pro-opiomelanocortina; TSH, hormonio 
estimulador da tireoide. 


Note que os adenomas nao funcionantes em cada categoria se apresentam tipicamente com 
efeitos de massa acompanhados por hipopituitarismo decorrente da destru^ao do parenquima 
da hipofise normal. Essas caracteristicas sao particularmente comuns com adenomas 
gonadotroficos. 

Adaptado de Ezzat S, Asa SL: Mechanisms of disease: the pathogenesis of pituitary tumors. 
Nat Clin Prac Endocrinol Metab 2:200-230, 2006. 


Os adenomas hipofisarios sao geralmente encontrados em adultos, com um pico de incidencia de 
35 a 60 anos de idade. Eles sao designados, um tanto arbitrariamente, como microadenomas se 
tiverem menos de 1 cm em diametro e macroadenomas se excederem 1 cm em diametro. E 
provavel que os adenomas silenciosos e hormonio-negativos chamem a aten9ao clinica em um 
estagio mais avan9ado do que aqueles associados a anormalidades endocrinas e e, portanto, mais 
provavel que sejam macroadenomas. Uma metanalise de estudos de necropsia estima que a 
prevalencia de adenomas hipofisarios na popula^o seja de cerca de 14%, embora a grande 
maioria dessas lesoes seja acidentalmente diagnosticada como microadenoma (“incidentaloma 
hipofisario”). - 

Com os recentes avanfos nas tecnicas moleculares, informa9oes substanciais foram obtidas 
sobre as anormalidades genetic as assoc iadas aos adenomas hipofisarios- ( Tabela 24-2) : 

As muta9oes na proteina-G sao possivelmente as anormahdades moleculares mais bem 
caracterizadas nos adenomas hipofisarios. As proteinas G sao descritas no Capitulo 3 : aqui, 
serao revisadas suas fun9oes no contexto do neoplasma endocrino. As proteinas G 
desempenham um papel critico na transdu9ao de sinais, na transmissao de sinais de 
receptores especificos de supetficie celular (p. ex., o receptor para GHRH) para efetores 
intracelulares (p. ex., adenil ciclase), que entao gera mensageiros secundarios (p. ex., o 
monofosfato de adenosina ciclico, AMPc). Estes sao proteinas heterotrim ericas, compostas 
de uma subunidade-a especifica que se liga ao nucleotideo guanina e interage tanto com 
receptores da superficie celular quanto com efetores intracelulares ( Fig. 24-3) : As 
subunidades-P e -y sao ligadas nao covalentemente a subunidade-a especifica. A G s e uma 
proteina G estimulatoria que tern um papel fundamental na transdu9ao de sinais em diversos 
orgaos endocrinos, inclusive a hipofise. A subunidade-a da G s (G s a) e codificada pelo gene 
GNAS, localizado no cromossomo 20ql3. No estado basal, a G s existe em um estado inativo, 
com o difosfato de guanosina (GDP) vinculado ao sitio de liga9ao do nucleotideo guanina da 
G s a. Ao interagir com o receptor de superficie aderido ao ligante, o GDP se dissocia, e o 
trifosfato de guanosina (GTP) se liga a G s a, ativando a proteina G. A ativa9ao da G s a resulta 























na gera?ao de AMPc, o qual atua como um potente estimulo mitogenico para uma 
variedade de tipos celulares endocrinos (tais como as somatotroficas e corticotroficas da 
hipofise, as celulas foliculares da tireoide e as celulas paratireoideas), promovendo a 
prolifera 9 ao celular e a sintese e a secre^ao hormonal. A ativa 9 ao da G s a e a gera 9 ao 
resultante de AMPc sao transitorias devido a atividade intrinseca da GTPase na subunidade- 
a, que hidrolisa GTP em GDP. Uma mutagao na subunidade-a que interfere com sua 
atividade intrinseca de GTPase ira, portanto, resultar em uma ativagao constitutiva da G s a, 
uma geragao persistente de AMPc e uma proliferagao celular descontrolada ( Fig. 24-3) . 
Aproximadamente 40% dos adenomas de celulas somatotroficas abrigam muta 9 des no 
GNAS que anulam a atividade GTPasica da G s a. Alem disso, as muta 9 oes no GNAS tambem 
foram descritas em uma minoria de adenomas corticotroficos; contrariamente, as muta 9 oes 
no GNAS estao ausentes em adenomas tireotroficos, lactotroficos e gonadotroficos, ja que 
sua respectiva libera 9 ao hipotalamica de hormonios nao medeia suas a 9 oes atraves das vias 
dependentes de AMPc. 












Sinaliza 9 ao da proteina G na neoplasia endocrina. As mutafdes que levaram a 
hiperatividade da proteina G sao vistas em uma variedade de neoplasias endocrinas. As 
proteinas G desempenham um papel fundamental na transdufao de sinais, transmitindo 
sinais dos receptores de superficie celular (receptores de GHRH, TSH e PTH) para 
efetores intracelulares (p. ex., adenil ciclase), que geram mensageiros secundarios 
(AMPc, monofosfato de adenosina ciclico). GDP, difosfato de guanosina; GTP, trifosfato 
de guanosina; Fj, fosfato inorganico. Veja a Flgura 24-1 para outras abreviaturas. 


Amaioria esmagadora de adenomas hipofisarios e esporadica em sua natureza, e somente 
cerca de 5% dos casos surgem como resultado de uma predisposi 9 ao hereditaria. Quatro 
genes foram identificados ate agora como causa de adenoma hipofisario familiar: MEN-1, 

CDKN1B, PRKAR1A E AIP. - As muta 9 des inativadoras do gene MEN-1 no cromossomo 
1 lq 13 sao responsaveis pela sindrome da neoplasia endocrina multipla tipo 1 (MEN-1, 
discutido em detalhes adiante). O produto do gene MEN-1 e a proteina supressora de tumor 
menina, e individuos com a sindrome do MEN-1 desenvolvem tumores em multiplos orgaos 
endocrinos, inclusive na hipofise. Aproximadamente um ter 90 dos pacientes com MEN-1 
desenvolve adenomas hipofisarios, mais comumente tumores secretores de HC, prolactina 
ou ACTH. Em contraste, as muta 9 oes somaticas de MEN-1 sao raras em tumores 
hipofisarios esporadicos. O produto do gene CDKN1B no cromossomo 12q3 e o regulador do 
ponto de checagem do ciclo celular p27 ou KIP 1; as muta 9 oes no CDKN1B na linhagem 
germinativa sao responsaveis por um subgrupo de pacientes com uma sindrome 
“semelhante a MEN-1” que nao apresenta as anormalidades de MEN-1. - O gene da 
subunidade regulatoria la da proteina cinase A (PRKAR1A) no cromossomo 17q24 esta 
mutado em pacientes com o complexo de Carney, um disturbio autossomico dominante 
caracterizado por tumores hipofisarios ou outros tumores endocrinos. Este gene codifica um 
supressor de tumor que regula a atividade da proteina cinase A, um mediador negativo da 
sinaliza 9 §o dependente de AMPc. Logo, a perda da fun 9 &o da proteina PRKAR1A leva a 
ativa 9 ao inapropriada dos alvos celulares do AMPc, grifando ainda mais a importancia da 
via deste mensageiro secundario na neoplasia hipofisaria. A proteina de interagao com o 
receptor aril hidrocarbono (AIP) no cromossomo 1 lq e um gene predisponente do adenoma 
hipofisario descrito recentemente. Pacientes com muta 9 oes no AIP na linhagem 
germinativa apresentam com frequencia acromegalia decorrente de um adenoma secretor 
de HC subjacente, e sao tipicamente mais jovens (< 35 anos de idade) no momento do 
diagnostico do que os pacientes com adenoma HC esporadico. -O mecanismo preciso pelo 
qual a proteina AIP atua como um supressor de tumor na hipofise nao e conhecido. Nem 
todas as pessoas com muta 9 oes no AIP na linhagem germinativa tern um historico familiar 
positivo para tumores hipofisarios como consequencia de penetrancia incompleta. Aimuno- 
histoquimica para a AIP e recomendada nos adenomas HC que surgem em pacientes mais 
j ovens, ja que as muta 9 oes associadas a adenomas tipicamente causam ausencia na 
expressao da proteina. As muta 9 des somaticas desses quatro genes sao raramente 
encontradas em adenomas hipofisarios esporadicos. 









As anormalidades moleculares associadas a comportamento agressivo incluem aberragoes 
nos genes do ponto de checagem do ciclo celular, tais como uma superexpressao de ciclina 
Dl, muta?6es no/?53 e silenciamento epigenetico do gene do retinoblastoma (RBI). Alem 
disso, as muta?6es ativantes do oncogene HRAS sao observadas em carcinomas hipofisarios 
raros (ver adiante). 


Adaptado de protein kinase 

pathway and of sporadic pituitary tumorigenesis. Hum Mol Genet 16:R80-R87, 2007.© 2007 


Gene 

Mecanismo de Altera^ao 

Subtipo de 

Tumor 

Hipofisario 

GANHO-DE-FUNCAO 

GS“ 

Muta 9 ao ativante 

Adenomas 

de GH 

Proteina cinase A 
(PKA) 1 

Mutafoes inativantes de PRKAR1A na linhagem 
germinativa (complexo de Carney), um regulador 
negativo da PKA 

Adenomas 
de GHe 
prolactina 

Ciclina Dl 


Adenomas 

agressivos 

HRAS 

Superexpressao Muta^ao ativante 

Carcinomas 

hipofisarios 

PERDA-DE-FUNCAO 

Menina- 

Mutafoes inativantes de MEN1 na linhagem 
germinativa (neoplasia endocrina multipla, tipo 1) 

Adenomas 
de GH, 
prolactina e 
ACTH 

CDK.N 1B (p27/KIP 1) 

Mutafoes inativantes de CDKN1B na linhagem 
germinativa (sindrome „semelhante a MEN-1”) 

Adenomas 
de ACTH 

Proteina de intera?ao 
com o receptor aril 

hidrocarbono (AIP) - 

Mutafoes inativantes de AIP na linhagem germinativa 
(sindrome da predispos^ao ao adenoma hipofisario 
[PAP]) Metila^ao do promotor do gene RB 

Adenomas 
de GH 

Proteina do 


Adenomas 








































Irfitinnhla,stoma_II_llagrossivos_B 

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; GH, hormonio do crescimento. 

Alterafoes geneticas associadas a predispos^ao familiar aos adenomas da hipofise. 

Adaptado de Boikos AS, Stratakis CA: Molecular genetics of the cAMP-dependent protein 
kinase pathway and of sporadic pituitary tumorigenesis. Hum Mol Genet 16:R80-R87, 2007. 


Morfologia. O adenoma hipofisario tipico e uma lesao mole, bem circunscrita, que pode 
estar confmada a sela turcica. Lesoes maiores tipicamente se estendem superiormente 
atraves do diafragma da sela na regiao suprasselar, onde frequentemente comprimem o 
quiasma optico e as estruturas adjacentes, tais como alguns dos nervos craniais ( Fig. 24-4) . 
Ao se expandirem, os adenomas frequentemente erodem a sela turcica e os processos 
clinoides anteriores. Em ate 30% dos casos, os adenomas nao sao macroscopicamente 
encapsulados e infiltram os tecidos vizinhos, como os seios cavernoso e esfenoide, a dura e, 
ocasionalmente, o proprio cerebro. Tais lesoes sao chamadas de adenomas invasivos. Como 
esperado, os macroadenomas tendem a ser invasivos mais frequentemente do que os 
tumores menores. Focos de hemorragia e necrose tambem sao mais comuns nesses 
adenomas maiores. 



FIGURA 24-4 

Adenoma hipofisario. Este adenoma solido e nao funcionante cresceu alem dos limites da 





















sela turcica e distorceu o cerebro sobrejacente. Os adenomas nao funcionantes tendem a 
ser maiores no momento do diagnostico do que aqueles que secretam hormonio. 


Histologicamente, os adenomas hipofisarios tipicos sao compostos de celulas poligonais 
relativamente uniformes arranjadas em laminas ou cordoes. O tecido conjuntivo de suporte, 
ou reticulina, e esparso, responsavel pela consistencia gelatinosa e mole de muitas dessas 
lesoes. A atividade mitotica e geralmente esparsa. O citoplasma das celulas constituintes 
pode ser acidofilico, basofilico ou cromofobico, dependendo do tipo e da quantidade de 
produtos secretorios nas celulas, mas e geralmente uniforme por todo o tumor. Este 
mo no mo rf is mo celular e a ausencia de uma rede de reticulina significativa distingue m os 
adenomas hipofisarios do parenquima da adeno-hipofise nao neoplasica ( Fig. 24-5) . O 
comportamento biologico do adenoma nao pode ser sempre confiavelmente predito a partir 
de sua aparencia histologica. Um subgrupo de adenomas hipofisarios demonstra uma 
atividade mitotica intensa e a colora 9 §o de mais de 3% dos nucleos com o marcador de 
prolifera?ao Ki-67; esses tumores geralmente tambem demonstram uma ampla 
imunorreatividade nuclear ao p53 nas celulas neoplasicas, uma caracteristica que se 
correlaciona com a presen 9 a de muta 9 oes no p53. Recomenda-se que os adenomas com 
este perfil sejam classificados como adenomas atipicos, ja que estes tumores tem alta 
propensao para um comportamento agressivo, inclusive invasao e recorrencia. 


















Adenoma hipofisario. O monomorfismo destas celulas contrasta significativamente com 
a mistura de celulas vista na adeno-hipofise normal. Note tambem a ausencia da rede de 
reticulina. 


Curso Clinico. Os sinais e sintomas dos adenomas hipofisarios incluem anormalidades 
endocrinas e efeitos de massa. Esses efeitos da secrefao excessiva dos hormonios da adeno- 
hipofise sao mencionados adiante, quando os tipos especificos de adenomas hipofisarios sao 
descritos. Os efeitos de massa locais podem ser encontrados em qualquer tipo de tumor da 
hipofise e foram discutidos previamente devido as manifestafoes clinicas da doeni^a hipofise. 
Brevemente, estes incluem anormalidades radiograficas da sela turcica, anormalidades no campo 
visual, sinais e sintomas da pressao intracraniana elevada e, ocasionalmente, hipopituitarismo. 
Uma hemorragia aguda em um adenoma pode, algumas vezes, estar associada a apoplexia 
hipofisaria, como ja foi observado. 

Com esta introdufao geral aos adenomas hipofisarios, prosseguimos com a discussao dos tipos 
individuals de turn ores. 










PROLACTINOMAS 


Os prolactinomas (adenomas lactotroficos) sao o tipo mais frequente de adenoma hipofisario 
hiperfuncional, responsavel por cerca de 30% de todos os casos clinicamente reconhecidos. Estas 
lesoes variam desde pequenos microademonas ate grandes tumores expansiveis associados a 
efeitos de massa substanciais. Microscopicamente, a grande maioria dos prolactinomas e 
composta de celulas fracamente acidofilas ou cromofobas {prolactinoma esparsamente 
granulado); raros prolactinomas sao fortemente acidofilos {prolactinomas densamente 
granulados) ( Fig. 24-6) . A prolactina pode ser demonstrada nos granulos secretores no citoplasma 
das celulas usando colorasoes imuno-histoquimicas. Os prolactinomas tern propensao a sofrer 
calcificagao distrofica, variando desde corpos psamonas isolados ate calcifica^oes extensivas de 
virtualmente toda a massa tumoral (“pedra hipofisaria”). A secre^ao de prolactina pelo adenoma 
funcional e geralmente eficiente (ate os microadenomas secretam prolactina suficiente para 
causar hiperprolactinemia) e proporcional, ja que as concentrates sericas de prolactina tendem 
a se correlacionar com o tamanho do adenoma. 



FIGURA 24-6 


Caracteristicas ultraestruturais dos prolactinomas. A, Micrografia eletronica de um 
prolactinoma esparsamente granulado. As celulas tumorais contem reticulo endoplasmatico 
granular em abundancia (indicativo de sintese proteica ativa) e pequenos numeros de granulos 
secretorios eletron-densos. B, Micrografia eletronica de adenomas secretores do hormonio do 
crescimento densamente granulados. As celulas tumorais estao repletas com diversos granulos 
secretorios grandes e eletron-densos. 

(Cortesia da Dra. Eva Horvath, St. Michael's Hospital, Toronto, ON, Canada.) 











Os niveis sericos aumentados da prolactina, ou prolactinemia, causam amenorreia, galactorreia, 
perda da libido e infertilidade. O diagnostico de um adenoma e feito mais prontamente na mulher 
do que no homem, especialmente entre as idades de 20 a 40 anos, presumivelmente por causa da 
sensibilidade da menstruatpao de ser interrompida pela hiperprolactinemia. O prolactinoma e a 
base de quase um quarto dos casos de amenorreia. Em contraste, nos homens e mulheres mais 
velhas, as manifestasdes hormonais podem ser sutis, permitindo que os turn ores alcancem um 
tamanho consideravel (macroadenomas) antes de serem clinicamente detectados. 

A hiperprolactinemia pode se originar de outras causas que nao os adenomas hipofisarios 
secretores de prolactina. A hiperprolactinemia fisiologica ocorre na gravidez; os niveis sericos de 
prolactina aumentam, atingindo um pico no parto. Os niveis de prolactina tambem sao elevados 
pelo estimulo do mamilo, como ocorre durante a sucfao nas mulheres lactantes, e como resposta 
a muitos tipos de estresse. A hiperprolactinemia patologica pode surgir da hiperplasia lactotrofica, 
assim como quando ha interference com a inibifao normal da secregao de prolactina pela 
dopamina. Isso pode ocorrer como uma consequence de danos aos neuronios dopaminergicos do 
hipotalamo, danos a haste da hipofise (p. ex., devido a trauma na cabe 9 a), ou drogas que 
bloqueiam os receptores de dopamina nas celulas lactotroficas. Qualquer massa no 
compartimento suprasselar pode perturbar a influence inibitoria normal do hipotalamo na 
secrefao de prolactina, resultando em hiperprolactinemia. Portanto, uma elevagao leve na 
prolactina serica em uma pessoa com adenoma hipofisario nao indica necessariamente um tumor 
secretor de prolactina. Outras causas da hiperprolactinemia incluem diversas classes de drogas 
(como os antagonistas de dopamina, estrogenios, falencia renal e hipotireoidismo). Os 
prolactinomas sao tratados por cirurgia ou, mais comumente, com bromocriptina, um agonista do 
receptor de dopamina que fazcom que as lesoes diminuam em tamanho. 



ADENOMAS DAS CELULAS SECRETORAS DO HORMONIO DO 
CRES Cl ME NTO (SOMATOTROFICAS) 


Os turn ores secretores de HC sao o segundo tipo mais comum de adenoma hipofisario funcional. 
Os adenomas das celulas somatotroficas podem estar bem grandes no momento em que 
chamam a aten?ao clinica porque a manifestafao do HC excessivo pode ser sutil. 
Histologicamente, os adenomas que contem celulas HC puras tambem sao classificados em dois 
subtipos: densamente granulado e esparsamente granulado. Os adenomas densamente granulados 
sao compostos de celulas monomorficas e acidofilas em cortes de rotina, retem uma forte 
reatividade ao HC citoplasmatico na imuno-histoqulmica e demonstram marca 9 ao para 
citoqueratina com distribu^ao perinuclear. Em contraste, as variantes esparsamente granuladas 
sao compostas de celulas cromofobas com pleomorfismos, nuclear e citologico, consideraveis e 
marca 9 ao fraca e focal para o HC. Os adenomas mamossomatotroficos bi-hormonais que 
expressam tanto HC quanto prolactina estao sendo crescentemente reconhecidos com a 
disponibilidade de reagentes imuno-histoquimicos melhores; morfologicamente, a maioria dos 
adenomas bi-hormonais parece com os adenomas somatotroficos puros, densamente granulados. 

Niveis persistentemente elevados de HC estimulam a secregao hepatica do fator de crescimento 
semelhante a insulina 1 (IGF-1 ou somatomedina C), o que causa muitas das manifestagoes 
clinicas. Se o adenoma somatotrofico aparece em crian 9 as antes das epifises se fecharem, os 
niveis elevados de HC (e IGF-1) resultam em gigantismo. Este e caracterizado por um aumento 
generalizado no tamanho do corpo com bra 90 s e pernas desproporcionalmente longos. Se os 
niveis aumentados de HC estiverem presentes apos o fechamento das epifises, os pacientes 
desenvolvem acromegalia. Nesta cond^ao, o crescimento e mais visivel na pele e nos tecidos 
moles; visceras (tireoide, cora 9 ao, figado e adrenais); e ossos da face, das maos e dos pes. A 
densidade ossea pode estar aumentada (hiperostose) tanto na coluna vertebral quanto no quadril. 
O aumento do maxilar resulta em proje 9 ao (prognatismo), com alargamento da face inferior. As 
maos e os pes estao aumentados, com dedos largos e semelhantes a “salsichas”. Na maioria dos 
casos, o gigantismo tambem e acompanhado por evidencia de acromegalia. Essas mudan 9 as se 
desenvolvem por decadas antes de serem reconhecidas, dai a oportunidade dos adenomas de 
alcazar tamanhos substanciais. O excesso de HC tambem esta correlacionado com uma 
variedade de outros disturbios, incluindo disfun 9 ao gonadal, diabetes melito, fraqueza muscular 
generalizada, hipertensao, artrite, insuficiencia cardiaca congestiva e um risco aumentado de 
canceres gastrointestinais. 

O diagnostico do excesso de HC hipofisario depende da documenta 9 ao dos niveis sericos 
elevados de HC e de IGF-1. Alem disso, a falha em suprimir a produgao de HC em resposta a uma 
carga oral de glicose e um dos testes mais sensiveis para a acromegalia. O adenoma hipofisario 
subjacente pode tanto ser removido cirurgicamente quanto tratado por meios farmacologicos. O 
ultimo inclui os analogos da somatostatina (lembre que a somatostatina tern um efeito inibitorio 
da secre 9 &o hipofisaria de HC) ou o uso de antagonistas do receptor de HC, o que evita que o 
hormonio se ligue aos orgaos-alvos, tal como o figado. Quando o controle efetivo dos altos niveis 
de HC e alcan 9 ado, o crescimento excessivo, caracteristico do tecido, e os sintomas relacionados 
recuam gradualmente e as anormalidades metabolicas melhoram. 



ADENOMAS DAS CELULAS SECRETORAS DE ACTH 
(COR TICOTROFICAS) 

Os adenomas corticotroficos sao geralmente pequenos microadenomas no momento do 
diagnostico. Estes tumores sao mais frequentemente basofilos ( densamente granulados) e 
ocasionalmente cromofobos ( esparsamente granulados). Ambas as variantes se coram 
positivamente com acido periodic o-Sc hiff (PAS) devido a present a de carboidratos na POMC, a 
molecula precursora do ACTH; alem disso, eles demonstram imunorreatividade variavel para a 
POMC e seus derivativos, inclusive o ACTH e a (3-endorfina. 

A produ 9 ao excessiva de ACTH pelo adenoma corticotrofico leva a hipersecrefao suprarrenal 
de cortisol e ao desenvolvimento d z hipercortisolismo (tambem conhecido como sindrome de 
Cushing). Esta sindrome e discutida em mais detalhes posteriormente, com as doen 9 as da 
glandula suprarrenal. O hipercortisolismo pode ser causado por uma ampla variedade de 
cond^oes, alem dos tumores hipofisarios produtores de ACTH. Quando o hipercortisolismo e 
decorrente da produ 9 ao excessiva de ACTH pela hipofise, o processo e designado doenga de 
Cushing. Grandes adenomas destrutivos podem se desenvolver em pacientes apos a remo 9 ao 
cirurgica das glandulas suprarrenais para o tratamento da sindrome de Cushing. Esta condi 9 &o, 
conhecida como sindrome de Nelson, ocorre mais frequentemente devido a perda do efeito 
inibitorio dos corticosteroides suprarrenais no microadenoma corticotrofico preexistente. Como 
as suprarrenais estao ausentes em pessoas com este disturbio, o hipercortisolismo nao se 
desenvolve. Em contraste, os pacientes apresentam efeitos de massa do tumor da hipofise. Alem 
disso, ha hiperpigmenta 9 ao decorrente do efeito estimulatorio de outros produtos da molecula 
precursora do ACTH nos melanocitos. 


OUTROS ADENOMAS DA ADENO-HIPOFISE 


Os adenomas hipofisarios podem produzir mais de um hormonio. Por exemplo, a prolactina pode 
ser demonstrada por imunomarca?ao dos adenomas somatotroficos. Em outros casos, os 
adenomas pluri-hormonais incomuns sao capazes de secretar multiplos hormonios; estes tumores 
sao geralmente agressivos. Alguns poucos comentarios sao feitos sobre diversos tumores 
funcionais menos frequentes. 

Os adenomas gonadotroficos (produtores de LH e produtores de FSH) podem ser dificeis de 
reconhecer porque eles secretam hormonios ineficiente e variavelmente, e os produtos 
secretorios geralmente nao causam uma sindrome clinica reconhecivel ( adenomas nao 
funcionais , ver adiante). Os adenomas gonadotroficos sao mais frequentemente encontrados em 
homens e mulheres de meia-idade quando se tornam grandes o suficiente para causar sintomas 
neurologicos, como visao prejudicada, dores de cabe?a, diplopia ou apoplexia hipofisaria. As 
deficiencias hormonais hipofisarias tambem podem ser encontradas, mais comumente uma 
secre?ao prejudicada de LH. Isto leva a dimunui?ao da energia e da libido no homem (devido a 
testosterona reduzida) e a amenorreia nas mulheres pre-menopausicas. Logo, os adenomas 
gonadotroficos estao paradoxalmente associados ao hipofuncionamento gonadal secundario. As 
celulas neoplasicas geralmente demonstram imunorreatividade para a subunidade-a da 
gonadotropina comum e as subunidades FSH-p e LH-0 especificas. O FSH e, geralmente, o 
hormonio secretado predominante. 

Os adenomas tireotroficos {produtores de TSH) sao raros, sendo responsaveis por 
aproximadamente 1% de todos os adenomas hipofisarios. Os adenomas tireotroficos sao uma 
causa rara de hipertireoidismo. 

O s adenomas hipofisarios nao funcionais sao um grupo heterogeneo que constitui 
aproximadamente 25% a 30% de todos os tumores hipofisarios. Sua linhagem pode ser 
estabelecida por marcato imuno-histoquimica para os hormonios ou por demonstra?ao 
bioquimica de fatores de transcrigao especificos de um tipo celular. No passado, muitos desses 
tumores foram chain ados de variantes silenciosas ou adenomas de celulas nulas. Nao 
surpreendentemente, a apresenta?ao tipica dos adenomas nao funcionais sao os efeitos de massa. 
Essas lesoes tambem podem comprometer suficientemente a adeno-hipofise residual, causando 
o hipopituitarismo. Isto pode ocorrer como resultado do aumento gradual do adenoma ou apos o 
aumento abrupto do tumor devido a uma hemorragia aguda (apoplexia hipofisaria). 

Os carcinomas hipofisarios sao bem raros, sendo responsaveis por menos de 1% dos tumores 
hipofisarios. A demonstrate de metastases cranioespinhais e sistemicas e uma condifao 
essencial do carcinoma hipofisario. A maioria dos carcinomas hipofisarios sao neoplasmas 
funcionais, com a prolactina e o ACTH sendo os produtos secretados mais comuns. As 
metastases geralmente aparecem tardiamente no curso, seguindo multiplas recorrencias locais. 


Hipopituitarismo 

O hipopituitarismo se refere a secre 9 ao diminuida de hormonios hipofisarios, que pode resultar de 
doen^as do hipotalamo ou da hipofise. A hipofun 9 ao da adeno-hipofise ocorre quando 
aproximadamente 75% do parenquima sao perdidos ou ausentes. Isto pode ser congenita ou 
resultar de uma variedade de anormalidades adquiridas que sao intrinsecas a hipofise. O 
hipopituitarismo acompanhado por evidencias de disfungao da neuro-hipofise na forma de diabetes 
insipido (veja adiante) e quase sempre de origem hipotalamica. A maioria dos casos de 
hipofun 9 ao surge de processos destrutivos envolvendo diretamente a adeno-hipofise, embora 
outros mecanismos tenham sido identificados. 

Tumores e outras lesoes de massa: adenomas hipofisarios, outros tumores benignos que 
surgem da sela, malignidades primarias e metastaticas e cistos podem causar 
hipopituitarismo. Qualquer lesao de massa na sela pode causar dano por exercer pressao nas 
celulas hipofisarias adjacentes. 

Lesoes cerebrais traumaticas e hemorragia subaracnoide estao entre as causas mais comuns 
de hipofun 9 ao hipofisaria. 

Cirurgia ou radiagao hipofisaria: A excisao cirurgica de um adenoma hipofisario pode, 
inadvertidamente, se estender para a hipofise nao adenomatosa. 

Apoplexia hipofisaria: Como foi mencionado, esta e uma hemorragia subita na hipofise, 
ocorrendo frequentemente no adenoma hipofisario. Nas apresenta 9 oes mais dramaticas, a 
apoplexia causa o inicio subita de uma dor de cabe 9 a martirizante, diplopia decorrente da 
pressao nos nervos oculomotores e hipopituitarismo. Nos casos graves, pode causar colapso 
cardiovascular, perda de consciencia e mesmo morte subita. Logo, a apoplexia hipofisaria e 
uma emergencia neurocirurgica. 

Necrose isquemica da hipofise e sindrome de Sheehan: A sindrome de Sheehan, ou necrose 
pos-parto da adeno-hipofise, e a forma mais comum de necrose isquemica clinicamente 
significativa da adeno-hipofise. Durante a gravidez, a adeno-hipofise aumenta para quase 
dobrar seu tamanho normal. Esta expansao fisiologica da glandula nao e acompanhada por 
aumenta no suprimento de sangue do sistema venoso de baixa pressao; por isso, ha anoxia 
relativa. A redu 9 ao adicional no suprimento de sangue causada pela hemorragia obstetrica 
ou pelo choque pode precipitar o infarto do lobulo anterior. A neuro-hipofise, pelo fata de 
receber o sangue diretamente dos ramos arteriais, e muito menos susceptivel a lesao 
isquemica e, portanto, geralmente nao e afetada. A necrose hipofisaria tambem pode ser 
encontrada em outras cond^oes, como coagula 9 ao intravascular disseminada e (mais 
raramente) anemia falciforme, pressao intracraniana elevada, lesao traumatica e choque de 
qualquer origem. Qualquer que seja a patogenia, a area isquemica e reabsorvida e 
substituida por um grao de tecido fibroso aderido a parede de uma sela vazia. 

Cisto da fenda de Rathke: Estes cistos, revestidos por um epitelio cuboide ciliado com celulas 
caliciformes ocasionais e celulas hipofisarias anteriores, podem acumular fluido proteinaceo 
e se expandir, com prom etendo a glandula normal. 

Sindrome da sela vazia : Qualquer condi 9 &o que destrua parte ou toda a hipofise, tal como 
uma abla 9 ao da hipofise por cirurgia ou radia 9 ao, pode resultar em uma sela vazia. A 
sindrome da sela vazia se refere a presen 9 a de uma sela turcica vazia e dilatada. Existem 
dois tipos: (1) Em uma sela vazia primaria, ha um defeito no diafragma da sela que permite 
que a aracnoide-mater e o liquido cefalorraquidiano herniem para a sela, resultando em 
expansao da sela e compressao da hipofise. Classicamente, os pacientes afetados sao 


mulheres obesas com historico de multiplas gravidezes. Asindrome da sela vazia pode estar 
associada a defeitos do campo visual e ocasionalmente a anomalias endocrinas, como a 
hiperprolactinemia, como resultado da interrup 9 ao dos efeitos hipotalamicos inibitorios. A 
perda do parenquima funcional pode ser grave o suficiente para resultar em 
hipopituitarismo. (2) Em uma sela vazia secundaria, uma massa, tal como um adenoma 
hipofisario, aumenta a sela, mas entao e cirurgicamente removido ou sofre necrose 
espontanea, levando a perda da funi^ao hipofisaria. O hipopituitarismo pode resultar do 
tratamento ou do infarto espontaneo. 

Defeitos geneticos: A deficiencia congenita de fatores de transcri^ao requeridos para o 
funcionamento normal da hipofise e uma causa rara de hipopituitarismo. Por exemplo, a 
muta^ao do gene homeobox especifico da hipofise POU1F1 (previamente conhecido como 
PIT-1) resulta em deficiencia combinada de hormonios hipofisarios caracterizada pela 
deficiencia de HC, prolactina e TSH. 

Lesoes hipotalamicas: Como ja mencionado, as lesoes hipotalamicas tambem podem afetar 
a hipofise atraves da interference com a entrega de fatores que liberam os hormonios 
hipofisarios. Ao contrario das doenfas que envolvem a hipofise diretamente, as 
anormalidades hipotalamicas tambem podem diminuir a secre 9 ao de ADH, resultando no 
diabetes insipido (ver posteriormente). As lesoes hipotalamicas que causam hipopituitarismo 
incluem tumores, inclusive lesoes benignas que surgem na regiao do hipotalamo, como os 
craniofaringiomas, e os tumores malignos que dao mmetastases para este local, tal como os 
carcinomas de mama e de pulmao. A deficiencia do hormonio hipotalamico pode ocorrer 
quando os tumores cerebrais ou nasofaringeos sao tratados com radia 9 ao. 

Disturbios inflamatorios e infecgoes, como as sarcoidoses ou a meningite tuberculosa, podem 
causar deficiencias dos hormonios da adeno-hipofise e diabetes insipido. 


As manifesta 9 oes clinicas do hipofuncionamento da adeno-hipofise podem ser muito variaveis e 
dependem do(s) hormonio(s) especificos que estao faltando. As crian 9 as podem desenvolver 
falha no crescimento (nanismo hipofisario) devido a deficiencia do hormonio do crescimento. A 
deficiencia de gonadotrofina (LH e FSH) leva a amenorreia e a infertilidade em mulheres e 
diminui 9 ao da libido, impotencia e perda de pelos pubianos e axilares nos homens. As 
deficiencias de TSH e de ACTH resultam em sintomas de hipotireoidismo e hipoadrenalismo, 
respectivamente, e sao discutidas posteriormente no capitulo. A deficiencia de prolactina resulta 
em falha da lacta 9 ao pos-parto. A adeno-hipofise tambem e uma rica fonte de MSH, sintetizado 
a partir da mesma molecula precursora que produzo ACTH; portanto, uma das manifesta 9 oes do 
hipopituitarismo inclui palidez decorrente da perda dos efeitos estimulatorios do MSH nos 
melanocitos. 



Sindromes da Neuro-hipofise 


As sindromes clinicamente relevantes da neuro-hipofise envolvem oADH e incluem o diabetes 
insipido e a secret?do inapropriada de altos nrveis de ADH. 

Diabetes insipido. A deficiencia de ADH causa o diabetes insipido, uma condi?ao 
caracterizada pela mic?ao excessiva (poliuria) decorrente da incapacidade do rim de 
absorver a agua apropriadamente da urina. Isso pode resultar em uma variedade de 
processos, incluindo trauma na cabe 9 a, tumores e disturbios inflamatorios do hipotalamo e 
da hipofise, assim como procedimentos cirurgicos envolvendo estes orgaos. A condi 9 ao 
tambem pode surgir espontaneamente, na ausencia de qualquer disturbio subjacente. O 
diabetes insipido da deficiencia de ADH e designado como central para diferencia-lo do 
diabetes insipido nefrogenico, que resulta da incapacidade de resposta tubular renal ao ADH 
circulante. As manifesta 9 oes clinicas dessas duas doen 9 as sao similares e incluem a 
excre 9 ao de grandes volumes de urina diluida com uma gravidade especifica 
inapropriadamente baixa. O sodio serico e a osmolalidade estao aumentados como resultado 
da perda renal excessiva de agua livre, resultando em sede e polidipsia. Os pacientes que 
podem beber agua geralmente compensam as perdas urinarias; os pacientes que estao 
obtundidos, acamados ou limitados de outra forma em sua capacidade de obter agua podem 
desenvolver desidrata 9 ao com risco de vida. 

Slndrome da secreqao inapropriada de ADH (SIADH). O excesso de ADH causa reabsor 9 ao 
de quantidades excessivas de agua livre, resultando em hiponatremia. As causas mais 
frequentes da SIADH incluem a secre 9 ao do ADH ectopico por neoplasias malignas 
(particularmente carcinomas de celulas pequenas do pulmao), drogas que aumentam a 
secre 9 ao de ADH e uma variedade de disturbios do sistema nervoso central, inclusive 
infec 9 oes e traumas.- As manifesta 9 oes clinicas da SIADH sao dominadas por 
hiponatremia, edema cerebral e disfun 9 ao neurologica resultante. Embora a agua corporal 
total esteja aumentada, o volume sanguineo permanece normal e o edema periferico nao se 
desenvolve. 


Tumores Hipotalamicos Suprasselares 


As neoplasias nesta localizafao podem induzir hipofuncionamento ou hiperfuncionamento da 
adeno-hipofise, diabetes insipido ou combina 9 oes destas manifesta 9 oes. As lesoes mais 
comumente implicadas sao os gliomas (algumas vezes surgindo no quiasma; Cap. 28 ) e os 
craniofaringiomas. Sabe-se que os craniofaringiomas sao derivados dos remanescentes vestigiais 
da fenda de Rathke. Estes tumores de crescimento lento sao responsaveis por 1% a 5% dos 
tumores intracranianos; uma pequena minoria destas lesoes surge dentro da sela, mas a maioria e 
suprasselar, com ou sem extensao intrasselar. Uma distribu^ao bimodal da idade e observada, 
com um pico na infancia (5 a 15 anos) e um segundo pico em adultos de 65 anos de idade ou 
mais velhos. Os pacientes geralmente chamam a aten 9 ao por causa das dores de cabe 9 a e dos 
disturbios visuais, enquanto as crian 9 as podem apresentar retardo no crescimento decorrente do 
hipofuncionamento da hipofise e da deficiencia de HC. Anormalidades na via de sinalizaqao 
WNT, inclusive muta 9 oes ativadoras da P-catenina, foram relatadas nos craniofaringiomas. 


Morfologia. Os craniofaringiomas medem em media 3 a 4 cm de diametro; eles podem ser 
encapsulados e solidos, mas sao, mais comumente, cisticos e algumas vezes multilobulados. 
Em sua localiza 9 ao estrategica, eles frequentemente ultrapassam os limites do quiasma 
optico ou dos nervos craniais, e nao raramente se projetam para o assoalho do terceiro 
ventriculo e para a base do cerebro. Duas variantes histologicas distintas sao reconhecidas: o 
craniofaringioma adamantinomatoso (mais frequentemente observado em crian 9 as) e o 
craniofaringioma papilar (mais frequentemente observado em adultos). O tipo 
adamantinomatoso contem, com frequencia, calcifica 9 oes radiologicamente visiveis; a 
variante papilar raramente se calcifica. 

O craniofaringioma adamantinomatoso consiste em ninhos ou cordoes de epitelio 
pavimentoso estratificado embebido em um “reticulo” esponjoso que se torna mais 
proeminente nas camadas internas. Uma pali 9 ada de epitelio pavimentoso e frequentemente 
observada na periferia. A forma 9 ao de queratina lamelar compacta (“queratina umida”) e 
uma caracteristica diagnostica deste tumor ( Fig. 24-7) . Como mencionado anteriormente, a 
calcifica 9 ao distrofica e um achado frequente. Caracteristicas adicionais incluem a 
forma 9 ao de cistos, fibrose e rea 9 ao inflamatoria cronica. Os cistos do craniofaringioma 
adamantinomatoso geralmente contem um fluido amarelo-pardacento, espesso e rico em 
colesterol, que foi comparado com “oleo de maquina”. Estes tumores estendem proje 9 oes 
de epitelio para o cerebro adjacente, onde evocam uma rea 9 &o glial energica. 











O craniofaringioma papilar contem tanto laminas quanto papilas solidas delimitadas por um 
epitelio pavimentoso bem diferenciado. Estes tumores geralmente nao possuem queratina, 
calcifica^oes e cistos. As celulas pavimentosas dos cortes solidos do tumor nao apresentam 
pali?adas perifericas e tipicamente nao geram um reticulo esponjoso nas camadas internas. 

Os pacientes com craniofaringiomas, especialmente aqueles <5 cm em diametro, tem uma 
sobrevivencia completa e livre de recorrencias. Lesoes maiores sao mais invasivas, mas isto 
nao afeta o prognostico. A transforma^ao maligna do craniofaringioma em carcinoma 
pavimentoso e excepcionalmente rara e geralmente ocorre apos a irradia?ao. 










GLaNDULA TIREOIDE 


A glandula tireoide consiste em dois lobos laterais volumosos conectados por um istmo 
relativamente fino, geralmente localizados abaixo e anteriormente a laringe. A tireoide e dividida 
em lobulos, compostos de 20 a 40 foliculos uniformemente distribuidos, por um septo fibroso e 
estreito, revestidos por um epitelio cuboide a colunar e repletos com tiroglobulina PAS-positiva. 
Em resposta aos fatores hipotalamicos, o TSH (tireotrofina) e liberado pelos tireotrofos da adeno- 
hipofise para dentro da circula?ao. A liga?ao do TSH a seu receptor no epitelio folicular 
tireoidiano resulta em uma mudan?a conform a cional e ativa?ao do seu receptor, permitindo que 
ele se associe a proteina G c ( Fig. 24-8) . A ativacao da proteina G eventualmente resulta em um 
aumento nos niveis intracelulares do AMPc, o que estimula o crescimento da tireoide, a sintese e 
liberafao dos hormonios atraves das proteinas cinases dependentes do AMPc. A dissocia^o da 
sintese e liberafao do hormonio da tireoide da influencia controlada das vias de sinaliza?ao do 
TSH resulta na chamada autonomia tireoidiana e em hiperfuncionamento (veja adiante). 










Homeostasia no eixo hipotalamo-hipofise-tireoide e mecanismo de afao dos hormonios 
tireoidianos. A secre 9 ao de hormonios tireoidianos (T 3 e T 4 ) e controlada por fatores troficos 
secretados tanto pelo hipotalamo quanto pela adeno-hipofise. Os niveis diminuidos de T 3 e T 4 
estimulam a libera 9 ao do hormonio liberador de tireotrofina (TRH) a partir do hipotalamo e 
do hormonio estimulador da tireoide (TSH) a partir da adeno-hipofise, fazendo com que os 
niveis de T 3 e T 4 aumentem. Os niveis elevados de T 3 e T 4 , por sua vez, retroalimentam a 
supressao da secre 9 &o tanto do TRH quanto do TSH. O TSH se liga ao receptor de TSH no 
epitelio folicular tireoidiano, o que causa a ativa 9 ao das proteinas G e a sintese e libera 9 ao dos 
hormonios tireoidianos (T 3 e T 4 ), mediadas pelo AMPc. Na periferia, T 3 e T 4 interagem com 









o receptor do hormonio tireoidiano (TR) para formar urn complexo hormonio-receptor que se 
transloca para o nucleo e se liga aos chamados elementos de resposta ao hormonio tireoidiano 
(ERTs) nos genes-alvo para iniciar a transcrigao. 


As celulas epiteliais foliculares tireoidianas convertem a tiroglobulina em tiroxina (T 4 ) e 
quantidades menores de triiodotironina (T 3 ). O T 4 e o T 3 sao liberados na circulagao sistemica, 
onde a maioria destes peptideos esta reversivelmente ligada as proteinas plasmaticas circulantes, 
como a globulina ligante de tiroxina e transtiretina, para transporte aos tecidos perifericos. As 
proteinas de ligagao servem para manter as concentragdes sericas de T 3 e T 4 nao ligados (livres) 
dentro de limites rigorosos, assegurando ainda que os hormonios estejam prontamente disponiveis 
aos tecidos. Na periferia, a maioria do T 4 livre esta deiodinizado a T 3 ; o ultimo se liga aos 
receptores nucleares do hormonio tireoidiano nas celulas-alvo com uma afinidade dez vezes 
maior do que o T 4 e tem uma atividade proporcionalmente maior. A in te rag do do hormonio 
tireoidiano com seu receptor nuclear do hormonio tireoidiano (TR) resulta na formagao de 
complexo hormonio multiproteico-receptor que se liga aos elementos de resposta ao hormonio 
tireoidiano (ERTs) em genes-alvo, regulando sua transcrigao ( Fig. 24-8) . O hormonio tireoidiano 
tem diversos efeitos celulares, incluindo a regulagao positiva do catabolismo de carboidratos e 
lipidios e a estimulagao da sintese proteica em uma ampla variedade de celulas. O resultado final 
desses processos e um aumento na taxa metabolic a basal. Uma das fungoes mais importantes do 
hormonio tireoidiano e seu papel fundamental no desenvolvimento cerebral do feto e do recem- 
nascido (ver adiante). 

O funcionamento da glandula tireoide pode ser inibido por uma variedade de agentes quimicos 
coletivamente conhecidos como goitrogenos. Como eles suprimem a sintese de T 3 e T 4 , o nivel 
de TSH aumenta e um subsequente aumento hiperplasico da glandula ( bocio ) ocorre. O agente 
antitireoidiano propiltiouracil inibe a oxidagao do iodeto e logo bloqueia a produgao dos 
hormonios tireoidianos; parenteticamente, o propiltiouracil tambem inibe a deiodinizagao 
periferica do T 4 circulante em T 3 , logo melhorando os sintomas do excesso de hormonio 
tireoidiano (veja adiante). O iodeto, quando dado a individuos com hiperfuncionamento da 
tireoide, tambem bloqueia a liberagao dos hormonios tireoidianos, mas atraves de mecanismos 
diferentes. Os iodetos em altas doses inibem a proteolise da tiroglobulina. Logo, o hormonio 
tireoidiano e sintetizado e incorporado dentro de quantidades crescentes de coloide, mas nao e 
liberado para o sangue. 

Os foliculos da glandula tireoide tambem contem uma populagao de celulas parafoliculares, ou 
celulas C, as quais sintetizam e secretam o hormonio calcitonina. Este hormonio promove a 
absorgao de calcio pelo sistema esqueletico e inibe a reabsorgao de osso pelos osteoclastos. 

As doengas da tireoide incluem condigoes associadas a liberagao excessiva de hormonios 
tireoidianos (hipertireoidismo), aquelas associadas a deficiencia do hormonio tireoidiano 
(hipotireoidismo) e as lesoes de massa da tireoide. Consideraremos primeiro as consequencias 
clinicas da fungao tireoidiana perturbada, e entao focaremos nos disturbios que geram esses 









problem as. 



Hiper tireoidismo 


A tirotoxicose e um estado hipermetabolico causado por niveis circulantes elevados de T 3 e T 4 
livres. Como essa condipao e causada mais comumente pelo hiperfuncionamento da glandula 
tireoide, e frequentemente conhecida como hipertireoidismo. No entanto, em certas condifoes o 
suprimento excessivo esta relacionado tanto com a libera?ao excessiva do hormonio tireoidiano 
pre-formado (p. ex., na tireoidite) quanto com uma fonte extratireoidiana, mais do que com o 
hiperfuncionamento da glandula ( Tabela 24-3 ) . Logo, falando estritamente, o hipertireoidismo e 
somente uma (embora a mais comum) das causas da tirotoxicose. Os term os hipotireoidismo 
primario e secundario sao algumas vezes utilizados para designar o hipertireoidismo que surge de 
uma anormalidade intrinseca da tireoide e aquele que surge de processos externos a tireoide, 
como um tumor hipofisario secretor de TSH. Com essa advertencia, seguiremos a pratica 
comum de usar os termos tirotoxicose e hipertireoidismo alternadamente. As tres causas mais 
comuns de tirotoxicose estao tambem associadas ao hiperfuncionamento da glandula e incluem o 
segu inter 

Hiperplasia difusa da tireoide associada a doen?a de Graves (responsavel por 85% dos 

casos). 

Bocio multinodular hiperfuncionante. 

Adenoma hiperfuncional da tireoide. 


TABELA 24-3 Disturbios Associados a Tirotoxicose 


ASSOCIADOS AO HIPERTIREOIDISMO 
Primario 

Hiperplasia toxica difusa (doenfas de Graves) 

Bocio multinodular hiperfuncionante („toxico”) 

Adenoma hiperfuncionante („toxico”) 

Hipertireoidismo induzido por iodeto 

Tirotoxicose neonatal associada a doen^a de Graves materna 
Secundario 

Adenoma hipofisario secretor de TSH (raro) - 
NAO ASSOCIADO AO HIPERTIREOIDISMO 
Tireoidite (dolorosa) granulomatosa (de De Quervain) 
Tireoidite (indolor) linfocitica subaguda 
Struma ovarii (teratoma ovariano com tireoide ectopica) 
Tirotoxicose facticia (ingestao exogena de tiroxina) 


Associada ao hormonio estimulador da tireoide (TSH) aumentado; todas as outras causas de 
tirotoxicose associadas ao TSH diminuido. 
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Curso Clinico. As manifestafoes clinicas do hipertireoidismo sao variaveis e incluem mudan^as 
conhecidas como estado hipermetabolico induzido pelo excesso de hormonio tireoidiano e pela 
superatividade do sistema nervoso simpatico ( i.e ., um aumento no “tonus” P-adrenergico). 

Os niveis excessivos do hormonio tireoidiano resultam em um aumento na taxa metabolica basal. 
A pele dos pacientes tirotoxicos tende a ser macia, quente e ruborizada por causa do fluxo 
sanguineo aumentado e da vasodilatato periferica para aumentar a perda de calor. A 
intolerancia ao calor e comum. A sudorese e aumentada por causa dos altos niveis de 
calorigenese. A taxa metabolica basal aumentada tambem resulta em perda de peso aumentada 
a despeito do apetite aumentado. 

As manifestagoes cardiacas estao entre as mais precoces e mais consistentes caracteristicas do 
hipertireoidismo. Os individuos com hipertireoidismo podem ter um aumento do debito cardiaco, 
decorrente tanto da contratilidade aumentada do cora^ao quanto da necessidade periferica de 
oxigenio aumentada. Taquicardia, palpitates e cardiomegalia sao comuns. As arritmias, 
particularmente fibrilafao atrial, ocorrem frequentemente e sao mais comuns em pacientes 
idosos. Insuficiencia cardiaca congestiva pode se desenvolver, particularmente em pacientes 
idosos com doenga cardiaca preexistente. Mudanfas miocardicas, como focos de infiltra?ao 
linfocitica e eosinofilica, fibrose leve no intersticio, mudantjas adiposas nas miofibras e aumento 
no tamanho e no numero de mitocondrias, foram descritas. Alguns individuos com tirotoxicose 
desenvolvem disfiingao ventricular esquerda reversivel e insuficiencia cardiaca “de banco 
debito”, conhecidas como miocardiopatias tirotoxica ou hipertireoidiana. 

No sistema neuromuscular, a superatividade do sistema nervoso simpatico produz tremor, 
hiperatividade, labilidade emocional, ansiedade, incapacidade de concentrapao e insonia. 
Fraqueza muscular proximal e massa muscular diminuida sao comuns ( miopatia tireoidiano). 

Mudangas oculares frequentemente chamam a atentpao para o hipertireoidismo. Um olhar fixo e 
arregalado e movimento lento da palpebra superior estao presentes por causa da 
superestimulafao simpatica do levantador de palpebra superior ( Fig. 24-9) . No entanto, a 
oftalmopatia tireoidiano associada a proptose e vista somente na doen<?a de Graves (ver adiante). 












FIGURA 24-9 


Uma pessoa com hipertireoidismo. Um olhar fixo e arregalado, causado pela superatividade 
do sistema nervoso simpatico, e uma das caracteristicas deste disturbio. Na doen?a de Graves, 
uma das mais importantes causas de hipertireoidismo, o acumulo de tecido conjuntivo frouxo 
atras dos globos oculares tambem contribui para a aparencia protuberante dos olhos. 


No sistema gastrointestinal, a hiperestimula?ao sistemica do intestino resulta em hipermotilidade, 
ma absor 9 ao e diarreia. 

O sistema esqueletico tambem e afetado. O hormonio tireoidiano estimula a reabsor 9 ao ossea, 
aumentando a porosidade do osso cortical e reduzindo o volume do osso trabecular. O efeito final 
e a osteoporose e um risco aumentado de fraturas em pacientes com hipertireoidismo cronico. 

Outros achados incluem atrofia do musculo esqueletico, com infiltra 9 ao gordurosa e infiltrados 
linfociticos intersticiais focais; dilata 9 ao hepatica minima devida as altera 9 oes adiposas nos 
hepatocitos; e hiperplasia linfoide generalizada e linfadenopatia em pacientes com doen 9 a de 
Graves. 

O termo tempestade tireoidiana e usado para designar um inicio abrupto de hipertireoidismo 
grave. Esta condi 9 ao ocorre mais comumente em pacientes com doen 9 a de Graves subjacente e 
resulta provavelmente de uma eleva 9 ao aguda nos niveis das catecolaminas, que pode ser 










encontrada durante infec 9 ao, cirurgia, interrup^ao de medicamentos antitireoidianos ou qualquer 
forma de estresse. Os pacientes estao frequentemente febris e apresentam taquicardia fora da 
proporfao da febre. A tempestade tireoidiana e uma emergencia medica: Um numero 
significativo de pacientes nao tratados morre de arritmias cardiacas. 

O hipertireoidismo apatetico se refere a tirotoxicose ocorrendo em idosos, nos quais a idade 
avan<;ada e as varias comorbidades podem ofuscar as caracteristicas tipicas do excesso de 
hormonio tireoidiano visto em pacientes mais j ovens. O diagnostico da tirotoxicose nesses 
individuos e frequentemente feito durante a busca laboratorial por perda de peso inexplicada ou 
piora de doen 9 a cardiovascular. 

O diagnostico de hipertireoidismo e feito utilizando-se tanto achados clinicos quanto laboratoriais. 
A mensura 9 ao da concentra 9 ao serica de TSH utilizando-se um ensaio sensivel ao TSH fornece o 
teste de mapeamento simples mais util para o hipertireoidismo, ja que seus niveis estao 
diminuidos mesmo em estagios mais iniciais, quando a doen 9 a ainda pode ser subclinica. Um 
valor baixo de TSH e geralmente confirmado com a mensura 9 ao do T 4 livre, o qual esta 
esperadamente aumentado. Em um paciente ocasional, o hipertireoidismo resulta 
predominantemente de niveis circulantes de T 3 aumentados (“toxicose de T 3 ”). Nestes casos, os 
niveis de T4 livres podem estar diminuidos e a mensura 9 ao direta do T3 serico pode ser util. Em 
casos raros de hipertireoidismo associados a hipofise (secundarios), os niveis de TSH estao 
normais ou aumentados. A determina 9 ao dos niveis de TSH apos a inje 9 ao do hormonio 
liberador de tirotrofina (teste de estimula 9 ao do TRH) e usada na avalia 9 ao dos casos de 
hipertireoidismo com mudan 9 as equivocadas no nivel serico basal de TSH. Um aumento normal 
no TSH apos a administra 9 ao de TRH exclui o hipertireoidismo secundario. Uma vez que o 
diagnostico de tirotoxicose tenha sido confirmado por uma combina 9 ao de ensaios de TSH e 
niveis do hormonio tireoidiano livre, a mensura 9 ao da capta 9 &o do iodeto radioativo pela glandula 
tireoidiana pode ser valiosa na determina 9 ao da etiologia. Por exemplo, pode haver capta 9 ao 
difusamente aumentada em toda a glandula (doen 9 a de Graves), capta 9 ao aumentada em um 
nodulo solitario (adenoma toxico) ou uma capta 9 ao diminuida (tireoidite). 

As op 9 oes terapeuticas para o hipertireoidismo incluem medica 9 oes multiplas, e cada uma delas 
tern um mecanismo diferente de a 9 &o. Tipicamente, estes mecanismos incluem um bloqueador- 
P para controlar os sintomas induzidos pelo tonus adrenergico aumentado, uma tionamida para 
bloquear a sintese de novos hormonios, uma solu 9 ao de iodo para bloquear a libera 9 ao do 
hormonio tireoidiano e agentes que inibam a conversao periferica de T 4 em T 3 . O radioiodo, que 
e incorporado em tecidos tireoidianos, resultando em abla 9 ao da fun 9 ao tireoidiana por um 
periodo de 6 a 18 semanas, tambem pode ser usado. 




Hipotireoidismo 


O hipotireoidismo e causado por qualquer desarranjo estrutural ou funcional que interfira com a 
produfao de niveis adequados do hormonio tireoidiano. O hipotireoidismo e um disturbio 
razoavelmente comum e, pela estimativa de alguns, a prevalencia do hipotireoidismo aparente na 
popula 9 ao e de 0,3%, enquanto o hipotireoidismo subclinico pode ser encontrado em mais de 4%. 
2 A prevalencia do hipotireoidismo aumenta com a idade, e e aproximadamente dez vezes mais 
comum em mulheres do que em homens. Esse disturbio pode resultar de um defeito em algum 
lugar do eixo hipotalamico-hipofisario-tireoidiano. Como no caso do hipertireoidismo, o disturbio 
e dividido nas categorias primaria e secundaria , dependendo da origem do hipotireoidismo: se ele 
surge de uma anormalidade intrinseca na propria tireoide ou se ocorre como resultado de uma 
doen?a hipofisaria ou hipotalamica ( Tabela 24-4) . O hipotireoidismo primario e responsavel pela 
grande maioria dos casos de hipotireoidismo e pode ser acompanhado por um aumento no 
tamanho da glandula tireoide (bocio). O hipotireoidismo primario pode ser congenito, adquirido 
ou autoimune. 


TABELA 24-4 Causas do Hipotireoidismo 


PRIMARIAS 

Desenvolvimentista (disgenesia tireoidiana: PAX8, FOXE1, muta^oes no receptor de 
TSH) 

Sindrome da resistencia ao hormonio tireoidiano (mutafoes IHRB) 

Pos-ablativas 

Cirurgia, terapia com radioiodo ou irradia 9 ao externa 

Hipotireoidismo autoimune 
Tireoidite de Hashimoto- 

Deficiencia de iodo- 

Drogas (litio, iodetos e acido p-am inossalicilico) 

Defeitos biossinteticos congenitos (bocio desormonogenetico) - 
SECUNDARIAS (CENTRAIS) 

Falencia hipofisaria 
Falencia hipotalamica (rara) 


Associadas ao aumento da tireoide (hipotireoidismo bocioso”). A tireoidite de Hashimoto e o 
hipotireoidismo pos-ablativo sao responsaveis pela maioria dos casos de hipotireoidismo nos 
paises desenvolvidos. FOXE1, forkhead box 1; PAX8, paired box 8; IHRB, receptor p do 
hormonio tireoidiano. 












Pelo mundo, o hipotireoidismo congenito e mais frequentemente resultante de uma deficiencia 
endemica de iodo na dieta (veja adiante). Outras formas menos comuns de hipotireoidismo 
congenito inclui erros inatos do metabolismo tireoidiano (bocio desormonogenetico); por isso, 
qualquer um dos multiplos passos que levam a sintese do hormonio da tireoide pode estar 
deficiente, tais como (1) transporte do iodo para dentro dos tirocitos, (2) “organifica9ao” do iodo 
(liga9ao do iodo aos residuos de tirosina da proteina de armazenamento, tiroglobulina) e ( 3 ) 
acoplamento de iodotirosina para formar T3 e T4 hormonahnente ativos. Muta9oes no gene da 
peroxidase tireoidiana (TPO) sao a causa mais comum de bocio disormonogenetico. A sindrome 
de Pendred, caracterizada por hipotireoidismo e surdez sensorineural, e causada por muta9des no 
gene SLC 26 A 4 , cujo produto, a pendrina, e um transportador de anions expressado na superficie 

apical dos tirocitos e no ouvido interno. - Em casos raros, pode haver ausencia completa de 
parenquima tireoidiano ( agenesia tireoidiana) ou a glandula pode estar grandemente reduzida em 
tamanho ( hipoplasia tireoidiana). Muta9oes na linhagem germinativa de fatores de transcri9ao 
que sao expressos na tireoide em desenvolvimento e regulam a diferencia9ao folicular, como o 
fator de transcrigao tireoidiano (IIP- 2 ), tambem conhecido como FOXE 1 , e o “ paired box- 8 ” 
(PAX- 8 ), foram relatadas em individuos com agenesia da tireoide. Estes pacientes apresentam 
tipicamente uma constela9ao de malforma9oes extratireoidianas. Muta9oes na linhagem 
germinativa do receptor de TSH (TSHR) sao causas geneticas raras de hipotireoidismo isolado 
(note que as muta9oes somaticas ativadoras do TSHR sao encontradas em nodulos tireoidianos 
autonomos, veja adiante). A sindrome da resistencia ao hormonio tireoidiano e um disturbio 
autossomico dominante raro, causado por muta9oes herdadas no receptor do hormonio 
tireoidiano, que suprimem a habilidade do receptor de se ligar ao hormonio tireoidiano. Os 
pacientes demonstram resistencia generalizada ao hormonio tireoidiano, a despeito dos altos 
niveis de T3 e T4 circulantes. Ja que a hipofise tambem e resistente a retroalimenta9ao dos 
hormonios tireoidianos, os niveis de TSH tambem tendem a ser altos. 

O hipotireoidismo adquirido pode ser causado por ablagao induzida por cirurgia ou radiagao do 
parenquima da tireoide. Uma grande ressec9ao da glandula (tireoidectomia total) para o 
tratamento do hipertireoidismo de uma neoplasia primaria pode levar ao hipotireoidismo. A 
glandula tambem pode ser ablacionada pela radia9&o, seja na forma de radioiodo administrado 
para o tratamento do hipertireoidismo, ou por radia9ao exogena, como uma terapia de radia9ao 
externa para o pesco90. Drogas dadas intencionalmente para diminuir a secre9ao da tireoide (p. 
ex., metimazol e propiltiouracil) podem causar hipotireoidismo adquirido, assim como agentes 
usados para tratar cond^oes nao tireoidianas (p. ex., litio, acido/?-aminosalicilico). 

O hipotireoidismo autoimune e a causa mais comum de hipotireoidismo em areas do mundo com 
iodo suficiente. A grande maioria dos casos de hipotireoidismo autoimune e decorrente da 
tireoidite de Hashimoto. Anticorpos circulantes, incluindo anticorpos antimicrossomais, 
antiperoxidase tireoidiana e antitiroglobulina, sao encontrados neste disturbio e a tireoide esta 
geralmente aumentada (bociosa). O hipotireoidismo autoimune pode ocorrer isoladamente ou 
em conjunto com a sindrome poliendocrina autoimune (APS), tipos 1 e 2 (ver a discussao em 
“Glandulas Suprarrenais”). 


O hipotireoidismo secundario (ou central) e causado pela deficiencia de TSH e, muito mais 
raramente, pela deficiencia do TRH. Qualquer uma das causas do hipopituitarismo (p. ex., tumor 
hipofisario, necrose hipofisaria pos-parto, trauma e turn ores nao hipofisarios) ou de danos 
hipotalamicos por tumores, trauma, terapia de radia9ao ou doenfas infiltrativas pode causar 
hipotireoidismo central. 

As manifesta9oes clinicas classicas de hipotireoidismo incluem o cretinismo e o mixedema. 



CRETINISM O 


O cretinismo se refere ao hipotireoidismo que se desenvolve no periodo da lactancia. O termo 
cretino foi derivado do frances chretien, que significa “cristao” ou “semelhante a Cristo”, e foi 
aplicado aos sofredores dessa doen9a porque eles foram considerados como mentalmente 
retardados e, portanto, incapazes de pecar. No passado, este disturbio ocorreu muito mais 
comumente em areas do mundo onde a deficiencia alimentar de iodo era endemica, como o 
Himalaia, o interior da China, a Africa e outras areas montanhosas. Ele se tornou muito menos 
frequente nos ultimos anos, como resultado da suplementa?ao mundial de alimentos com iodo. 
Em raras ocasioes, o cretinismo pode resultar tambem de erros inatos no metabolismo que 
interferem com a biossintese dos niveis normais do hormonio tireoidiano (bocio 
desormonogenetico, ver anteriormente). 

As caracteristicas clinicas do cretinismo incluem desenvolvimento prejudicado do sistema 
esqueletico e do sistema nervoso central, manifestado por retardo mental grave, estatura baixa, 
caracteristicas facials grosseiras, lingua projetada e hernia umbilical. A gravidade do prej uizo 
mental no cretinismo parece estar relacionada com o tempo em que a deficiencia tireoidiana 
ocorre no utero. Normalmente, hormonios maternais, inclusive T3 e T4, atravessam a placenta e 
sao criticos para o desenvolvimento cerebral do feto. Se ha uma deficiencia tireoidiana materna 
antes do desenvolvimento da glandula tireoide fetal, o retardo mental e grave. Em contraste, a 
redufao nos hormonios tireoidianos maternos mais tardiamente na gravidez, apos o 
desenvolvimento da tireoide fetal, permite o desenvolvimento normal do cerebro. 




MIXEDEMA 


O termo mixedema e aplicado ao hipotireoidismo que se desenvolve em criangas mais velhas ou 
em adultos. O mixedema, ou doenga de Gull, foi ligado a disfungao tireoidiana, pela primeira 
vez, em 1873 por Sir William Gull em um artigo voltado para o desenvolvimento de um “estado 
cretinoide” em adultos. 2 As manifestagoes clinicas variam com a idade de inicio da deficiencia. 
As criangas mais velhas mostram sinais e sintomas intermediaries entre aqueles dos cretinos e 
aqueles de adultos com hipotireoidismo. No adulto, a condigao aparece insidiosamente e pode 
levar anos para alcangar o nivel de suspeita clinica. 

Os aspectos clinicos do mixedema sao caracterizados por lentidao das atividades jisica e mental. 
Os sintomas iniciais incluem fadiga generalizada, apatia e preguiga mental, o que pode mimetizar 
a depressao nos estagios iniciais da doenga. As fungoes de linguagem e intelectuais se tornam 
lentas. Os pacientes com mixedema sao apaticos, intolerantes ao frio e frequentemente estao 
acima do peso. A atividade simpatica diminuida resulta em constipagao e sudorese diminuida. A 
pele desses pacientes e fria e palida devido a redugao do fluxo sanguineo. O debito cardiaco 
reduzido provavelmente contribui para o encurtamento da respiragao e a capacidade de 
exercicio reduzida, duas reclamagoes frequentes em individuos com hipotireoidismo. Os 
hormonios tireoidianos regulam a transcrigao de diversos genes sarcolemicos, como as ATPases 
de calcio, cujos produtos codificados sao criticos para a manutengao do debito cardiaco eficiente. 
Alem disso, o hipotireoidismo promove um perfil aterogenico - aumento dos niveis de colesterol 
total e lipoproteina de baixa densidade (LDL) -, provavelmente contribuindo para as taxas de 
mortalidade cardiovascular adversa nesta doenga. Histologic am ente ha um acumulo de 
substancias matriciais, como os glicosaminoglicanos e o acido hialuronico, na pele, no tecido 
subcutaneo e em varios pontos viscerais. Isso resulta em edema nao depressivel, um alargamento 
e engrossamento das caracteristicas faciais, aumento da lingua e aprofundamento da voz. 

Aavaliagao laboratorial desempenha um papel vital no diagnostico do hipotireoidismo suspeitado 
devido a natureza nao especifica dos sintomas. Pacientes com aumento inexplicado no peso 
corporal ou hipercolesterolemia devem ser avaliados para um potencial hipotireoidismo./I 
mensuragao dos niveis sericos de TSH e o teste de mapeamento mais sensivel para este disturbio. 
O nivel de TSH esta aumentado no hipotireoidismo primario como resultado da perda da inibigao 
retroativa do TRH e da produgao de TSH pelo hipotalamo e pela hipofise, respectivamente. O 
nivel de TSH nao esta aumentado em pessoas com hipotireoidismo decorrente de doenga 
hipotalamica ou hipofise primaria. Os niveis de T4 estao diminuidos em individuos com 
hipotireoidismo de qualquer origem. 



Tireoidite 


A tireoidite, ou inflama9ao da glandula tireoide, abrange um grupo diverso de disturbios 
caracterizados por algumas formas de inflama^ao da tireoide. Estas doenfas incluem condigoes 
que resultam em doen9a aguda com dor grave na tireoide (p. ex., tireoidite infecciosa, tireoidite 
granulomatosa subaguda) e disturbios nos quais ha relativamente pouca inflama9ao e a doen9a e 
manifestada primariamente por disfun9ao tireoidiana - tireoidite linfocitica subaguda e tireoidite 
fibrosa (Reidel). 

A tireoidite infecciosa pode ser aguda ou cronica. As infec9oes agudas podem alcazar a tireoide 
atraves da dissemina9ao hematogena ou atraves da semeadura direta da glandula, como atraves 
de uma fistula do seio piriforme adjacente a laringe. Outras infec9des da tireoide, inclusive as 
infec9oes micobacterianas, fungicas e por Pneumocystis, sao mais cronicas e frequentemente 
ocorrem em pacientes imunocomprometidos. Qualquer que seja a causa, o envolvimento 
inflamatorio pode causar um inicio subito de dor no pesco90 e sensibilidade na area da glandula e 
e acompanhada por febre, calafrios e outros sinais de infec9ao. A tireoidite infecciosa pode ser 
autolimitada ou pode ser controlada com a terapia apropriada. A fun9ao tireoidiana geralmente 
nao e significativamente afetada, e ha poucos efeitos residuais exceto por pequenos possiveis 
focos de cicatriza9ao. Esta se9ao foca nos tipos mais comuns e clinicamente significativos de 
tireoidite: ( 1 ) tireoidite de Hashimoto, ( 2 ) tireoidite granulomatosa (de Quervain) e ( 3 ) tireoidite 
linfocitica subaguda. 


TIREOIDITE DE HASHIMOTO 


Atireoidite de Hashimoto e a causa mais comum de hipotireoidismo em areas do mundo onde os 
niveis de iodo sao suficientes. O nome tireoidite de Hashimoto e derivado do relato de Hashimoto, 
de 1912 , descrevendo pacientes com bocio e intenso infiltrado linfocitico da tireoide ( struma 
lymphomatosa). — A tireoidite de Hashimoto e a doen9a de Graves (veja adiante) sao os dois 
disturbios mediados imunologicamente mais comuns da tireoide. A tireoidite de Hashimoto e 
caracterizada por falencia gradual da tireoide devido a destrui^ao autoimune da glandula tireoide. 
Este disturbio e mais prevalente entre 45 e 65 anos de idade e e mais comum em mulheres do 
que em homens, com a predominance feminina de 10:1 a 20 : 1 . Embora seja primariamente 
uma doen?a de mulheres mais velhas, ela pode ocorrer em crian^as e e a maior causa de bocio 
nao endemico na populafao pediatrica. 

Analogamente a outras doe 119as autoimunes, a tireoidite de Hashimoto tern um forte componente 
genetico. Isso e confirmado pela concordance da doen9a em ate 40 % de gemeos monozigoticos, 
assim como a presen9a de anticorpos antitireoidianos circulantes em aproximadamente 50 % dos 
irmaos assintomaticos dos pacientes com Hashimoto. A suscetibilidade aumentada da tireoidite 
de Hashimoto esta associada a polunorfismos em multiplos genes associados a regula9ao 
imunologica, sendo o mais significativo a liga9ao aos polunorfismos do antigeno associado ao 

linfocito Tcitotoxico 4 (CTLA4). — O CTLA 4 e um regulador negativo das respostas da celula T 
e, nao surpreendentemente, os polimorfismo do gene CTLA4 que resultam em nivel reduzido da 
proteina ou de sua fun9ao estao associados a uma predisposi9ao para a doen9a autoimune. Outro 
determinante genetico da suscetibilidade para a tireoidite de Hashimoto, recentemente descrito, e 
o polimorfismo funcional no gene da proteina tirosina fosfatase-22 (PTNP22) que codifica uma 

tirosina fosfatase linfoide, tambem conhecida por inibir a fun9ao da celula T. — A suscetibilidade 
a outras doeiu^as autoimunes, como diabetes tipo 1 (veja adiante), tern sido associada a 
polimorfismos tanto no CTLA4 quanto no PTNP22. 

Patogenia. A tireoidite de Hashimoto e causada por uma interrup9ao na autotolerancia aos 
autoantigenos tireoidianos. Isso e exemplificado pela presen9a de autoantic or pos circulantes 
contra a tiroglobulina e a peroxidase tireoidiana na grande maioria dos pacientes com Hashimoto. 
Esses eventos incitantes que levam a interrup9ao na autotolerancia nos pacientes de Hashimoto 
ainda nao foram completamente elucidados, mas as possibilidades incluem anormalidades das 
celulas T regulatorias (Tregs) — ou expos^ao de antigenos tireoidianos normalmente 
sequestrados ( Cap. 6) . A indu9ao da autoimunidade tireoidiana e acompanhada por uma 
deple9ao progressiva dos tirocitos por apoptose e substitui9ao do parenquima tireoidiano por 
infiltra9ao celular mononuclear e fibrose. Multiplos mecanismos imunologicos podem contribuir 
para a morte da celula tireoidiana, inclusive ( Fig. 24 - 10 ) : 

Morte celular mediada por celula Tcitotoxica CD8+: as celulas T citotoxicas podem causar 
destrui9ao dos tirocitos. 

Morte celular mediada por citocinas: a ativa9ao excessiva de celulas T leva a produ9ao de 
citocinas inflamatorias Tyl, como o interferon-y na glandula tireoide, resultando em 
recrutamento e ativa9ao de macrofagos e danos aos foliculos. 

Liga9&o de anticorpos antitireoidianos (anticorpos antitiroglobulina e antiperoxidase 



tireoidiana) seguida por citotoxicidade mediada por celula, dependente de anticorpos ( Cap. 

6). 



Morfologia. Atireoide esta, com frequencia, difusamente aumentada, embora um aumento 
mais localizado possa ser visto em alguns casos. A capsula intacta e a glandula estao bem 
demarcadas das estruturas adjacentes. A superficie de corte e palida, amarelo- 
amarronzada, firme e um tanto nodular. O exame microscopico revela uma infiltrasao 
extensiva do parenquima por um infiltrado inflamatorio mononuclear contendo pequenos 
linfocitos, plasmocitos e centros germinativos bem desenvolvidos ( Fig. 24 - 1 1 ) . Os follculos 
tireoidianos sao atroficos e sao revestidos em muitas areas por celulas epiteliais distinguidas 
pela presen?a do citoplasma abundante, eosinofllico e granular, chamadas de celulas de 
Hurthle. Estas sao uma resposta metaplasica do epitelio folicular cuboide baixo normal a 














lesao em andamento. Em amostras de biopsia aspiradas com uma agulha fina, a presen?a 
de celulas de Hurthle em conjunto com uma populaijao heterogenea de linfocitos e 
caracteristica da tireoidite de Hashimoto. Na tireoidite de Hashimoto “classica”, o tecido 
conjuntivo intersticial esta aumentado e pode ser abundante. Uma variante fibrosa e 
caracterizada por atrofia folicular tireoidiana grave e fibrose densa “semelhante a 
queloide”, bandas largas de colageno acelular abrangendo o tecido tireoidiano residual. 
Diferentemente da tireoidite de Reidel (veja adiante), a fibrose nao se estende alem da 
capsula da glandula. O parenquima tireoidiano remanescente demonstra caracteristicas de 
tireoidite linfocitica cronica. 



Curso Clinico. A tireoidite de Hashimoto chama a aten9ao clinica, mais frequentemente, por um 
aumento indolor da tireoide, geralmente associado a algum grau de hipotireoidismo, em uma 
mulher de meia-idade. O aumento da glandula e geralmente simetrico e difuso, mas em alguns 
casos pode ser suficientemente localizado para provocar uma suspeita de neoplasia. No atual 
curso clinico, o hipotireoidismo se desenvolve gradualmente. Em alguns casos, no entanto, ele 









pode ser precedido por tirotoxicose transitoria causada pelo rompimento dos foliculos 
tireoidianos, com a liberafao secundaria dos hormonios tireoidianos (“hashitoxicose”). Durante 
esta fase, os niveis de T3 e T4 livres estao elevados, o TSH esta diminuido e a capta9ao de iodo 
radioativo esta diminuida. Com a manutenfao do hipotireoidismo, os niveis de T3 e T4 caem 
acompanhados por um aumento compensators no TSH. Individuos com tireoidite de Hashimoto 
estao sob risco aumentado de desenvolver outras doen9as autoimunes, tanto endocrinas (diabetes 
tipo 1, adrenalite autoimune) quanto nao-endocrinas (lupus eritematoso sistemico, miastenia 
grave e sindrome de Sjogren; Cap. 6 ). Eles tambem estao sob risco aumentado de desenvolver 
linfomas nao-Hodgkin de celulas B, especiabnente linfomas da zona marginal do tecido linfoide 
associado a mucosa (linfomas de MALT; Cap. 13 ) .Arelapao entre a doenpa de Hashimoto e os 
canceres epiteliais tireoidianos permanece controversa, com alguns estudos morfologicos e 
moleculares sugerindo predisposipao para os carcinomas papilares. 



TIREOIDITE SUBAGUDA (GRANULOMATOSA) 


A tireoidite subaguda, que tambem e conhecida como tireoidite granulomatosa ou tireoidite de De 
Quervain, ocorre com muito menos frequencia do que a doenga de Hashimoto. Este disturbio e 
mais comum entre as idades de 40 e 50 e, como outras formas de tireoidite, afeta 
significativamente com mais frequencia as mulheres do que os homens ( 4 : 1 ). 

Patogenia. Acredita-se que a tireoidite subaguda seja disparada por uma infecqao viral. A 
maioria dos pacientes tern um historico de infecgoes do trato respiratorio superior logo antes do 
inicio da tireoidite. A doenga tern uma incidencia sazonal, com as ocorrencias tendo pico no 
verao, e grupos de casos tern sido relatados em associagao com coxsackievirus, caxumba, 
sarampo, adenovirus e outras doengas virais. Embora a patogenia da doenga nao esteja clara, um 
modelo sugere que ela resulta de uma infecgao viral que leve a exposigao a um antigeno 
tireoidiano ou viral, o qual e liberado secundariamente aos danos no tecido hospedeiro induzidos 
pelo virus. Este antigeno estimula os linfocitos T citotoxicos, os quais danificam entao as celulas 
foliculares tireoidianas. Em contraste com a doenga tireoidiana autoimune, a resposta 
imunologica e iniciada pelo virus e nao a autoperpetuante, logo o processo e limitado. 


Morfologia. A glandula pode estar unilateral ou bilateralmente aumentada e firme, com 
capsula intacta. Ela pode ser levemente aderente as estruturas circundantes. Em um corte, 
as areas envolvidas sao firmes e amarelo-esbranquigadas e se sobressaem da substancia 
tireoidiana marrom, normal e mais flexivel. Histologicamente, as alteragoes sao pontuais e 
dependem do estagio da doenga. No inicio da fase inflamatoria ativa, foliculos espalhados 
podem ser inteiramente destruidos e substituidos por neutrofilos formadores de abscessos. 
Posteriormente, os aspectos mais caracteristicos aparecem na forma de agregados de 
linfocitos, macrofagos ativados e plasmocitos proximos aos foliculos tireoidianos colapsados 
e danificados. Celulas gigantes multinucleadas envolvem grupos nus ou fragmentos de 
coloide ( Fig. 24 - 12 ) , dai a designagao tireoidite granulomatosa. Em estagios mais tardios da 
doenga, um infiltrado inflamatorio cronico e fibrose podem substituir o foco da lesao. 
Estagios histologicos diferentes sao, as vezes, encontrados na mesma glandula, sugerindo 
ondas de destruigao ao longo de um periodo de tempo. 










Curso Clinico. A tireoidite granulomatosa (de Quervain) e a causa mais comum de dor 
tireoidiana. Ha um aumento variavel da tireoide. A inflama?ao tireoidiana e o hipertireoidismo 
sao transitorios, geralmente diminuindo em 2 a 6 semanas, mesmo se o paciente nao for tratado. 
Quase todos os pacientes tem niveis sericos altos de T3 e T4 e niveis sericos baixos de TSH 
durante esta fase. No entanto, diferentemente dos estados hipertireoidianos como a doen?a de 
Graves, a captafao de iodo radioativo esta diminuida. Apos a recupera?ao, gerabnente em 6 a 8 
semanas, a fun?ao tireoidiana normal retorna. 










TIREOIDITE LINFOCITICA (INDOLOR) SUBAGUDA 


A tireoidite linfocitica subaguda, que tambem e chamada de tireoidite indolor, geralmente chama 
a aten9ao clinica por causa do hipertireoidismo leve, do aumento bocioso da glandula, ou de 
ambos. Embora ela possa ocorrer em qualquer idade, e mais frequentemente observada em 
adultos de meia-idade e e mais comum em mulheres. Um processo da doenfa, semelhante a 
tireoidite indolor, pode ocorrer durante o periodo pos-parto em mais de 5 % das mulheres 
(tireoidite pos-parto). As tireoidites indolor e pos-parto sao variantes da tireoidite de Hashimoto, 
ja que a maioria dos pacientes tern anticorpos antiperoxidase tireoidiana circulantes ou historico 
familiar de outros disturbios autoimunes. Um terfo dos casos pode evoluir para hipotireoidismo 
aparente ao longo do tempo, e a histologia da tireoide tambem e rememorativa da tireoidite de 
Hashimoto (ver adiante). 


Morfologia. Exceto por um possivel aumento simetrico leve, a tireoide parece normal no 
exame macroscopico. As caracteristicas histologicas mais especificas consistem em 
infiltra9ao linfocitica com centros germinativos hiperplasicos no parenquima tireoidiano e 
ruptura espalhada e colapso dos foliculos tireoidianos. Diferentemente do que ocorre na 
sindrome de Hashimoto franca, a fibrose e a metaplasia das celulas de Hurthle nao sao 
caracteristicas proeminentes. 


Cur so Clinico. Individuos com tireoidite indolor podem apresentar bocio indolor, hipertireoidismo 
aparente ou ambos. Alguns pacientes mudam de um estado hipertireoidiano para o 
hipotireoidismo antes da recupera9ao. A grande maioria (~ 80 %) dos individuos com tireoidite 
pos-parto sao eutireoideos durante 1 ano. A tireoidite pos-parto pode se parecer com a doen9a de 
Graves, cuja incidencia tambem esta aumentada na condi9ao de gravidez. Oftalmopatia 
infiltrativa e outras manifesta9oes da doen9a de Graves (ver adiante) sao, contudo, ausentes na 
primeira. Como declarado, ate um ter90 dos individuos afetados eventuahnente progridem para o 
hipotireoidismo aparente em um periodo de 10 anos. 

Outras formas menos comuns de tireoidite incluem a tireoidite de Reidel, um disturbio raro de 
etiologia desconhecida caracterizado por extensiva fibrose envolvendo a tireoide e as estruturas 
contiguas do pesco90. A presen9a de uma massa tireoidiana dura e fixa estimula clinicamente 
um carcinoma tireoidiano. Ela pode estar associada a fibrose idiopatica em outros locais do 
corpo, como o retroperitonio. A presen9a de anticorpos antitireoidianos circulantes na maioria 
dos pacientes sugere etiologia autoimune. 





Doen^a de Graves 

Graves relatou, em 1835 , sua observa?ao de uma doen9a caracterizada por “palpitagoes 
contlnuas violentas e longas em mulheres” associadas a aumento da glandula tireoide. —A 
doenga de Graves e a causa mais comum de hipertireoidismo endogeno. Ela e caracterizada por 
uma triade de achados clinicos: 

1 . Hipertireoidismo decorrente de aumento hiperfuncional difuso da tireoide. 

2 . Oftalmopatia infiltrativa com exoftalmo resultante. 

3 . Dermopatia infiltrativa localizada, algumas vezes chamada de mixedema pre-tibial, que 
esta presente em uma minoria de pacientes. 


A doenga de Graves tem pico de incidencia entre os 20 e os 40 anos de idade. As mulheres sao 
afetadas ate 10 vezes mais frequentemente do que os homens. Este disturbio pode estar presente 
em 1 , 5 % a 2 , 0 % das mulheres nos Estados Unidos. Como mencionado anteriormente, a doenga 
de Graves (hipertireoidismo) e a tireoidite de Hashimoto (hipotireoidismo) representam os dois 
extremos dos disturbios tireoidianos autoimunes e, nao surpreendentemente, compartilham 
muitos dogmas subjacentes. Por exemplo, semelhantemente a tireoidite de Hashimoto, os fatores 
geneticos tambem sao importantes na etiologia da doen9a de Graves, com uma taxa de 
concordance em gemeos monozigoticos de 30 % a 40 %, em compara9ao com os menos de 5 % 
entre individuos dizigoticos. Assim como a tireoidite de Hashimoto, a suscetibilidade genetica 
para a doen9a de Graves esta ligada aos polimorfismos de genes de fun9§o imunologica, como o 
CHA4 e o PTPN22 e o alelo HLA-DR 3. 15 

Patogenia. A doenga de Graves e caracterizada pela interrupgao da autotolerancia aos 
autoantigenos tireoidianos, de modo mais importante o receptor de TSH. O resultado e a produ9&o 
de multiplos autoanticorpos, incluindo: 

Imunoglobulinas estimuladoras da tireoide: O anticorpo IgG se liga ao receptor de TSH e 
mimetiza a a9&o do TSH, estimulando a adenil ciclase e aumentando a Ubera9ao de 
hormonios tireoidianos. Quase todos os individuos com a doen9a de Graves tem niveis 
detectaveis deste autoanticorpo. A imunoglobulina estimuladora da tireoide e relativamente 
especifica para a doen9a de Graves, em contraste com os anticorpos para a tiroglobulina e a 
peroxidase tireoidiana. 

Imunoglobulinas estimuladoras da tireoide do crescimento: Tambem direcionadas para o 
receptor de TSH, as imunoglobulinas estimuladoras da tireoide do crescimento tem sido 
implicadas na prolifera9ao do epitelio folicular tireoidiano. 

Imunoglobulinas inibidoras da ligagao do TSH: Estes anticorpos antirreceptores de TSH 
evitam que o TSH se ligue normalmente ao seu receptor nas celulas epiteliais tireoidianas. 
Fazendo isso, algumas formas de imunoglobulinas inibidoras da liga9ao do TSH mimetizam 
a a9ao do TSH, resultando na estunula9ao da atividade das celulas epiteliais tireoidianas, 
enquanto outras formas podem, na verdade, inibir a fun9&o tireoidiana. Nao e comum 
encontrar a coexistencia de imunoglobulinas estimulatorias e inibitorias no soro de um 
mesmo paciente, um achado que poderia explicar por que alguns pacientes com a doen9a 
de Graves tem episodios de hipotireoidismo. 


O papel-chave dos anticorpos antirreceptores de TSH na patogenia do hipertireoidismo e 
suportado pelos modelos animais da doen?a de Graves. A imuniza^ao de camundongos com o 
receptor de TSH resulta na gera^ao de anticorpos que causam estimulo da tireoide, aumento da 
tireoide com infiltra^ao linfocitica, niveis elevados de tiroxina e, em um subgrupo de 
camundongos, sinais oculares rememorativos da oftabnopatia de Graves (ver adiante). 

Aautoimunidade tambem desempenha um papel importante no desenvolvimento da oftalmopatia 
infiltrativa que e caracteristica da doenfa de Graves. Na oftabnopatia de Graves, o volume dos 
tecidos conjuntivos retro-orbitais e dos musculos extraorbitais esta aumentado por diversas 
razoes, inclusive (1) infiltra9ao marcante do espa90 retro-orbital por celulas mononucleares, 
predominantemente celulas T; ( 2 ) edema inflamatorio e incha90 dos musculos extraoculares; ( 3 ) 
acumulo de componentes da matriz extracelular, especificamente glicosaminoglicanos 
hidrofilicos, como o acido hialuronico e o sulfato de condroitina; e ( 4 ) numeros aumentados de 
adipocitos (infiltra9ao gordurosa). Essas altera9oes deslocam o globo ocular para a frente e 
podem interferir com a fun9ao dos musculos extraoculares. Evidencias recentes sugerem que os 
fibroblastos pre-adipocitos orbitais expressam o receptor de TSH e, portanto, se tornam alvos de 
um ataque autoimune. As celulas T reativas contra esses fibroblastos secretam citocinas, que 
estimulam a prolifera9ao fibroblastica e a sintese de protemas da matriz extracelular 
(gbcosaminoglicanos) e aumentam a expressao do receptor de TSH na superficie, perpetuando a 
resposta autoimune. O resultado e uma infiltra9ao progressiva do espa90 retro-orbital e 
oftabnopatia. 


Morfologia. A glandula tireoide esta, em geral, simetricamente aumentada por causa da 
hipertrofia e hiperplasia difusas das celulas epiteliais foliculares da tireoide ( Fig. 24 - 13 A) . 
Aumentos do peso acima de 80 g nao sao incomuns. Em corte, o parenquima tern uma 
aparencia macia e carnuda, parecendo um musculo normal. Histologicamente, as celulas 
epiteliais foliculares, em casos nao tratados, sao altas e mais populosas do que o normal. Esta 
superpopula9ao frequentemente resulta na forma9ao de pequenas papilas, que se projetam 
no lumen folicular e passam dos limites do coloide, algumas vezes enchendo os foliculos 
( Fig. 24 - 13 B) . Tais papilas nao apresentam nucleos fibrovasculares, contrariamente as do 
carcinoma papilar (veja adiante). O coloide no lumen folicular e palido, com margens 
recortadas. Os infiltrados lmfoides, consistindo predombiantemente em celulas T, com 
poucas celulas B e plasmocitos maduros, estao presentes por todo o mtersticio; os centros 
germmativos sao comuns. 









A 


FIGURA 24-13 




Doen9a de Graves. A, Ha um aumento simetrico difuso da glandula e um parenquima 
muito avermelhado e carnoso. Compare com a fotografia macroscopica do bocio 
multinodular na Figura 24 - 15 . B, Tireoide difusamente hiperplasica em um caso de doen^a 
de Graves. Os foliculos sao revestidos por um epitelio colunar alto. As celulas epiteliais 
aumentadas e agrupadas se projetam para o lumen dos foliculos. Estas celulas reabsorvem 
ativamente o coloide no centro dos foliculos, resultando em uma aparencia recortada das 
bordas do coloide. 

(A, Reproduzido com a permissao de Lloyd RV et al. (eds): Atlas of Nontumor 
Pathology: Endocrine Diseases. Washington, DC, American Registry of Pathology, 
2002 .) 

American Registry of Pathology 


\ terapia pre-operatoria altera a morfologia da tireoide na doen?a de Graves. A 
idministra9ao pre-operatoria de iodo causa involu^o do epitelio e o acumulo de coloide 
lelo bloqueio da secre9ao de tiroglobulina. O tratamento com a droga antitireoidiana 
iropiltiouracil exacerba a hipertrofia e a hiperplasia epitelial atraves do estimulo da 
5 ecre9ao de TSH. Logo, em pacientes pre-tratados e impossivel avaliar, a partir do exame 
listologico de amostras cirurgicas, a atividade funcional da glandula. 


Vludan9as no tecido extratireoidiano incluem hiperplasia linfoide generalizada. O cora9ao 
lode estar hipertrofiado e mudan9as isquemicas podem estar presentes, particularmente em 
lacientes com doen9a arterial coronariana preexistente. Em pacientes com oftalmopatia, os 
tecidos da orbita estao edematosos devido a presen9a de mucopolissacarideos hidrofilicos. 
Alem disso, ha infiltra9ao de linfocitos e fibrose. Os musculos orbitais estao edematosos no 
inicio, mas podem sofrer fibrose tardiamente no curso da doen9a. A dermopatia, se 
iresente, e caracterizada por espessamento da derme devido a deposi9ao de 










glicosaminoglicanos e a infiltra9ao de linfocitos. 


Curso Cllnico. Os achados clinicos na doenfa de Graves incluem altera9oes relacionadas com a 
tirotoxicose, assim como aquelas associadas unicamente a doenfa de Graves, hiperplasia difusa 
da tireoide, oftalmopatia e dermopatia. O grau de tirotoxicose varia de caso para caso, e algumas 
vezes e menos conspicua do que outras manifesta9des da doerupa. O aumento difuso da tireoide 
esta presente em todos os casos. O aumento da tireoide pode ser acompanhado pelo fluxo 
sanguineo aumentado atraves da glandula hiperativa, frequentemente produzindo um “bruit” 
(sopro vascular) audivel. A superatividade simpatica produz um olhar fixo e arregalado e 
palpebra superior lenta. A oftalmopatia da doen9a de Graves resulta em proje9ao anormal do 
globo ocular (exoftalmos). Os musculos extraoculares sao geralmente fracos. A exoftalmia pode 
persistir ou progredir a despeito do tratamento bem-sucedido da tirotoxicose, algumas vezes 
resultando em lesao da cornea. A dermopatia infiltrativa, ou mixedema pre-tibial, e mais comum 
na pele que recobre as tibias, onde se apresenta como um espessamento escamoso e um 
endurecimento. No entanto, ela esta presente apenas em uma minoria de pacientes. Algumas 
vezes, os individuos desenvolvem espontaneamente um hipofuncionamento da tireoide. Os 
pacientes estao sob risco aumentado para outras doen9as autoimunes, anemia perniciosa, 
diabetes tipo 1 e doen9a de Addison. 

Os achados laboratoriais na doen9a de Graves incluem niveis elevados de 7 j e T4 livres e niveis 
diminuidos de TSH. Devido ao estimulo continuo dos foliculos tireoidianos pelas imunoglobulinas 
estimuladoras da tireoide, a captagao de iodo radioativo esta aumentado e o mapeamento do 
radioiodo mostra captagao difusa de iodo. 

Adoen9a de Graves e tratada com bloqueadores-P, os quais sao direcionados para os sintomas 
relacionados com o aumento do tonus p-adrenergico (p. ex., taquicardia, palpita9oes, tremula9ao 
e ansiedade) e por medidas objetivando a diminui9ao da sintese do hormonio tireoidiano, como a 
administra9ao de tionamidas (p. ex., propiltiouracil), abla9&o por radioiodo e interven9ao 
cirurgica. 




Bocio Difuso e Multinodular 


O aumento da tireoide, ou bocio, e a manifesta9ao mais comum de doen?a tireoidiana. O bocio 
difuso e multinodular reflete a slntese prejudicada de hormonio tireoidiano, a qual e mais 
frequentemente causada pela deficiencia alimentar de iodo. O dano na sintese do hormonio 
tireoidiano leva ao aumento compensatorio no nivel serico do TSH, o qual, por sua vez, causa 
hipertrofia e hiperplasia das celulas foliculares tireoidianas e, por fim, o aumento macroscopico 
da glandula tireoidiana. O aumento compensatorio na massa funcional da glandula e capaz de 
superar a deficiencia hormonal, garantindo o estado metabolico eutiredideo na maioria dos 
individuos. Se o disturbio e suficientemente grave (p. ex., defeito biossintetico congenito ou 
deficiencia de iodo endemica, veja adiante), as respostas compensatorias podem ser inadequadas 
para superar o prejuizo na sintese hormonal, resultando em hipotireoidismo bocioso. O grau de 
aumento da tireoide e proporcional ao nivel e a dura^ao da deficiencia do hormonio tireoidiano. 


BOCIO DIFUSO NAO TOXICO (SIMPLES) 


O bocio difuso nao toxico (simples) causa alargamento da glandula inteira sem a produ9ao de 
nodularidade. Como os foliculos aumentados estao repletos de coloide, o termo bocio coloidal foi 
aplicado a esta condi^ao. Este disturbio ocorre tanto na distribu^ao endemica quanto esporadica. 

O bocio endemico ocorre em areas geograficas onde o solo, a agua e o suprimento de comida 
contem baixos niveis de iodo. O termo endemico e usado quando bocios estao presentes em mais 
de 10 % da popula9§o em uma dada regiao. Tais cond^oes sao particularmente comuns em 
areas montanhosas do mundo, incluindo os Andes e o Himalaia, onde a deficiencia de iodo e 
generalizada. A falta de iodo leva a sintese diminuida do hormonio tireoidiano e a urn aumento 
compensators no TSH, levando a hipertrofia e hiperplasia das celulas foliculares e ao aumento 
do bocio. Com o aumento na suplementa9ao de iodo na dieta, a frequencia e a gravidade do 
bocio endemico declinaram significativamente, embora ate 200 milhoes de pessoas pelo mundo 
continuem a estar sob risco de uma deficiencia grave de iodo. 

Varia9oes na prevalencia do bocio endemico em regioes com niveis similares de deficiencia de 
iodo apontam para a existencia de outras influencias causadoras, particularmente substancias da 
dieta, conhecidas como bociogenicas. A ingestao de substancias que interferem com a sintese do 
hormonio tireoidiano em algum nivel, como os vegetais pertencentes a familia Brassicaceae 
(Cruciferae) (p. ex., repolho, couve-flor, couve-de-bruxelas, nabos e mandioca), foram 
documentados como bociogenicos. As popula9oes nativas que subsistem da raiz de mandioca 
estao particularmente sob risco. A mandioca contem um tiocianato que inibe o transporte de iodo 
para dentro da tireoide, piorando qualquer deficiencia de iodo possivelmente coincidente. 

O bocio esporadico ocorre menos frequentemente do que o bocio endemico. Ha uma 
preponderance feminina surpreendente e um pico de incidencia na puberdade ou na vida adulta 
jovem. O bocio esporadico pode ser causado por diversas condi9oes, incluindo a ingestao de 
substancias que interferem com a sintese do hormonio tireoidiano. Em outros casos, o bocio pode 
resultar de defeitos enzimaticos hereditarios que interferem com a sintese do hormonio 
tireoidiano, todos transmitidos como cond^oes autossomicas recessivas (bocio 
desormonogenetico; veja acima). Na maioria dos casos, no entanto, a causa do bocio esporadico 
nao esta aparente. 


Morfologia. Duas fases podem ser identificadas na evohujao do bocio difuso nao-toxico: a 
fase hiperplasica e a fase da involu9ao coloide. Na fase hiperplasica, a glandula tireoide esta 
difusa e simetricamente aumentada, embora o aumento geralmente seja modesto e a 
glandula raramente exceda 100 a 150 g. Os foliculos sao revestidos por uma grande 
quantidade de celulas colunares, as quais podem se acumular e formar proje9oes similares 
aquelas vistas na doen9a de Graves. O acumulo nao e uniforme atraves da glandula e alguns 
foliculos estao enormemente distendidos, enquanto outros permanecem pequenos. Se o iodo 
da alimenta9ao aumentar subsequentemente ou se a demanda do hormonio tireoidiano 
diminuir, o epitelio folicular estimulado involui para formar uma glandula aumentada, rica 
em coloide (bocio coloide). Nestes casos, a superficie de corte da tireoide e geralmente 
marrom, um tanto transparente e translucida. Histologicamente, o epitelio folicular esta 
achatado e cuboidal e o coloide e abundante durante o periodo da involu9ao. 



Curso Clinico. Como declarado acima, a grande maioria das pessoas com bocio simples sao 
clinicamente eutiroideas. Portanto, as manifesta?6es clinicas estao primariamente relacionadas 
com os efeitos de massa da glandula tireoide aumentada ( Fig. 24 - 14 ) . Embora os niveis de T3 e 
T4 sejam normais, o TSH serico esta geralmente elevado ou no limite maximo do normal, como 
e esperado em individuos marginabnente eutireoideos. Em crian?as, o bocio disormonogenetico, 
causado por um defeito biossintetico congenito, pode induzir o cretinismo. 



FIGURA 24-14 

Mulher de 52 anos de idade com um bocio coloide enorme, que desenvolveu sintomas 
compressivos. 













(Reproduzido com a permissao de Lloyd RV et al. (eds): Atlas of Nontumor Pathology: 
Endocrine Diseases. Washington, DC, American Registry of Pathology, 2002 .) 
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BOCIO MULTINODULAR 


Com o tempo, episodios recorrentes de hiperplasia e involu?ao se associam para produzir um 
aumento mais irregular da tireoide, chamado de bocio multinodular. Virtualmente, todos os 
bocios simples de longa dura?ao se convertem em bocios multinodulares. Os bocios 
multinodulares produzem os aumentos mais extremos da tireoide e sao mais frequentemente 
confundidos com o envolvimento neoplasico do que qualquer outra forma de doenga tireoidiana. 
Como derivam do bocio simples, eles ocorrem tanto na forma esporadica quanto na endemica, 
tendo a mesma distribu^ao entre homens e mulheres e presumivelmente as mesmas origens, 
mas afetando individuos mais velhos porque sao complicafoes tardias. 

Acredita-se que o bocio multinodular surja por causa das varia9oes entre as celulas foliculares 
em suas respostas aos estimulos externos, como os hormonios troficos. Se algumas celulas em 
um foliculo tem vantagem no crescimento, talvez por causa de anormalidades geneticas 
intrinsecas similares aquelas que dao origem aos adenomas, essas celulas podem dar origem a 
clones de celulas proliferantes. Isto pode resultar na formagao de um nodulo cujo crescimento 
continuo e autonomo, sem um estimulo externo. Consistentemente com esse modelo, nodulos 
policlonais e monoclonais coexistem no mesmo bocio multinodular, os ultimos presumivelmente 
tendo surgido por causa da aquisi^ao de uma anormalidade genetica que favorecem o 
crescimento. Nao surpreendentemente, mutagoes que afetam proteinas da via de sinalizagao do 
TSH que levam a ativagao constitutiva desta via tem sido identificadas em um subgrupo de nodulos 
tireoidianos autonomos (as muta9oes na via de sinaliza9ao do TSH e suas implica9oes sao 
discutidas em “Adenomas”). A hiperplasia folicular irregular, a gera9ao de novos foliculos e o 
acumulo desigual de coloide produzem um estresse fisico que leva a ruptura de foliculos e vasos, 
seguida por hemorragias, cicatriza9ao e algumas vezes calcifica9oes. Com a cicatriza9ao a 
nodularidade aparece, o que pode ser acentuado pela estrutura estromal preexistente da glandula. 


Morfologia. Os bocios multinodulares sao glandulas multilobuladas assimetricamente 
aumentadas que podem alcazar um peso de mais de 2.000 g. O padrao de aumento e um 
tanto imprevisivel e pode envolver um lobo muito mais do que o outro, produzindo uma 
pressao lateral nas estruturas da linha media, tais como a traqueia e o esofago. Em outros 
casos, o bocio cresce atras do esterno e das claviculas para produzir o chamado bocio 
intratoracico ou bocio mergulhante. Ocasionalmente, a maioria esta escondida atras da 
traqueia e do esofago; em outros casos, um nodulo pode sobressair tanto que da a aparencia 
clinica de um nodulo solitario. Em um corte, os nodulos irregulares contendo quantidades 
variaveis de coloide marrom e gelatinoso estao presentes ( Fi». 24 - 15 A) . Lesoes mais antigas 
tem areas de hemorragia, fibrose, calcifica9oes e mudan9a cistica. A aparencia 
microscopica inclui foliculos ricos em coloide, revestidos por um epitelio achatado e inativo 
e areas de hiperplasia folicular, acompanhada por mudan9as degenerativas observadas 
anteriormente. Em contraste com os neoplasias foliculares, a capsula proeminente entre os 
nodulos hiperplasicos e o parenquima tireoidiano residual nao esta presente ( Fig. 24 - 15 B) . 









FIGURA 24-15 


Bocio multinodular. A, Morfologia macroscopica demonstrando uma glandula 
grosseiramente nodular, contendo areas de fibrose e mudan^as cisticas. B, 
Fotomicrografia de um nodulo hiperplasico, com parenquima tireoidiano residual 
comprimido na periferia. Observe a ausencia de uma capsula proeminente, uma 
caracteristica distinguivel das neoplasias foliculares. 

(B, Cortesia do Dr. William Westra, Department of Pathology, Johns Hoplans 
University, Baltimore, MD.) 


Curso Clinico. As caracteristicas clinicas dominantes do bocio multinodular sao aquelas causadas 
pelos efeitos de massa da glandula aumentada. Alem dos efeitos cosmeticos obvios de uma massa 
aumentada no pesco?o, o bocio pode causar obstrufao das vias aereas, disfagia e compressao dos 
grandes vasos no pesco?o e no torax superior (s indrome da veia cava superior). A maioria dos 
pacientes e eutireoidea ou tem hipertireoidismo subclinico (identificado somente por niveis 
reduzidos de TSH), mas em uma minoria substancial de pacientes um nodulo autonomo pode se 
desenvolver em um bocio de longa dura^ao e produzir hipertireoidismo ( bocio multinodular 
toxico). Esta condi9ao, conhecida como sindrome de Plummer, nao e acompanhada pela 
oftalmopatia infiltrativa e dermopatia da doen9a de Graves. Estima-se que os nodulos autonomos 
clinicamente aparentes possam se desenvolver em aproximadamente 10% dos bocios 
multinodulares em 10 anos de acompanhamento. A incidencia de malignidade nos bocios 
multinodulares de longa dura9ao e babca (< 5 %), mas nao e zero, e a preocupa9ao com a 
malignidade surge nos bocios que demonstram mudan9as subitas no tamanho ou nos sintomas (p. 
ex., rouquidao). Os nodulos dominantes em um bocio multinodular podem se apresentar como 
um “nodulo tireoidiano solitario” (veja adiante), mimetizando uma neoplasia tireoidiana. Um 
mapeamento de radioiodo demonstra capta9ao de iodo desigual (incluindo o nodulo autonomo 
“quente”) consistente com o envolvimento difuso do parenquima, e a mistura da hiperplasia e dos 
nodulos involutivos no bocio multinodular. Uma biopsia por aspira9&o com agulha fina e util e 









pode frequentemente, embora nem sempre, facilitar a distinfao da hiperplasia folicular de uma 
neoplasia folicular (ver adiante). — 


Neoplasia da Tireoide 


O nodulo tireoidiano solitario e um aumento palpavelmente distinto na glandula tireoide 
aparentemente normal. A incidencia estimada dos nodulos palpaveis solitarios na populafao 
adulta dos Estados Unidos varia entre 1 % e 10 %, embora seja significativamente alta nas regioes 
de bocio endemico. Os nodulos simples sao cerca de quatro vezes mais comuns em mulheres do 
que em homens. A incidencia de nodulos tireoidianos aumenta ao longo da vida. 

Do ponto de vista clinico, a possibilidade de doen<;a neoplasica e a maior preocupafao nas 
pessoas que apresentam nodulos tireoidianos. Felizmente, a grande maioria dos nodulos solitarios 
da tireoide se mostra como condi?oes neoplasicas localizadas (p. ex., nodulo dominante no bocio 
multinodular, cistos simples ou focos de tireoidite) ou neoplasias benignas tais como os adenomas 
foliculares. De fato, as neoplasias benignas sobrepdem numericamente os carcinomas tireoidianos 
com uma razao de aproximadamente 10 : 1 . Embora menos de 1 % dos nodulos tireoidianos 
solitarios sejam malignos, eles ainda representam cerca de 15.000 novos casos de carcinoma 
tireoidiano por ano nos Estados Unidos. Felizmente, a maioria desses canceres e indolente, 
permitindo uma sobrevivencia de 90 % em 20 anos. Diversos criterios clinicos fornecem pistas da 
natureza de um determinado nodulo tireoidiano: 

Nodulos solitarios, em geral, sao mais suscetiveis de serem neoplasicos do que os nodulos 
multiplos. 

Nodulos em pacientes jovens sao mais suscetiveis de serem neoplasicos do que os 
encontrados em pacientes mais velhos. 

Nodulos em homens sao mais suscetiveis de serem neoplasicos do que os de mulheres. 

O historico de tratamento por radiagao da cabe?a e do pesco?o esta associado a uma 
incidencia aumentada de malignidade tireoidiana. 

Nodulos funcionais que captam iodo radioativo nos estudos de imageamento ( nodulos 
quentes) sao significativamente mais suscetiveis de serem benignos do que malignos. 


Tais tendencias e estatisticas gerais, no entanto, sao de pouca significance na avalia?ao de um 
determinado paciente, no qual o reconhecimento adequado da malignidade pode salvar sua vida. 
Por fim, e a avaliafao morfologica de um determinado nodulo tireoidiano, por aspira?ao com 
agulha fina ou estudo histologico do parenquima tireoidiano cirurgicamente ressecado, que 
fornece a informa5ao mais definitiva sobre sua natureza. Nas sefdes seguintes, consideraremos 
as neoplasias tireoidianas principals, inclusive os adenomas e carcinomas em suas diversas 
formas. 


ADENOMAS 


Os adenomas da tireoide sao tipicamente massas solitarias, discretas e derivadas do epitelio 
folicular, e por isso sao conhecidos como adenomas foliculares. Clinicamente, pode ser dificil 
distinguir os adenomas foliculares dos nodulos dominantes da hiperplasia folicular ou dos 
carcinomas foliculares menos comuns. Em geral, os adenomas foliculares nao sao precursores 
dos carcinomas; apesar disso, altera?6es geneticas compartilhadas suportam a possibilidade de 
que pelo menos um subgrupo de carcinomas foliculares surja em adenomas preexistentes (ver 
adiante). Embora, em sua grande maioria, os adenomas sejam nao funcionantes, uma pequena 
proporfao produzhormonios tireoidianos e causa tirotoxicose clinicamente aparente. Aprodu?ao 
hormonal em adenomas funcionais (“adenomas toxicos”) e independente da estimula?ao do TSH 
e representa outro exemplo da autonomia tireoidiana, analoga ao bocio multinodular. Nao 
surpreendentemente, ambos os processos benignos compartilham vias geneticas alteradas. 

Patogenia. A minoria (<20%) dos adenomas foliculares nao funcionantes tern mutafoes de RAS 
ou da subunidade da fosfatidilinositoI-3-cinase (PI3KCA), — ou carrega um gene fusionado 
PAX8-PPARG, — todos sendo altera9oes geneticas compartilhadas com os carcinomas 
foliculares. Estes sao discutidos em maiores detalhes em “Carcinomas” (ver adiante). 

As muta9oes somaticas da via de sinalizagao do receptor de TSH foram encontradas nos 
adenomas toxicos, assim como no bocio multinodular toxico. As muta9oes de ganho-de-fun9ao 
em um dos dois componentes deste sistema de sinaliza9ao - mais frequentemente no proprio 
TSHR ou na subunidade-a de G s ( GNAS) - perm item que as celulas foliculares secretem o 
hormonio tireoidiano independentemente da estimula9ao do TSH (“autonomia tireoidiana”). Isso 
causa sintomas de hipertireoidismo e produz um nodulo tireoidiano “quente” na imagem. Em 
geral, as muta9oes na via de sinaliza9ao do receptor de TSH parecem estar presentes em um 
pouco mais da metade dos nodulos tireoidianos toxicos. Notavelmente, as muta9oes em TSHR ou 
GNAS sao raras nos carcinomas foliculares; logo, os adenomas toxicos e o bocio multinodular 
toxico nao parecem ser precursores de malignidade. 


Morfologia. O adenoma tireoidiano tipico e uma lesao solitaria, esferica e encapsulada que 
e bem demarcada do parenquima tireoidiano circundante ( Fig. 24-16A) . Os adenomas 
foliculares medem cerca de 3 cm de diametro, mas alguns sao um pouco maiores (>10 cm 
em diametro). Em amostras recentemente ressecadas, o adenoma se projeta da superficie 
lesionada e com prime a tireoide adjacente. A cor varia de branco-acinzentado a vermelho- 
pardocento, dependendo da celularidade do adenoma e seu conteudo coloidal. As celulas 
neoplasicas sao demarcadas do parenquima adjacente por uma capsula bem definida e 
intacta. Estas caracteristicas sao importantes para se fazer a (listing iio dos bocios 
multinodulares, os quais contem multiplos nodulos em sua superficie lesionada, se bem que 
o paciente pode se apresentar clinicamente com um nodulo dominante solitario. Areas de 
hemorragia, fibrose, calcifica9ao e mudan9as cisticas, similares as enconti'adas nos bocios 
multinodulares, sao comuns nos adenomas foliculares, particularmente em lesoes maiores. 






FIGURA 24-16 


Adenoma folicular da tireoide. A, Um nodulo solitario e bem circunscrito e observado. B, 
A fotomicrografia mostra foliculos bem diferenciados parecendo com o parenquima 
tireoidiano normal. 


Microscopicamente, as celulas constituintes frequentemente formam foliculos 
aparentemente uniformes que contem coloides ( Fig. 24-16B ). O padrao de crescimento 
folicular no adenoma e geralmente um tanto distinto do da tireoide nao neoplasica 










adjacente. As celulas epiteliais que compoem o adenoma folicular revelam uma pequena 
variasao na morfologia celular e nuclear, e figuras mitoticas sao raras. Atividade mitotic a 
intensiva, necrose e alta celularidade justificam um exame cuidadoso da capsula para 
excluir carcinoma folicular, assim como das caracteristicas nucleares para excluir uma 
variante folicular do carcinoma papilar (veja adiante). Por vezes, as celulas neoplasicas 
adquirem um citoplasma granular brilhantemente eosinofilico (oxifilo ou mudan?a da celula 
de Hurthle) ( Fig. 24-17) ; a apresenta 9 ao clinica e o comportamento do adenoma folicular 
com oxifilia (adenoma da celula de Hurthle) nao e diferente daquela de um adenoma 
convencional. O marco de todos os adenomas foliculares e a presen<;a de uma capsula bem 
formada, intacta, circundando o tumor. Uma avalia^ao cuidadosa da integridade da capsula 
e, portanto, critica na distin^ao dos adenomas foliculares dos carcinomas foliculares, os 
quais demonstram uma invasao capsular e/ou vascular (ver adiante). 











Caracteristicas Clinic as. Muitos adenomas foliculares se apresentam como massas indolores 
unilaterais, frequentemente descobertas durante um exame fisico de rotina. Grandes massas 
podem produzir sintomas locais, como dificuldade de engolir. Os adenomas nao-funcionais 
captam menos iodo radioativo do que o parenquima tireoidiano normal. No mapeamento de 
radionuclideos, portanto, os adenomas nao-funcionantes geralmente aparecem com nodulos frios 
em relafao ao tecido tireoidiano adjacente. Ate 10% dos nodulos frios eventualmente se 
mostram malignos na analise histologica. Contrariamente, a malignidade e rara nos nodulos 
quentes (adenomas toxicos). Outras tecnicas usadas na avaliatjao pre-operatoria de adenomas 
suspeitos sao a ultrassonografia e a biopsia por aspira 9 ao com agulha fina. Devido a necessidade 
de se avaliar a integridade capsular, o diagnostico dejinitivo do adenoma somente pode ser feito 
apos um exame histoldgico cuidadoso da amostra ressecada. Os adenomas suspeitos da tireoide 
sao, portanto, removidos cirurgicamente para excluir a malignidade. Os adenomas foliculares 
tern excelente prognostico e nao recorrem ou nao dao metastases. 



CARCINOMAS 


Os carcinomas da tireoide sao relativamente incomuns nos Estados Unidos, sendo responsaveis 
por cerca de 1,5% de todos os canceres. Uma predominance feminina foi observada entre os 
pacientes que desenvolveram carcinoma tireoidiano no inicio ou no meio da vida adulta. 
Contrariamente, casos que se apresentam na infancia e tardiamente na vida adulta sao 
distribuidos igualmente entre homens e mulheres. Amaioria dos carcinomas tireoidianos (exceto 
carcinomas medulares) e derivada do epitelio folicular tireoidiano, e, destes, a grande maioria e 
formada por lesoes bem definidas. Os principal subtipos de carcinoma tireoidiano e suas 
frequences relativas incluem o seguinte: 

Carcinoma papilar (>85% dos casos). 

Carcinoma folicular (5% a 15% dos casos). 

Carcinoma anaplasicos (indiferenciados) (<5% dos casos). 

Carcinoma medular (5% dos casos). 


Devido as caracteristicas clinicas e biologicas unicas associadas a cada variante de carcinoma 
tireoidiano, esses subtipos sao descritos separadamente. Comefamos com a discussao da 
patogenia molecular de todos os canceres tireoidianos. 

Patogenia 

Fatores Geneticos. Eventos geneticos distintos estao envolvidos na patogenia das quatro 
principais variantes histologicas de cancer tireoidiano. Como foi declarado, os carcinomas 
medulares nao surgem do epitelio folicular. As altera?5es geneticas nas tres malignidades 
derivadas de celulas foliculares sao agrupadas ao longo de duas vias oncogenicas - via da 
proteina cinase mitogeno-ativada (MAP) e a via da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K)/AKT ( Fig. 
24-18) . Em celulas normais, essas vias sao transitoriamente ativadas pela liga 9 ao de fatores de 
crescimento ligantes soluveis ao dominio extracelular do receptor tirosina cinase, o que resulta 
em autofosforilaijao do dominio citoplasmatico do receptor, permitindo a transdu 9 ao intracelular 
do sinal. Nos carcinomas tireoidianos, assim como nos canceres solidos ( Cap. 7) , as muta 9 oes de 
ganho-de-fun 9 ao, juntamente com os componentes dessas vias, levam a ativa 9 ao constitutiva 
mesmo na ausencia de um ligante e, portanto, promove a carcinogenese. — 









Carcinomas Papilares. A ativa?ao da via da MAP cinase e uma caracteristica da maioria dos 
carcinomas papilares e pode ocorrer por um ou dois mecanismos. O primeiro mecanismo 
envolve rearranjos de RET ou NTRK1 (receptor tirosina cinase neurotrofico), ambos os quais 
codificam receptores transmembrana tirosina cinase, e o segundo mecanismo envolve muta?6es 
pontuais ativadoras em BRAF, cujo produto e um componente de sinaliza?ao intermediario na via 
da MAP cinase ( Fig. 24-18) . O gene RET esta localizado no cromossomo 1 Oq 11, e o receptor 















tirosina cinase que ele codifica e normabnente expressado nas celulas foliculares tireoidianas. 
Nos canceres papilares, tanto uma inversao paracentrica do cromossomo 10 ou uma 
translocafao reciproca entre os cromossomos 10 e 17 colocam o dominio tirosina cinase do RET 
sob o controle transcricional de genes que sao constitutivamente expressados no epitelio da 
tireoide. As novas proteinas de fusao que sao, entao, formadas sao conhecidas como RETfPTC 
(/?£77carcinoma tireoidiano papilar) e estao presentes em aproximadamente 20% a 40% dos 
canceres tireoidianos papilares. Existem mais de 15 parceiros de fusao do RET, e dois - 
designados como RET/PTC1 e RET/PTC2 - sao mais comumente observados nos canceres 
papilares esporadicos. A frequencia dos rearranjos RET/PTC esta significativamente alta nos 
canceres papilares que surgem como pano de fundo da exposifao a radiafao. 
Independentemente da frequencia, a present;a de da proteina de fusao RET/PTC leva a 
expressao constitutiva da tirosina cinase nas celulas foliculares tireoidianas, com a ativa?ao 
resultante da via da MAP cinase. Similarmente, as inversdes paracentricas ou translocates do 
NIRK1 no cromossomo lq21 estao presentes em 5% a 10% dos canceres tireoidianos, e as 
proteinas de fusao resultantes sao constitutivamente expressas nas celulas tireoidianas, levando a 
ativa^ao da MAP cinase e outras vias de sinaliza?ao oncogenicas. De um ter 90 ate a metade dos 
carcinomas tireoidianos papilares abrigam mutates de ganho-de-fun?ao no gene BRAF, a qual 
e mais comumente uma troca de valina por glutamato no codon 600 ( BRAF V660E) J_9 ^ 
presenfa de mutafoes em BRAF nos carcinomas papilares se correlaciona com fatores 
prognosticos adversos como a doenfa metastatica e a extensao extratireoidiana. As variantes 
histologicas do carcinoma papilar demonstram algumas caracteristicas unicas diante da 
frequencia ou natureza da muta<;ao em BRAF (veja adiante). Ja que os rearranjos 
cromossomicos dos genes RET ou NTRK1 e as mutates de BRAF tern efeitos redundantes no 
epitebo tireoidiano (ambos os mecanismos resultam na ativafao da via de sinalizato da MAP 
cinase), os carcinomas tireoidianos papilares demonstram uma das duas anormalidades 
moleculares, mas nao ambas. Os rearranjos de RET/PTC e as mutates pontuais de BRAF nao 
sao observados nos adenomas foliculares ou carcinomas. 

Carcinomas Foliculares. Aproximadamente um ter 90 a metade dos carcinomas tireoidianos 
fobculares abrigam muta 9 oes na via de sinaliza 9 ao PI-3K/AKT, resultando em ativa 9 ao 
constitutiva da via oncogenica. Este subgrupo de casos inclui tumores com muta 9 oes pontuais de 
ganho-de-fun 9 ao de RAS e PIK3CA, tumores com ampbfica 9 ao de PIK3CA e aqueles com 
muta 9 oes de perda-de-fun 9 ao de PTEN, um gene supressor de tumor e regulador negativo desta 
via ( Fig. 24-18) . As altera 9 oes geneticas que ativam a via PI-3K/AKT sao quase sempre 
mutuamente exclusivas nos carcinomas foliculares, de acordo com suas equivalencias 
funcionais. O aumento progressivo na prevalencia das muta 9 oes de RAS e PIK3CA de adenomas 
fobculares benignos para carcinomas fobculares e para carcinomas anaplasicos (ver adiante) 
sugere histogenese compartilhada e evolu 9 ao molecular entre os tumores derivados de celulas 
foliculares. Uma unica (2;3)(ql3;p25) transloca 9 ao foi descrita em cerca de um ter 90 ate a 
metade dos carcinomas foliculares. Esta transloca 9 ao cria um gene fusionado composto de 
por 9 oes de PAX8, um gene homeobox pareado que e hnportante no desenvolvimento da tireoide, 
e do gene do receptor ativado por proliferador de peroxissomo ( PPARG ), cujo produto genetico e 
um receptor nuclear de hormonios bnplicado na diferencia 9 ao terminal das celulas. Menos de 
10% dos adenomas foliculares abrigam genes fusionados PAX8-PPARG, e estes nao foram 
documentados ate o momento em neoplasias tireoidianas. 



Carcinomas Anaplasicos (Indiferenciados). Estes tumores altamente agressivos e letais podem 
surgir de novo, ou mais frequentemente, pela “desdiferencia 9 ao” de um carcinoma papilar ou 
folicular bem diferenciado. As alteragoes moleculares presentes no carcinoma anaplasico 
incluem aquelas vistas em carcinomas bem diferenciados (p. ex., muta 9 oes em RAS ou 
PIK3CA), embora em taxas significativamente mais altas, sugerindo que a presen?a dessas 
muta^oes possa predispor as neoplasias tireoidianas existentes a se transformar. — Outros “hits” 
geneticos, tais como a inativa 9 ao de p53 ou as muta 9 oes ativadoras da p-catenina, sao 
essencialmente restritos aos carcinomas anaplasicos e podem estar relacionados a seus 
comportamentos agressivos. 

Carcinomas Tireoidianos Medulares. Os carcinomas tireoidianos medulares familiares ocorrem 
em neoplasias endocrinas multiplas do tipo 2 (MEN-2, veja adiante) e estao associados a 
muta 9 oes na linhagem germinativa do proto-oncogene RET que levam a ativa 9 ao constitutiva do 
receptor. As muta 9 des RET tambem sao vistas em aproximadamente metade dos canceres 
tireoidianos medulares (esporadicos) nao familiares. Os rearranjos cromossomicos envolvendo 
RET, tais como as transloca 9 oes em RET/PTC relatadas em canceres papilares, nao sao vistos nos 
carcinomas medulares. 

Fatores Ambientais. O maior fator de risco predisponente para o cancer tireoidiano e a 
exposi 9 ao a radiagao ionizante, particularmente durante as primeiras duas decadas de vida. De 
acordo com isso, ha um aumento significativo na incidencia de carcinomas papilares entre 
crian 9 as expostas a radia 9 ao ionizante apos o desastre nuclear de Chernobyl em 1986. —A 
deficiencia de iodo na alimentagao (e, por extensao, uma associa 9 ao com o bocio) esta ligada a 
alta frequencia de carcinomas fohculares. 

Carcinoma Papilar 

Os carcinomas papilares sao a forma mais comum de cancer tireoidiano, responsavel por 
aproximadamente 85% das malignidades tireoidianas primarias nos Estados Unidos. Eles 
ocorrem ao longo de toda a vida, mas com mais frequencia entre 25 e 50 anos de idade, e sao 
responsaveis pela maioria dos carcinomas associados a exposi 9 &o previa a radia 9 ao ionizante. A 
incidencia do carcinoma papilar tern aumentado significativamente nos ultimos 30 anos, 
parcialmente devido ao reconhecimento das variantes foliculares (veja adiante) que eram 
diagnosticadas erroneamente no passado. 


Morfologia. Os carcinomas papilares sao lesoes solitarias ou multifocais. Alguns tumores 
podem estar bem circunscritos e ate mesmo encapsulados; outros podem se infiltrar no 
parenquima adjacente com margens mal definidas. As lesoes podem conter areas de 
fibrose e calcifica 9 oes e sao frequentemente cisticas. A superficie de corte algumas vezes 
revela focos papilares que podem apontar para o diagnostico. Os marcos microscopicos das 
neoplasias papilares incluem o seguinte ( Fig. 24-19) : 

• Carcinomas papilares podem conter papilas ramificadas com uma haste fibrovascular 
coberta por uma ou multiplas camadas de celulas epiteliais cuboides. Na maioria das 
neoplasias, o epitelio que recobre as papilas consiste em celulas ordenadamente 




cuboides, bem diferenciadas e uniformes, mas no outro extremo estao aquelas com 
epitelio regularmente anaplasico mostrando uma varia^ao consideravel na morfologia 
celular e nuclear. Quando presentes, as papilas do carcinoma papilar diferem daquelas 
vistas nas areas de hiperplasia por serem mais complexas e por terem cernes 
fibrovasculares densos. 

• Os nucleos das celulas do carcinoma papilar contem uma cromatina finamente 
dispersa, o que confere uma aparencia optic anient e clara ou vazia, dando origem a 
designa^ao de nucleo de vidro moido ou olho da orfa Annie. Alem disso, as 
invagina 9 oes do citoplasma podem, em corte transversal, dar uma aparencia de 
inclusoes intranucleares (“pseudoinclusoes”) ou sulcos intranucleares. O diagnostics de 
carcinoma papilar e feito com base nessas caracteristicas nucleares, mesmo na 
ausencia da arquitetura papilar. 

• Estruturas concentricamente calcificadas chamadas de corpos de psamonas estao 
frequentemente presentes dentro das lesoes, geralmente nos nucleos das papilas. Essas 
estruturas quase nunca sao encontradas nos carcinomas foliculares e medulares e, 
portanto, quando presentes no material aspirado por agulha fina, sao uma forte 
indica^ao de que a lesao e um carcinoma papilar. 

• Focos de invasao linfatica pelo tumor estao frequentemente presentes, mas o 
envolvimento de vasos sanguineos e relativamente raro, particularmente em lesoes 
menores. Estima-se que metastases para os linfonodos cervicais adjacentes ocorram 
em mais da metade dos casos. 












FIGURA 24-19 


Carcinoma papilar da tireoide. A, A aparencia macroscopica do carcinoma papilar com 
estruturas papilares macroscopicamente discernxveis. Este exemplo particular contem 
papilas bem formadas (B), revestidas por celulas com nucleos caracteristicos 
aparentemente vazios, algumas vezes chamados de nucleo “olho da orfa Annie” (C). D, 
Celulas obtidas por aspirafao com agulha fina do carcinoma papilar. Inclusoes 
intranucleares caracteristicas sao visiveis em algumas das celulas aspiradas. 


Ha mais de uma duzia de variantes histologicas de carcinoma papilar que podem mimetizar 
outras lesoes da tireoide ou abrigar implica 9 des prognosticas distintas; — a discussao delas 
esta alem do escopo deste livro. A variante mais comum, e uma das mais propensas a 
diagnostico erroneo, e a variante folicular, a qual tern o nucleo caracteristico do carcinoma 
papilar mas tern uma arquitetura quase totalmente folicular. A incidencia desta variante tem 
aumentado nitidamente nos liltimos anos com o grande reconhecimento de sua existencia 
entre os patologistas. As altera 9 oes geneticas na variante folicular demonstram distin 9 oes 
diversas dos carcinomas papilares convencionais, incluindo uma baixa frequencia de 
rearranjos em RET/PTC e uma frequencia significativamente maior das muta 9 oes de RAS. 

— Alem disso, a variante folicular abriga uma muta 9 ao distinta em BRAF, que resulta em 
um grau mais baixo de ativa 9 &o da BRAF cinase do que a muta 9 ao presente nos carcinomas 
papilares convencionais. — A variante folicular e mais frequentemente encapsulada e tem 
uma incidencia de metastases nos linfonodos e uma extensao extratireiodiana menores do 
que os carcinomas papilares convencionais. Estudos recentes sugerem que os carcinomas 
encapsulados da variante folicular tem prognostico favoravel e podem ser tratados com 
excisao cirurgica conservadora, enquanto os tumores mais infiltrativos associados a 
metastases devem ser tratados mais agressivamente. 

A variante de celulas-altas e marcada por celulas colunares altas com citoplasma 
intensamente eosinofilico revestindo as estruturas papilares. Estes tumores tendem a ocorrer 
em individuos mais velhos e tem frequences mais altas de invasao vascular, extensao 
extratireoidiana e metastases cervicais distantes do que os carcinomas tireoidianos papilares 
convencionais. Os carcinomas papilares da variante de celulas-altas abrigam muta 9 oes em 
BRAF na maioria (55% a 100%) dos casos, e frequentemente tem transloca 9 ao de RET/PTC. 
Essas ocorrencias conjuntamente podem ser responsaveis pelo comportamento agressivo 
desta variante. 

Uma variante esclerosante difusa incomum de carcinoma papilar ocorre em individuos 
mais jovens, incluindo crian 9 as. O tumor demonstra um padrao de crescimento papilar 
proeminente, entremeado com areas solidas contendo ninhos de metaplasia escamosa. 
Como o nome sugere, ha fibrose extensiva e difusa por toda a glandula tireoide, 
frequentemente associada a um infiltrado linfocitico proeminente, simulando a tireoidite de 






Hashimoto. As metastases dos linfonodos estao presentes em quase todos os casos. O 
carcinoma da variante esclerosante difusa nao apresenta muta?6es em BRAF, mas 
translocafoes em RET/PTC sao encontradas em aproximadamente metade dos casos. 


A proposito, devemos mencionar os microcarcinomas papilares, que sao diferentemt 
definidos como carcinomas papilares convencionais com menos de 1 cm de diametro em 
tamanho, e geralmente confinados na glandula tireoide. Estas lesoes sao mais 
frequentemente observadas como urn achado acidental na cirurgia. Elas podem muito bem 
ser precursoras dos canceres papilares comuns. 


Curso Clinico. A maioria dos carcinomas papilares convencionais se apresenta como nodulos 
tireoidianos assintomaticos, mas a primeira manifestafao pode ser uma massa em um linfonodo 
cervical. Interessantemente, a presen?a de metastases em linfonodos cervicais isoladas nao 
parece ter uma influencia significativa no prognostico geralmente bom dessas lesoes. O 
carcinoma, que e geralmente um nodulo simples, se move livremente durante a degluti?ao e nao 
e distinguivel de um nodulo benigno. Rouquidao, disfagia, tosse e dispneia sugerem uma doen?a 
avan?ada. Em uma minoria de pacientes, as metastases hematagenas estao presentes no 
momenta do diagnostico, mais comumente no pulmao. 

Uma variedade de testes diagnosticos tern sido usada para ajudar a os separar nodulos 
tireoidianos benignos dos malignos, incluindo o mapeamento de radionuclideo e a aspira 9 &o com 
agulha fina. Os carcinomas papilares sao massas frias na cintilografia. A melhora na anahse 
citologica tern feito da citologia da aspiratjao com agulha fina um teste confiavel para se 
distinguir entre os nodulos benignos e malignos. As caracteristicas nucleares sao, com frequencia, 
satisfatoriamente demonstraveis nas amostras da aspira^ao. 

Os canceres tireoidianos papilares tern excelente prognostico, com uma taxa de sobrevivencia 
por 10 anos em mais de 95%. Entre 5% e 20% dos pacientes tern recorrencias locais ou 
regionais, e 10% a 15% tem metastases distantes. O prognostico de alguem com cancer 
tireoidiano papilar depende de diversos fatores, inclusive a idade (em geral, o prognostico e 
menos favoravel entre pacientes com mais de 40 anos), a presen?a de extensao extratireoidiana 
e a presenga de metastases distantes (estagio). 

Carcinoma Folicular 

Os carcinomas foliculares sao responsaveis por 5% a 15% dos canceres tireoidianos primarios. 
Eles sao mais comuns em mulheres (3:1) e se apresentam em idades mais avan^adas do que os 
carcinomas papilares, com pico de incidencia entre os 40 e os 60 anos de idade. Os carcinomas 
fobculares sao mais frequentes em areas com deficiencia alimentar de iodo (25% a 40% dos 
canceres tireoidianos), enquanto sua incidencia tem diminuido ou permanecido estavel em areas 
do mundo com iodo suficiente. 


Morfologia. Os carcinomas foliculares sao nodulos simples que podem estar bem 
circunscritos ou amplamente infiltrados ( Fi^. 24-40A) . Pode ser extremamente difici 
distinguir as lesoes nitidamente demarcadas dos adenomas foliculares por exame 









macroscopico. Lesoes maiores podem penetrar a capsula e infiltrar muito alem da capsula 
tireoidiana ate o pesco?o adjacente. Elas se apresentam na cor cinza, parda ate rosada aos 
cortes e, ocasionalmente, sao um tanto translucidas devido a presenfa de grandes foliculos 
repletos de coloides. As mudan^as degenerativas, tais como fibrose central e os focos de 
calcifica<;ao, estao algumas vezes presentes. 



Microscopicamente, a maioria dos carcinomas foliculares e composta de celulas 









regularmente uniformes formando pequenos foliculos contendo coloide, inteiramente 
remanescente da tireoide normal ( Fig. 24-20B) . Em outros casos, a diferenciasao folicular 
pode estar aparente e pode haver ninhos ou laminas de celulas sem coloide. Tumores 
ocasionais sao dominados por celulas com citoplasma granular e eosinofllico abundante 
(celula de Hurthle ou carcinoma folicular da variante oncocitica). Qualquer que seja o 
padrao, os nucleos nao apresentam as caracteristicas tipicas do carcinoma papilar, e os 
corpos psamonas nao estao presentes. E importante observar a ausencia desses detalhes, 
porque alguns carcinomas papilares parecem quase inteiramente foliculares. As lesoes 
foliculares, nas quais as caracteristicas nucleares sao tipicas de carcinomas papilares, 
devem ser tratadas como canceres papilares. Embora as caracteristicas nucleares sejam 
uteis na distin<;ao das neoplasias papilares dos foliculares, elas sao de pouco valia na 
distinqao dos adenomas foliculares dos carcinomas foliculares minimamente invasivos. Esta 
distin^ao requer uma amostragem histologica extensiva da interface tumor-capsula-tireoide 
para excluir invasao capsular e/ou vascular ( Fig. 24-21) . O criterio para invasao vascular e 
aplicavel somente para vasos capsulares e espai;os vasculares alem da capsula; a presen?a 
de conexoes tumorais nos vasos sanguineos intratumorais tern pouca significancia 
prognostica. Diferentemente do que ocorre nos canceres papilares, a dissemina 9 ao linfatica 
e incomum em canceres foliculares. 















FIGURA 24-20 


Carcinoma folicular. A, Superficie de corte de um carcinoma folicular com substituigao 
substancial do lobulo tireoidiano. O tumor tern uma aparencia levemente corada e 
contem pequenos focos de hemorragia. B, Alguns lumens glandulares contem um 
coloide reconhecivel. 



FIGURA 24-21 


Integridade capsular nas neoplasias foliculares. Nos adenomas (A), uma capsula fibrosa, 
geralmente fina, mas ocasionalmente mais proeminente, envolve circunferencialmente os 
foliculos neoplasicos e nenhuma invasao capsular e observada (setas); o parenquima 
tireoidiano normal comprimido esta, em geral, presente externamente a capsula (topo do 
painel). Em contraste, os carcinomas foliculares demonstram uma invasao capsular (B, 
setas) que pode ser minima, como neste caso, ou amplamente espalhada. A presenfa de 
invasao vascular e outra caracteristica dos carcinomas foliculares. 
















Contrariamente ao que se ve nos canceres foliculares minimamente invasivos, o diagnostico 
do carcinoma e obvio em carcinomas foliculares amplamente invasivos, os quais se 
infiltram no parenquima da tireoide e nos tecidos moles extratireoidianos. Histologicamente, 
esses canceres tendem a ter uma proporgao maior de padroes de crescimento trabecular ou 
solido, menos evidencia de diferenciagao folicular e atividade mitotica aumentada. 


Curso Clinico. Os carcinomas foliculares se apresentam como nodulos indolores que aumentam 
lentamente. Mais frequentemente, eles sao nodulos frios nos cintigramas, embora lesoes raras e 
mais bem diferenciadas possam estar hiperfuncionais, captar iodo radioativo e parecer quentes 
no scintiscan. Os carcinomas foliculares tern uma pequena propensao para invadir os linfaticos; 
portanto, os linfonodos regionais estao raramente envolvidos, mas a disseminagao vascular 
(hematogena) e comum, com metastases para os ossos, pulmdes, figado e outros locais. O 
prognostico e amplamente dependendente da extensao da invasao e do estagio de apresentagao. 
Carcinomas foliculares amplamente invasivos frequentemente se apresentam com metastases 
sistemicas e ate metade dos pacientes sucumbe a sua doenga em 10 anos. Este e um perfeito 
contraste com os carcinomas foliculares minimamente invasivos, com os quais a taxa de 
sobrevivencia e maior do que 90%. A maioria dos carcinomas foliculares e tratada com 
tireoidectomia total seguida pela administragao de iodo radioativo, seguindo a logica de que as 
metastases sao mais suscetiveis de captar o elemento radioativo, o que pode ser usado para 
identificar e remover tais lesoes. Alem disso, como os carcinomas podem responder ao estimulo 
do TSH, os pacientes geralmente sao tratados com hormonio tireoidiano apos a cirurgia para 
suprimir o TSH endogeno. Os niveis de tiroglobulina serica sao usados para monitorar a 
recorrencia do tumor, ja que este produto deve ser apenas detectado em um paciente que esteja 
livre da doenga. 

Carcinoma Anapldsico (Indiferenciado) 

Os carcinomas anaplasicos sao tumores indiferenciados do epitelio folicular tireoidiano, sendo 
responsaveis por menos de 5% dos tumores tireoidianos. Eles sao agressivos, com taxa de 
mortalidade proxima de 100%. Os pacientes com carcinoma anaplasico sao mais velhos do que 
os portadores de outros tipos de canceres tireoidianos, com uma idade media de 65 anos. 
Aproximadamente um quarto dos pacientes com carcinomas tireoidianos anaplasicos tern um 
historico passado de carcinoma tireoidiano bem diferenciado, e outro quarto abriga tumores bem 
diferenciados coincidentes na amostra ressecada. 


Morfologia. Microscopicamente, estas neoplasias sao compostas de celulas altamente 
anaplasicas, com morfologia variavel, incluindo: (1) celulas gigantes pleomorficas, inclusive 
celulas gigantes ocasionais, semelhantes a osteoclastos; (2) celulas fusif or me s com uma 
aparencia sarcomatosa; e (3) celulas gigantes e fusiformes misturadas. Focos de 
diferenciagao papilar ou folicular podem estar presentes em alguns tumores, sugerindo 
origem de um carcinoma mais bem diferenciado. As celulas neoplasicas expressam 
marcadores epiteliais como a citoqueratina, mas geralmente sao negativos para marcadores 
de diferenciagao tireoidiana, como a tiroglobulina. 






Curso Clinico. Os carcinomas anaplasicos geralmente se apresentam como massas volumosas 
no pescotjo que aumentam rapidamente. Na maioria dos casos, a doen?a ja se espalhou alem da 
capsula tireoidiana para as estruturas do pesco 90 ou metastizou para os pulmoes no momento da 
apresentafao. Os sintomas relacionados com a compressao e a invasao, como dispneia, disfagia, 
rouquidao e tosse, sao comuns. Nao ha terapias efetivas e a doen 9 a e quase uniformemente fatal. 
Em bora as metastases para locais distantes sejam comuns, na maioria dos casos a morte ocorre 
em menos de 1 ano como resultado do crescimento agressivo e do com prom etimento de 
estruturas vitais no pesco?o. 

Carcinoma Medular 

Os carcinomas medulares da tireoide sao neoplasias neuroendocrinas derivadas de celulas 
parafoliculares, ou celulas C, da tireoide, e sao responsaveis por aproximadamente 5% das 
neoplasias tireoidianas. Os carcinomas medulares, similares as celulas C normais, secretam 
calcitonina, cuja medi^ao desempenha um importante papel no diagnostico e no 
acompanhamento pos-operatorio dos pacientes. Em alguns casos, as celulas tumorais produzem 
outros hormonios polipeptidicos, tais como serotonina, ACTH e peptideo intestinal vasoativo 
(VIP). Cerca de 70% dos tumores surgem e sporadic am ente. O restante ocorre na condifao da 
sindrome de MEN 2A e 2B ou como tumores familiares sem uma sindrome de MEN associada 
(carcinoma tireoidiano medular familiar, ou CTMF; veja “Sindromes Neoplasicas Endocrinas 
Multiplas”). Lembre-se de que mutagoes pontuais ativadoras no proto-oncogene RE7 
desempenham um papel importante no desenvolvimento tanto dos carcinomas medulares 
esporadicos quanto dos familiares. Casos associados aos tipos de MEN 2A e 2B ocorrem em 
pacientes mais jovens, e podem surgir durante a primeira decada de vida. Em contraste, os 
carcinomas medulares familiares esporadicos, assim como os familiares, sao lesoes da fase 
adulta, com pico de incidencia aos 40 a 50 de idade. 


Morfologia. Os carcinomas tireoidianos medulares esporadicos se apresentam como 
nodulos solitarios ( Fig. 24-22A) . Em contraste, a bilateralidade e a multicentric idade sao 
comuns em casos familiares. Lesoes maiores frequentemente contem areas de necrose e 
hemorragia e podem se estender atraves da capsula da tireoide. O tecido tumoral e firme, 
palido, de acinzentado a pardo, e infiltrativo. Pode haver focos de hemorragia e necrose nas 
lesoes maiores. 














FIGURA 24-22 

Carcinoma medular da tireoide. A, Estes turn ores tipicamente mostram urn padrao solido 
de crescimento e nao tem capsulas de tecido conjuntivo. B, Ahistologia demonstra uma 
depos^ao abundante de amiloide, visivel aqui como um material extracelular 
homogeneo, derivado de moleculas de calcitonina secretadas pelas celulas neoplasicas. 

(A, Cortesia do Dr. Joseph Corson, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Microscopicamente, os carcinomas medulares sao compostos de celulas poligonais 
fusiformes, as quais podem formar ninhos, trabeculas e mesmo foliculos. Celulas pequenas 
mas anaplasicas estao presentes em alguns tumores, e podem ser o tipo celular 
predominante. Os depositos amiloides acelulares, derivados dos polipeptideos calcitonina 
alterados, estao presentes no estroma adjacente em muitos casos ( Fig. 24-22B) . A 
calcitonina e facilmente demonstravel no citoplasma das celulas tumorais, assim como no 
estroma amiloide, por metodos imuno-histoquimicos. Como em todos os tumores 
neuroendocrinos, a microscopia eletronica revela um numero variavel de granulos 
eletrondensos envoltos por membrana no citoplasma das celulas neoplasicas ( Fig. 24-23) . 
Uma das caracteristicas peculiares dos canceres medulares familiares e a presen<;a de 
hiperplasia multicentrica de celula C no parenquima tireoidiano circundante, uma 
caracteristica geralmente ausente nas lesoes esporadicas. Embora o criterio preciso para a 
definifao da hiperplasia das celulas C nao tenha sido estabelecido, a present a de multiplos 
grupos proeminentes de celulas C espalhadas atraves do parenquima deve aumentar o 
espectro de tumor familiar, mesmo se o historico nao estiver explicitamente presente. 
Acredita-se que focos de hiperplasia de celulas C representem as lesoes precursoras a partir 
das quais surgem os carcinomas medulares. 



















Curso Clinic o. Os casos e sporadic os de carcinoma medular chamam a aten 9 ao medica mais 
frequentemente como uma massa no pescofo, algumas vezes associada a efeitos locais tais 
como disfagia ou rouquidao. Em alguns casos, as manifesta^oes iniciais sao aquelas da sindrome 
paraneoplasica, causada pela secre^ao de um hormonio peptidico (p. ex., diarreia decorrente da 
secre?ao de VIP ou sindrome de Cushing decorrente do ACTH). Notavelmente, a hipocalcemia 
nao e uma caracteristica proeminente, a despeito da presenfa de niveis elevados de calcitonina. 
Alem da calcitonina circulante, a secrefao do antigeno carcinoembrionico pelas celulas 
neoplasicas e um biomarcador, especialmente para avaliafao pre-cirurgica da carga tumoral e 
em tumores negativos para a calcitonina. Os pacientes com sindromesfamiliares podem chamar 
a aten 9 ao por causa dos sintomas localizados na tireoide ou como resultado de neoplasias 
endocrinas em outros orgaos (p. ex., glandulas suprarrenais ou paratireoidianas). Os carcinomas 
medulares que surgem no contextode MEN-2B sao gerahnente mais agressivos e metastizam 
mais frequentemente do que aqueles que ocorrem em pacientes com tumores esporadicos, 
MEN-2A ou CTMF. Como sera discutido posteriormente, todos os parentes assintomaticos do 
paciente com MEN-2 que carregarem muta 9 oes em RET na linhagem germinativa sao 
candidatos a tireoidectomia profilatica o mais cedo possivel para se proteger contra o 
desenvolvimento inevitavel dos carcinomas medulares, o maior fator de risco para um resultado 










negativo nessas familias. Algumas vezes, o unico achado histologico na tireoide ressecada de 
carreadores assintomaticos e a presenfa de hiperplasia das celulas C ou pequenos (<1 cm) 
carcinomas “micromedulares”. Diversos promissores inibidores de pequenas moleculas da 
tirosina cinase RET foram recentemente desenvolvidos e estao sendo testados em individuos com 
carcinoma medular. — 


Anomalias Congenitas 


O ducto ou cisto tireoglosso e a anomalia congenita clinicamente significativa mais comum da 
tireoide. Uma fistula persistente pode permanecer como um remanescente vestigial do 
desenvolvimento tubular da glandula tireoide. Partes desse tubo podem ser obliteradas, deixando 
pequenos segmentos para formar cistos. Estes ocorrem em qualquer idade e podem se tornar 
evidentes na vida adulta. Secrefoes mucinosas e claras podem se acumular dentro desses cistos 
para formar tanto massas esfericas quanto protuberancias fusiformes, raramente acima de 2 a 3 
cm de diametro. Essas massas estao presentes na linha media do pesco?o anterior a traqueia. 
Segmentos do ducto e dos cistos que ocorrem na parte superior do pescofo sao revestidos por um 
epitelio pavimentoso estratificado, o qual € essencialmente identico ao que recobre a por?ao 
posterior da lingua na regiao do forame cego. As anomalias que ocorrem na parte inferior do 
pescofo, mais proximais a glandula tireoide, sao revestidas por epitelio semelhante ao epitelio 
acinar tireoidiano. Caracteristicamente, subjacente ao epitelio de revestimento ha um intenso 
infiltrado linfocitico. Infec^oes sobrepostas podem converter essas lesoes em cavidades de 
abscessos, e, raramente, elas sao origem de neoplasias malignas. 


GLaNDULAS PARAT1REOIDES 


As quatro glandulas paratireoides sao compostas principalmente por celulasprincipals. As celulas 
principais variam entre rosa-claro ou escuro na Colorado de hematoxilina e eosina, dependendo 
de seu conteudo de glicogenio. Elas sao poligonais, com 12 a 20 pm de diametro, e tem nucleo 
central redondo e uniforme. Alem disso, elas tem granulos secretorios contendo hormonio 
paratireoidiano (PTH). Algumas vezes, essas celulas tem aparencia translucida devido a ausencia 
de glicogenio. As celulas oxifilas e oxifilas transicionais sao encontradas por toda a paratireoide 
normal, tanto solitariamente quanto em pequenos grupos. Elas sao levemente maiores do que as 
celulas principais, tem citoplasma acidofilico e estao fortemente atulhadas de mitocondrias. Os 
granulos de glicogenio tambem estao presentes nessas celulas, mas os granulos secretorios sao 
esparsos ou ausentes. No inicio da infancia, as glandulas paratireoides sao compostas quase 
inteiramente de laminas solidas de celulas principais. A quantidade de gordura estromal aumenta 
acima dos 25 anos de idade, alcan?ando o maximo de aproximadamente 30% da glandula, e 
entao estabiliza. 

A atividade das glandulas paratireoides e controlada pelo nivel de calcio livre (ionizado) na 
corrente sanguinea ao inves dos hormonios troficos secretados pelo hipotalamo e pela hipofise. 
Normalmente, os niveis diminuidos do calcio livre estimulam a sintese e a secre 9 ao de PTH. As 
fun 9 oes metabolicas do PTH na regula 9 ao dos niveis de calcio serico podem ser resumidas como 
se segue: 

Ele aumenta a reabsor 9 ao tubular renal de calcio, conservando assim o calcio livre. 

Ele aumenta a conversao da vitamina D em sua forma di-hidroxi ativa nos rins. 

Ele aumenta a excre 9 ao urinaria de fosfato, diminuindo assim os niveis sericos de fosfato. 

Ele aumenta a absor 9 §o gastrointestinal de calcio. 


O resultado final dessas atividades e um aumento no nivel do calcio livre, o que, por sua vez, inibe 
a secre 9 ao adicional de PTH em um circuito de retroalimenta 9 ao classico. 

A hipercalcemia e uma de diversas altera 9 oes induzidas pelos niveis elevados de PTH. Como 
discutido no Capitulo 7, a hipercalcemia tambem e uma complica 9 ao relativamente comum da 
malignidade, ocorrendo tanto em tumores solidos, como os canceres pulmonar, de mama, de 
cabe 9 a e pesco 90 e renais, quanto com as malignidades hematologic as, notavelmente mieloma 
multiplo. De fato, a malignidade e a causa mais comum de hipercalcemia clinicamente aparente, 
enquanto o hiperparatireoidismo primario (ver adiante) e a causa mais comum da eleva 9 ao do 
calcio sanguineo assintomatico ( hipercalcemia acidental). O prognostico de individuos com 
hipercalcemia associada a malignidade e geralmente ruim, porque ocorre mais frequentemente 
com canceres avan 9 ados. A hipercalcemia da malignidade e decorrente do aumento da 
reabsor 9 ao ossea e da subsequente libera 9 ao de calcio. A reabsor 9 ao ossea pode ocorrer em 
tumores que nao se metastizaram para o osso, assim como em tumores com metastase 
osteoliticas. Isso ocorre porque muitos canceres solidos secretam a proteina relacionada ao PTH 
(PTHrP) ( Cap. 7) , a qual promove a expressao do hgante do receptor ativador do fator nuclear 
kB (RANKL) em osteoblastos. O RANKL e um fator diferenciador de osteoclastos, o qual se liga 
ao seu receptor, RANK, na superficie das celulas progenitoras dos osteoclastos e promove sua 
diferencia 9 ao em osteoclastos maduros, capazes de fazer a reabsor 9 ao ossea. A homeostase do 
calcio e mantida pela secre 9 ao da osteoprotegerina, um receptor isca de RANKL, capaz de 



“escoar” o excesso de ligante, prevenindo assim um desequilibrio na reabsorsao ossea ( Cap. 26 ). 
A osteoprotegerina inibe a secre^ao da PTHrP pelas celulas osteoblasticas, alterando deste modo 
a razao RANKL/osteoprotegerina na dire?ao de favorecimento da osteoclastogenese. — Logo, a 
administra 9 ao de osteoprotegerina soluvel e de anticorpos monoclonais contra RANKL tem 
emergido como estrategia terapeutica promissora em pacientes cancerosos com hipercalcemia 
de malignidade. 

Similarmente ao que ocorre com outros orgaos endocrinos, as anormalidades das glandulas 
paratireoides incluem tanto hiper quanto hipofuncionamento. Os tumores das glandulas 
paratireoides, em contraste com os tumores tireoidianos, geralmente chamam mais a aten^ao 
clinica por causa da secre 9 ao excessiva de PTH do que dos efeitos de massa. 



Hiper paratireoidismo 


O hiperparatireoidismo ocorre em duas formas principal -primaria e secundaria - e, menos 
comumente, terciaria. A primeira condi?ao representa uma superprodu?ao autonoma e 
espontanea de PTH; as duas ultimas condi?oes ocorrem tipicamente como fenomenos 
secundarios em individuos com insuficiencia renal cronica. 


HIPERPARA TIREOIDISMO PRIMARIO 


O hiperparatireoidismo primario e um dos disturbios endocrinos mais comuns e e uma causa 
importante de hipercalcemia. A frequencia das varias lesoes paratireoidianas subjacentes ao 
hiperfuncionamento e a seguinte: 

Adenoma: 85% a 95%. 

Hiperplasia primaria (difusa ou nodular): 5% a 10%. 

Carcinoma paratireoidiano: ~1%. 


O hiperparatireoidismo primario e geralmente uma doen9a de adultos e e mais comum em 
mulheres do que em homens por uma razao de aproximadamente 4:1. A incidencia anual e 
agora estimada em cerca de 25 casos por 100.000 nos Estados Unidos e na Europa; ate 80% dos 
pacientes com esta condi?ao sao identificados na condi?ao de paciente ambulatorial, quando a 
hipercalcemia e descoberta acidentalmente em um painel de eletrolitos sericos. A maioria dos 
casos ocorre aos 50 anos de idade ou posteriormente. 

A causa mais comum de hiperparatireoidismo primario e um adenoma paratireoidiano solitario que 
surge na condigao esporadica (nao familiar) ( Fi». 24-24 ). Embora as sindromes familiares 
estejam em um segundo lugar distante, elas forneceram informagoes unicas sobre a patogenia 
do hiperparatireoidismo primario. As sindromes geneticas associadas ao hiperparatireoidismo 
primario familiar incluem as seguintes: 

Neoplasia endocrina multipla-1 (MEN-1): O gene MEN-1 no cromossomo llql3 e um gene 
supressor de tumor inativado em uma variedade de lesoes paratireoidianas relacionadas 
com MEN-1, inclusive adenomas e hiperplasia paratireoidianos. Alem dos casos familiares, 
as mutafoes em MEN-1 tambem foram descritas em tumores paratireoidianos esporadicos. 
A sindrome MEN-1 sera discutida com maiores detalhes posteriormente. 

Neoplasia endocrina multipla-2 (MEN-2): A sindrome MEN-2 e causada por muta9oes 
ativadoras no receptor tirosina cinase, RET, no cromossomo lOq. O hiperparatireoidismo 
primario ocorre como um componente da MEN-2A, a qual e discutida com maiores 
detalhes mais adiante. As muta^oes em RET nao foram descritas nas lesoes paratireoidianas 
esporadicas fora do contexto da MEN-2. 

Hipercalcemia hipocalciurica familiar e um disturbio autossomico dominante caracterizado 
pela fun9§o paratireoidiana acentuada devido a diminui9ao da sensibilidade ao calcio 
extracelular. As muta9oes inativadoras no gene do receptor sensivel ao calcio (CASR) no 
cromossomo 3q sao a causa primaria para este disturbio. — As muta9oes em CASR nao 
foram descritas nos tumores paratireoidianos esporadicos. 


















associados ao fato de a sindrome MEN-1 ter muta 5 oes em ambas as copias do gene MEN1. 
O espectro de mutafoes em MEN1 nos tumores esporadicos e virtualmente identico ao dos 
adenomas paratireoidianos familiares. 


Morfologia. As altera?oes morfologicas vistas no hiperparatireoidismo primario incluem 
aquelas nas glandulas paratireoides, assim com aquelas em outros orgaos afetados pelos 
niveis elevados de PTH e calcio. Os adenomas paratireoidianos sao quase sempre solitarios 
e, similarmente as glandulas paratireoidianas normais, podem estar em ultima proximidade 
com a glandula tireoidiana ou em um local ectopico (p. ex., o mediastino). O adenoma 
paratireoidiano tipico mede cerca de 0,5 a 5,0 g; e um nodulo bem circunscrito, macio, 
corado de vermelho-pardo; e e revestido por uma capsula delicada. Em contraste com a 
hiperplasia primaria, as glandulas fora do adenoma sao geralmente normais em tamanho ou 
um tanto contraidas devido a inibifao retroativa dos niveis elevados de calcio serico. 
Microscopicamente, os adenomas paratireoidianos sao compostos majoritariamente de 
celulas principais regularmente uniformes e poligonais com um nucleo pequeno, localizado 
centralmente ( Fig. 24-25) . Pelo menos uns poucos ninhos de grandes celulas oxifilas 
tambem estao presentes; incomumente, adenomas inteiros podem ser compostos deste tipo 
celular (adenomas oxifilos). Estes podem se parecer com tumores de celulas de Hurthle na 
tireoide. Um aro de tecido paratireoidiano nao neoplasico comprimido, geralmente separado 
por uma capsula fibrosa, e frequentemente visivel na borda do adenoma. As figuras 
mitoticas sao raras, mas nao e incomum encontrar nucleos bizarros e pleomorficos 
(chamados de atipia endocrina); este nao e um criterio para malignidade. Em contraste 
com o parenquima paratireoidiano normal, o tecido adiposo e indistinguivel. 



FIGURA 24-25 


Adenoma paratireoidiano. A, Adenoma paratireoidiano de celulas principais solitario 
(fotomicrografia em pequeno aumento) revelando uma delimita?ao clara das glandulas 
residuais abaixo. B, Detalhe em grande aumento de um adenoma paratireoidiano de 
celulas principais. Ha uma variafao leve no tamanho nuclear, mas nenhuma anaplasia e 









leve tendencia para a formasao folicular. 


A hiperplasia primaria pode ocorrer esporadicamente ou como um componente da 
sindrome de MEN. Embora classicamente todas as quatro glandulas estejam envolvidas, ha 
frequentemente assimetria, poupando uma ou duas glandulas, o que torna dificil a distunjao 
entre a hiperplasia e o adenoma. O peso combinado de todas as glandulas raramente excede 
1,0 g e e frequentemente menor. Microscopicamente, o padrao mais comumente observado 
e aquele da hiperplasia das celulas principals, que pode envolver as glandulas em padroes 
difusos ou multinodulares. Menos comumente, as celulas constitutes contem celulas claras 
abundantes (“hiperplasia de celulas claras”). Em muitos casos existem ilhas de oxifilas e 
fitas fibrosas delicadas, pouco desenvolvidas, podem envolver os nodulos. Como no caso dos 
adenomas, a gordura estromal e indistinguivel no foco da hiperplasia. 

Os carcinomas paratireoidianos podem ser lesoes circunscritas que sao dificeis de distinguir 
dos adenomas, ou podem ser neoplasias claramente invasivas. Esses tumores aumentam 
uma glandula paratireoide e consistem em massas branco-acinzentadas, irregulares, que 
algumas vezes excedem 10 g em peso. As celulas sao geralmente uniformes e se 
assemelham a celulas paratireoidianas normais. Elas estao arranjadas em padroes nodulares 
ou trabeculares com uma capsula densa e fibrosa envolvendo a massa. Ha um acordo 
generalizado de que um diagnostico de carcinoma baseado em detalhes citologicos nao e 
confiavel, e a invasao dos tecidos circundantes e a metastase sao os unicos criterios 
confiaveis. A recorrencia local ocorre em um terfo dos casos, e a dissemina?ao mais 
distante ocorre em outro ter^o. 

As altera^oes morfologicas em outros orgaos que merecem men^ao especial incluem as 
lesoes esqueleticas e renais. As altera^oes esqueleticas incluem numeros aumentados de 
osteoclastos, os quais erodem a matrizossea e mobilizam os sais de calcio, particularmente 
nas metafises dos ossos tubulares longos. Areabsorfao ossea e acompanhada pela atividade 
osteoblastica aumentada e a forma 9 ao de novas trabeculas osseas. Em muitos casos, o osso 
resultante contem trabeculas amplamente espafadas e delicadas remanescentes parecidas 
com as vistas na osteoporose. Na maioria dos casos graves, o cortex e grosseiramente 
afinado e a medula contem quantidades aumentadas de tecido fibroso acompanhadas por 
focos hemorragicos e por formafao cistica (osteite fibrosa cistica) ( Cap. 26) . Agregados de 
osteoclastos, celulas gigantes reativas e debris hemorragicos ocasionalmente formam 
massas que podem ser confundidas com neoplasias (tumores marrons do 
hiperparatireoidismo). A hipercalcemia induzida por PTH favorece a forma^ao de pedras 
no trato urinario (nefrolitiase), assim como calcifica^oes do intersticio e dos tubulos renais 
(nefrocalcitose). A calcificafao metastatica secundaria a hipercalcemia tambem pode ser 
vista em outros locais, incluindo estomago, pulmoes, miocardio e vasos sanguineos. 


Curso Clinico. O hiperparatireoidismo primario pode ser (1) assintomatico e identificado apos 
um perfil quimico de rotina, ou (2) associado as manifesta 9 oes clinicas classicas do 








hiperparatireoidismo primario. 


Hiperparatireoidismo Assintomatico. Como os niveis sericos de calcio sao rotineiramente 
avaliados na preparafao da maioria dos pacientes que precisam de testes sanguineos, o 
hiperparatireoidismo clinicamente silencioso com frequencia e detectado precocemente. Por 
isso, muitas das manifesta 9 oes clinicas, particularmente aquelas relacionadas as doen^as osseas e 
renais, sao agora frequentemente vistas na pratica clinica. O hiperparatireoidismo primario e a 
causa mais comum de hipercalcemia assintomatica e, de fato, a manifesta^ao mais comum do 
hiperparatireoidismo primario e a hipercalcemia. Dentre muitas outras causas comuns de 
hipercalcemia ( Tabela 24-5) , a malignidade se sobressai como a causa mais frequente de 
hipercalcemia clinicamente aparente em adultos e deve ser excluida por investigaipoes clinicas e 
laboratoriais em pacientes com suspeita de hiperparatireoidismo. Em individuos com 
hiperparatireoidismo primario, os niveis serico de PTH estao inapropriadamente elevados para o 
nivel de calcio serico, enquanto os niveis de PTH baixos ou indetectaveis na hipercalcemia 
causada por doengas nao paratireoidianas ( Tabela 24-5) . Em pessoas com hipercalcemia 
causada pela secre 9 ao da PTHrP por certos tumores nao paratireoidianos, radioimunoensaios 
especificos para PTH e PTHrP podem distinguir entre as duas moleculas. Outras altera 9 oes 
laboratoriais relacionadas com o excesso de PTH incluem hipofosfatemia e excre 9 ao urinaria 
aumentada tanto de calcio quanto de fosfato. A doen 9 a renal secundaria pode levar a reten 9 ao de 
fosfato com normaliza 9 ao dos fosfatos sericos. 


TABELA 24-5 Causas da Hipercalcemia 


Aumentado (PTH) 

joiminuido (PTH) 

Hiperparatireoidismo 

Hipercalcemia de malignidade- 

Primario (adenoma > hiperplasia) - 

Toxicidade da vitamina D 

Secundario! 

Imobiliza 9 ao 

Terciarioi 

Diureticos tiazidicos 

Hipercalcemia hipocalciurica familiar |||Doen 9 a granulomatosa (sarcoidose) 


[PTH], concentra 9 ao hormonal paratireoidiana. 

0 hiperparatireoidismo primario e a causa mais comum de hipercalcemia global. A 
malignidade e a causa mais comum de hipercalcemia sintomatica. 0 hiperparatireoidismo 
primario e a malignidade sao responsaveis por aproximadamente 90% dos casos de 

hipercalcemia. 



^Os hipertireoidismos secundario e terciario sao mais comumentes associados com a falencia 


































Hiperparatireoidismo Primario Sintomatico. Os sinais e sintomas do hiperparatireoidismo refletem 
os efeitos combinados da secre 9 ao aumentada de PTH e da hipercalcemia. O 
hiperparatireoidismo primario esta associado a “dores osseas, pedras renais, grunhidos 
abdominais e gemidos psiquicos”. A constela 9 ao de sintomas inclui: 

Doen 9 a ossea e dor ossea secundaria a fraturas dos ossos enfraquecidos pela osteoporose ou 
osteite fibrosa cistica. 

Nefrolitiase (pedras renais) em 20% dos pacientes, com dor concomitante e uropatia 
obstrutiva. Insuficiencia renal cronica e anormalidades na fun 9 ao renal levam a poliuria e a 
polidipsia secundaria. 

Os disturbios gastrointestinais, incluindo constipa 9 ao, nausea, ulceras pepticas, pancreatite e 
calculos biliar es. 

Altera 9 oes no sistema nervoso central, incluindo depressao, letargia e ataques eventuais. 
Anormalidades neuromusculares, inclusive fraqueza e fadiga. 

Manifesta 9 des cardiacas, incluindo calcifica 9 oes da valvula aortica ou mitral (ou ambos). 


As anormalidades mais diretamente relacionadas ao hiperparatireoidismo sao a nefrolitiase e a 
doen 9 a ossea, enquanto aquelas atribuiveis a hipercalcemia incluem fadiga, fraqueza e 
constipa 9 ao. A patogenia de muitas das manifesta 9 oes do disturbio permanecem pouco 
compreendidas. 






HIPERPARA TIREOIDISMO SECUNDARIO 


O hiperparatireoidismo secundario e causado por qualquer condi?ao que de origem a 
hipocalcemia cronica, a qual, por sua vez, leva a superatividade compensator^ das glandulas 
paratireoidianas. A falencia renal e de longe a causa mais comum de hiperparatireoidismo 
secundario, embora diversas outras doenfas, incluindo a ingestao alimentar inadequada de calcio, 
esteatorreia e deficiencia de vitamina D, possam causar este disturbio. Os mecanismos pelos 
quais a falencia renal cronica induz o hiperparatireoidismo secundario sao complexos e nao 
completamente entendidos. Ainsuficiencia renal cronica esta associada a excre?ao diminuida de 
fosfato, que, por sua vez, resulta em hiperfosfatemia. Os niveis elevados de fosfato deprimem 
diretamente os niveis de calcio e, portanto, estimulam a atividade da glandula paratireoide. Alem 
disso, a perda de substancias renais reduz a disponibilidade da a-1-hidroxilase necessaria para a 
sintese da forma ativa da vitamina D, que, por sua vez, reduz a absor?ao intestinal de calcio ( Cap. 
9). Como a vitamina D apresenta efeitos supressivos no crescimento paratireoidiano e na 
secre?ao de PTH, sua deficiencia relativa compoe o hiperparatireoidismo na falencia renal. 


Morfologia. As glandulas paratireoides no hiperparatireoidismo secundario sao 
hiperplasicas. Como no hiperparatireoidismo primario, o grau de aumento glandular nao e 
necessariamente simetrico. Microscopicamente, as glandulas hiperplasicas content um 
numero aumentado de celulas principais, ou celulas com citoplasma claro e mais abundante 
(chamadas de celulas translucidas) em uma distribui^ao difusa e multinodular. As celulas de 
gordura estao diminuidas em numero. As altera^des osseas similares aquelas vistas no 
hiperparatireoidismo primario tambem podem estar presentes. As calcifica^des 
metastaticas podem ser vistas em muitos tecidos, incluindo pulmoes, cora 9 ao, estomago e 
vasos sanguineos. 


Curso Clinico. As caracteristicas clinicas do hiperparatireoidismo secundario sao geralmente 
dominadas pelos sintomas da falencia renal cronica. As anormalidades osseas ( osteodistrofia 
renal) e outras altera^oes associadas ao excesso de PTH sao, em geral, menos graves do que 
aquelas vistas no hiperparatireoidismo primario. A calcifica 9 ao vascular associada ao 
hiperparatireoidismo secundario pode, ocasionalmente, resultar em danos isquemicos 
significativos na pele e em outros orgaos, um processo algumas vezes chamado de calcifilaxia. 
Pacientes com hiperparatireoidismo secundario frequentemente respondem a suplementa 9 ao 
alimentar de vitamina D, assim com os ligantes de fosfato para diminuir a hipofosfatemia 
predominante. 

Em uma minoria de pacientes, a atividade paratireoidiana pode ser tornar autonoma e excessiva, 
com hipercalcemia resultante, um processo que algumas vezes e chamado de 
hiperparatireoidismo tercidrio. Uma paratireoidectomia pode ser necessaria para controlar o 
hiperparatireoidismo em tais pacientes. 




Hipoparatireoidismo 

O hipoparatireoidismo e, de longe, mais comum do que o hiperparatireoidismo. O 
hipoparatireoidismo adquirido e quase sempre uma consequencia inadvertida da cirurgia; alem 
disso, existem diversas causas geneticas de hipoparatireoidismo. 

O hipoparatireoidismo induzido cirurgicamente ocorre com a remofao negligente de todas as 
glandulas paratireoidianas durante a tireoidectomia, excisao das glandulas paratireoidianas 
na cren?a erronea de que sao linfonodos durante a dissec?ao radical no pesco^o para 
algumas formas de doen 9 a maligna, ou remopao de uma parte muito grande de tecido 
paratireoidiano no tratamento do hiperparatireoidismo primario. 

Hipoparatireoidismo autoimune esta frequentemente associado a candidiase mucocutanea 
cronica e a insuficiencia adrenal primaria; esta sindrome e conhecida como uma sindrome 
poliendocrina autoimune do tipo 1 (ASP1) e e causada por muta 9 oes no gene regulador 
autoimune (AIRE). A sindrome tipicamente se apresenta na infancia com o inicio da 
candidiase, seguida diversos anos depois pelo hipoparatireoidismo, e entao a insuficiencia 
adrenal durante a adolescencia. A Aspl e discutida posteriormente em “Glandulas 
Adrenais”. 

Hipoparatireoidismo autossomico dominante e causado por muta 9 oes de ganho-de-fun 9 ao no 
gene do receptor sensivel a calcio (CASR). A atividade de CASR inapropriada devido a 
sensibilidade anormal ao calcio suprime o PTH, resultando em hipocalcemia e 
hipercalciuria. 

Hipoparatireoidismo isolado familiar (FIH) e uma condi 9 ao rara com padroes de heran 9 a 
tanto autossomica dominante quanto autossomica recessiva. A FIH autossomica dominante e 
causada pela muta 9 ao no gene que codifica o peptideo precursor do PTH, o que prejudica 
seu processamento para hormonio maduro. A FIH autossomica recessiva e causada por 
muta 9 oes de perda-de-fun 9 ao no gene do fator de transcr^ao celulas gliais ausentes-2 
(GMC-2), o qual e essencial para o desenvolvimento da paratireoide. 

Ausencia congenita de glandulas paratireoides pode ocorrer em conjun 9 ao com outras 
malforma 9 oes, tais como a displasia timica e defeitos cardiovasculares, ou como um 
componente da sindrome de dele 9 ao do 22ql 1. — Como discutido no Capitulo 5, quando os 
defeitos timicos estao presentes, a condi 9 ao e chamada de sindrome de DiGeorge. 


As principals manifesta 9 oes clinicas do hipoparatireoidismo estao relacionadas com a gravidade 
e a cronicidade da hipocalcemia. 

O marco da hipocalcemia e a tetania, que e caracterizada por irritabilidade neuromuscular, 
resultando da concentra 9 ao serica de calcio ionizado diminuida. Esses sintomas variam 
desde entorpecimento circumoral ou parestesias (formigamento) das extremidades distais e 
espasmo carpopedal ate laringoe spasm os com risco de vida e ataques generalizados. Esses 
achados classicos no exame fisico sao o sinalde Chvostek e o sinal de Trousseau. O sinal de 
Chvosteke evocado na doen 9 a subclinica por batidas ao longo do curso do nervo facial, o 
que induz as contra 9 oes dos musculos do olho, da boca ou do nariz. O sinal de Trousseau se 
refere aos espasmos carpais produzidos pela oclusao da circula 9 ao para o antebra 90 e para 
a mao com a pressao sanguinea interrompida por varios minutos. 

As alteraqdes do estado mental incluem instabilidade emocional, ansiedade e depressao, 



estresse confusional, alucina 9 oes e psicose franca. 

Manifestagoes intracranianas incluem calcificafoes do ganglio basal, disturbios de 
movimento semelhantes a doen 9 a de Parkinson e pressao intracraniana aumentada com 
papiledema resultante. Aassocia^ao paradoxal da hipocalcemia com as calcifica 9 oes pode 
ser decorrente de um aumento nos niveis de fosfato, resultando em depositos de tecidos com 
calcio localmente produzidos. 

Doenga ocular toma a forma de calcifica 9 ao das lentes e forma 9 ao de catarata. 
Manifestagoes cardiovasculares incluem um defeito de condu 9 ao que produz um 
prolongamento caracteristico do intervalo QT no eletrocardiograma. 

Anormalidades dentarias ocorrem quando a hipocalcemia esta presente previamente durante 
o desenvolvimento. Esses achados sao altamente caracteristicos do hipoparatireoidismo e 
incluem hipoplasia dentaria, falha na erup 9 ao, forma 9 ao de esmalte e raiz defeituosos e 
dentes cariados e desgastados. 



Pseudo-hipoparatireoidismo 


Nesta condi^ao, o hipoparatireoidismo ocorre por causa da resistencia do orgao final as agoes do 
PTH. Realmente, os niveis sericos de PTH estao normals ou elevados. Em uma forma de 
pseudo-hipoparatireoidismo, ha uma resistencia multi-hormonal do orgao alvo ao TSH e FSH/LH, 
alem do PTH. Todos esses hormonios sinalizam atraves de segundos mensageiros disparados pela 
proteina G, e o disturbio resulta de defeitos geneticos nesta via. A resistencia ao PTH e a 
manifesta?ao clinica mais obvia, apresentando-se como hipocalcemia, hiperfosfatemia e PTH 
circulante elevado. A resistencia ao TSH e geralmente branda, enquanto a resistencia ao FSH/LH 
se manifesta como hipogonadismo hipergonadotropico em mulheres. 


PaNCREAS ENDOCRINO 


O pancreas endocrino consiste em cerca de 1 milhao de grupos de celulas, as ilhotas de 
Langerhans, as quais contem quatro tipos principais de celula e dois menores. Os quatro tipos 
principals sao as celulas p, a, 5 e PP (polipeptideo pancreatico). Eles podem ser diferenciados por 
caracteristicas ultraestruturais de seus granulos e por seu conteudo hormonal ( Fig. 24-26) .As 
celulas fiproduzem insulina, como sera detalhado na discussao sobre o diabetes. Os granulos 
intracelulares contendo insulina apresentam uma matrizcristalina retangular, circundada por um 
halo. A celula a secreta glucagon, induzindo a hiperglicemia por sua atividade ghcogenolitica no 
figado. Os granulos das celulas a sao redondos, com membranas intimamente adaptadas e um 
centro denso. As celulas 8 contem somatostatina, que suprime tanto a libera^o de insulina quanto 
de glucagon; elas tern grandes granulos palidos com membranas intimamente adaptadas. As 
celulas PP contem um polipeptideo pancreatico imico que e responsavel por diversos efeitos 
gastrointestinais, como a estimula 9 ao da secre 9 ao de enzimas gastricas e intestinais e a inibi 9 ao 
da mobilidade intestinal. Essas celulas tern pequenos granulos escuros e nao somente estao 
presentes nas ilhotas, mas tambem estao espalhadas no pancreas exocrino. Os dois tipos celulares 
raros sao as celulas D1 e as celulas enterocromafinas. As celulas D1 produzem um polipeptideo 
intestinal vasoativo (VIP), um hormonio que induza glicogenolise e a hiperglicemia; ele tambem 
estimula a secre 9 ao de fluido gastrointestinal e causa diarreia secretoria. As celulas 
enterocromafinas sintetizam serotonina e sao a fonte dos tumores pancreaticos que causam a 
sindrome carcinoide ( Cap. 19) . 









FIGURA 24-26 


Product) hormonal nas celulas das ilhotas pancreaticas. A Colorado com imunoperoxidase 
mostra um produto de rea 9 ao escuro para a insulina nas celulas P (A), glucagon nas celulas a 
(B), e somatostatina nas celulas 8 (C). D, Micrografia eletronica de uma celula P mostrando 
granulos caracterlsticos envoltos por membrana, cada um contendo um nucleo denso e 
frequentemente retangular e um halo distinto. E, Por 9 oes de uma celula a (esquerda) e de uma 
celula 8 (direita) tambem mostram granulos, mas com membranas contactadas intimamente. 
O granulo da celula a mostra um centro denso e arredondado. 

(As micrografias eletronicas sao cortesia do Dr. Arthur Like, University of Massachusetts 
Medical School, Worcester, MA.) 


Agora, enfocaremos os dois principals disturbios das celulas das ilhotas: diabetes melito e tumores 
endocrinos pancreaticos. 








Diabetes Melito 


O diabetes melito nao e uma simples doen 9 a, mas sim um grupo de disturbios metabolicos que 
compartilha a caracteristica subjacente comum de hiperglicemia. A hiperglicemia no diabete 
resulta de um defeito na secre?ao de insulina, na afao da insulina ou, mais comumente, ambas. 
A hiperglicemia cronica e a desrregulafao metabolica concomitante podem estar associadas a 
danos secundarios em multiplos sistemas de orgaos, especialmente rins, olhos, nervos e vasos 
sanguineos. De acordo com a Associafao Americana de Diabetes, esta doen?a afeta mais de 20 
milhoes de crian 9 as e adultos, ou 7% da populafao, nos Estados Unidos, um ter 90 dos quais nao 
esta ciente que possui hiperglicemia. Aproximadamente 1,5 milhao de novos casos de diabetes 
sao diagnostic a dos a cada ano nos Estados Unidos, e o diabetes e a principal causa de doen 9 a 
renal em estagio terminal, cegueira em inicio na vida adulta e amputa 9 oes nao traumaticas nas 
extremidades inferiores. Surpreendentemente, 54 milhoes de adultos neste pais tem “pre- 
diabete”, que e definido como a 9 ucar elevado no sangue que nao alcana o criterio aceito para 
um diagnostico completo de diabete (ver adiante); individuos com pre-diabetes tem um risco 
elevado de desenvolver diabetes patente. Comparados com brancos nao hispanicos, os 
Americanos Nativos, os Afro-americanos e os Hispanicos sao de 1,5 a 2 vezes mais suscetiveis 
de desenvolver diabetes ao longo de toda a vida. O numero total de pessoas com diabetes no 
mundo foi estimado entre 151 milhoes e 171 milhoes na virada do seculo, e estima-se que 
aumente ata 366 milhdes em 2030. A prevalencia do diabetes esta aumentando nitidamente no 
mundo em desenvolvimento porque as pessoas estao adotando um estilo de vida mais sedentario, 
sendo a India e a China os maiores contribuintes para a carga diabetica do mundo. 


DIAGNOSTICO 


Os valores da glicose sanguinea sao normalmente mantidos em uma faixa muito estreita, 
geralmente de 70 a 120 mg/dL. O diagnostico do diabete e estabelecido por uma elevagao notavel 
da glicose sanguinea por qualquer um dos tres criterios: 

1. Uma concentra^ao de glicose randomica maior do que 200 mg/dL, com sinais e sintomas 
classic os (ver adiante). 

2. Uma concentrafao de glicose no jejum maior do que 126 mg/dL em mais de uma 
ocasiao. 

3. Um teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) anormal, no qual a concentrafao de glicose 
e maior do que 200 mg/dL 2 horas apos uma carga de carboidratos padrao. 


Os niveis da glicose sanguinea procedem ao Iongo de um continuum. Individuos com 
concentrates de glicose no jejum menores do que 100 mg/dL ou menos de 140 mg/dL no 
TTGO, sao considerados euglicemicos. No entanto, aqueles cuja concentra^ao da glicose no 
jejum e maior do que 100 mg/dL mas menor de 126 mg/dL, ou cujos valores do TTGO sao 
menores do q 140 mg/dL mas menores do que 200 mg/dL, sao considerados portadores de uma 
tolerancia prejudicada a glicose, tambem conhecida como “pre-diabetes”. Os individuos pre- 
diabetico tern risco significativo de progredir para o diabete patente ao longo do tempo, com ate 
5% a 10% avan£ando para o diabetes melito por ano. Alem disso, os pre-diabetico estao sob risco 
de doen 9 as cardiovasculares como resultado do metabolismo anormal dos carboidratos, assim 
como a coexistencia de outros fatores de risco tais como niveis baixos de lipoproteinas de alta 
densidade, hipertrigliceridemia e inibidor do ativador de plasminogenio-1 (PAI-1) aumentado 
( Cap. 11) . 



CLASSIFICA £AO 


Embora todas as formas de diabetes melito compartilhem a hiperglicemia como caracteristica 
comum, as anormalidades subjacentes envolvidas no desenvolvimento da hiperglicemia variam 
amplamente. Os esquemas de classifica 9 ao previos do diabetes melito foram baseados na idade 
de inicio da doen^a ou no modo de terapia; em contraste, a classificaijao etiologica reflete nosso 
grande entendimento da patogenia de cada variante ( Tabela 24-6) . A grande maioria dos casos de 
diabetes se encaixa em uma das duas grandes classes: 


Associafao AmericaTASP&i^l^e&^S^StJSSQl^&jftJ^^fe^^bfc^ao Americana do 
Diabetes no diagnostico e na classifica 9 ao do diabetes melito. Diabetes Care 31 (Suppl. 1):S55- 
S60, 2008.0 2008 


1. Diabetes tipo 1 (destrui 9 §o da celula p, geralmente levando a deficiencia absoluta de 
insulina) 

Mediada imunologicamente 
lcliopatica 

2. Diabetes tipo 2 (combina 9 ao de resistencia a insulina e disfun 9 ao das celulas P) 

3. Defeitos geneticos da fun 9 ao das celulas 

Diabetes de jovens com inicio na maturidade (MODY), causada por muta 9 oes em: 

Fator nuclear do hepatocito 4a (IHNF4A), MODY1 

Glicocinase (IGCK), MODY2 

Fator nuclear do hepatocito la (IHNF1A), MODY3 

Homeobox pancreatico e duodenal 1 (PDX1), MODY4 

Fator nuclear do hepatocito ip (HNF1B), MODY5 

Fator de diferencia 9 ao neurogenica 1 (NEUROD1), MODY6 

Diabetes neonatal (muta 9 des ativadoras em KCNJ11 e ABCC8, que codificam Kir6.2 e 
SURq, respectivamente) 

Diabetes e surdez herdados maternalmente (MIDD) decorrente de muta 9 oes no DNA 
mitocondrial (m.3243A—»G) 

Defeitos na conversao da proinsulina 
Muta 9 oes no gene da insulina 

4. Defeitos geneticos na a 9 §o da insulina 
Resistencia a insulina tipo A 

Diabetes lipoatrofico, incluindo muta 9 des em PPARG 

5. Defeitos pancreaticos exocrinos 
Pancreatite cronica 
Pancreatectomia/trauma 
Neoplasia 









Fibrose cistica 
Hemacromatose 
Pancreatopatia fibrocalculosa 

6. Endocrinopatias 
Acromegalia 
Sindrome de Cushing 
Hipertireoidismo 
Feocromocitoma 
Glucagonoma 

7. Infec^oes 
Citomegalovirus 
Virus B coxsackie 
Rubeola congenita 

8. Drogas 
Glicocorticoides 
Hormonio tireoidiano 
lnterferon-a 
Inibidores de protease 
Agonistas (3-adrenergic os 
Tiazidas 

Acido nicotinic o 
Fenitoina (Dilantin) 

Vacor 

9. Sindromes geneticas associadas ao diabetes 
Sindrome de Down 

Sindrome de Kleinfelter 
Sindrome de Turner 
Sindrome de Prader-Willi 

10. Diabetes melito gestacional 


O diabetes do tipo 1 e uma doen?a autoimune caracterizada pela destru^ao das celulas p e uma 
deficiencia absoluta de insulina. Ele e responsavel por aproximadamente 5% a 10% de todos os 
casos, e e o subtipo mais comum diagnosticado nos pacientes mais jovens do que 20 anos de 
idade. 

O diabetes do tipo 2 e causado por uma combina?ao de resistencia periferica a a^ao da insulina e 
uma resposta secretoria inadequada das celulas p pancreaticas (“deficiencia relativa de 
insulina”). Aproximadamente 90% a 95% dos pacientes diabeticos tem o diabetes do tipo 2, e a 
grande maioria de tais individuos e obesa. Embora classicamente considerada como “de inicio na 
vida adulta”, a prevalencia do tipo 2 em crian<;as e adolescentes esta aumentando a passos 
alarmantes. — 








Uma variedade de causas monogenicas e secundarias e responsavel pelos casos restantes, e 
serao discutidas posteriormente. Devemos realgar que, embora os principals tipos de diabetes 
tenham mecanismos patogenicos diferentes, as complicagdes em longo prazo que afetam os rins, 
olhos, nervos e vasos sanguineos sao as mesmas, assim como sao as principals causas de 
morbidade e morte. Apatogenia dos dois maiores tipos e discutida separadamente, mas primeiro 
nos revisaremos brevemente a secre 9 ao normal de insulina e o mecanismo de sinaliza 9 ao da 
insulina, ja que estes aspectos sao criticos para o entendimento da patogenia do diabetes. 



HOMEOSTASE DA GLICOSE 


A homeostase normal da glicose e fortemente regulada por tres processos inter-relacionados: a 
produfao de glicose no figado; a capta 9 ao de glicose e a utilizafao pelos tecidos perifericos, 
principalmente musculos esqueleticos; e afoes da insulina e de hormonios contrarregulatorios, 
incluindo glucagon, na capta 9 ao de glicose e no metabolismo. 

A insulina e o glucagon tem efeitos regulatorios opostos na homeostase da glicose. Durante o 
estado de jejum, os niveis baixos de insulina e altos de glucagon facilitam a gliconeogenese 
hepatica e a glicogenolise (quebra de glicogenio) enquanto diminuem a sintese de glicogenio, 
evitando assim a hipoglicemia. Logo, os niveis plasmaticos de glicose no jejum sao determinados 
primariamente pela produ 9 ao de glicose hepatica. Apos uma refei 9 ao, os niveis de insulina 
aumentam e os niveis de glucagon caem em resposta a grande carga de glicose. A insulina 
promove a capta 9 ao de glicose e a utiliza 9 ao nos tecidos (ver posteriormente). O musculo 
esqueletico e o principal local responsivo a insulina para a utiliza 9 ao de glicose pos-alimenta 9 ao, 
e e critico para evitar a hipoglicemia e manter a homeostase da glicose. 

Regulagdo da Lite rag do de Insulina 

O gene da insulina e expresso nas celulas p nas ilhotas pancreaticas ( Fig. 24-26) . A pre- 
proinsulina e sintetizada no reticulo endoplasmatico granular a partir do RNAm da insulina e 
passado para o complexo de Golgi. La, uma serie de clivagens proteoliticas gera a insulina 
madura e um peptideo de clivagem, o peptideo-C. Tanto a insulina quanto o C-peptideo sao, 
entao, armazenados em granulos secretorios e secretados em quantidades equimolares apos o 
estimulo fisiologico; logo, os niveis do C-peptideo funcionam como um substitute) para a fun 9 ao 
da celula p, diminuindo com a perda de massa da celula p no diabetes tipo 1, ou aumentando com 
a hiperinsulinemia associada a resistencia. 


O estimulo mais importante para a sintese e liberagao de insulina e a propria glicose. — Um 
aumento nos niveis da glicose sanguinea resulta em capta 9 &o de ghcose pelas celulas p 
pancreaticas, facilitada por um transportador de ghcose independente de insulina, o GLUT-2 ( Fig. 
24-27 ). As celulas P expressam um canal de K + sensivel ao ATP na membrana, o qual 
compreende duas subunidades: um canal de K + retificador intrinseco (Kir6.2) e o receptor de 
sulfonilureia (SUR1), sendo o ultimo o local de liga 9 ao dos agentes hipoglicemicos orais 
(sulfonilureias) usados no tratamento do diabetes (ver adiante). O metabolismo da glicose pela 
glicolise gera ATP, resultando em um aumento na razaoATP/ADP citoplasmatica das celulas p. 
Isso inibe a atividade do canal de K + sensivel ao ATP, levando a despolariza 9 ao da membrana e 
ao influxo do Ca^ + atraves de canais dependentes Ca^ + de voltagem. O aumento resultante no 
Ca^ + intracelular estimula a secre 9 ao de insulina, presumivelmente do hormonio armazenado 
dentro dos granulos das celulas p. Esta e a fase de liberagao imediata de insulina. Se o estimulo 
secretorio persistir, segue uma resposta tardia e prolongada que envolve a sintese ativa de 
insulina. Outros fatores, incluindo os hormonios intestinais e certos aminoacidos (leucina e 
arginina), tambem estimulam a libera 9 ao de insulina, mas nao sua sintese. 
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FIGIIRA 24-27 


Sintese e secre?ao da insulina. O transporte intracelular da glicose e mediado por GLUT-2, 
um transportador de glicose independente de insulina nas celulas p. A glicose passa por um 
metabolismo oxidativo na celula p para produzir ATP. O ATP inibe uma retifica^ao intrinseca 
do receptor de canal de K + na superficie das celulas P; o receptor propriamente dito e um 
complexo dimerico do receptor de sulfonilureia (SUR1) e uma proteina canal de K + (Kir6.2). 
Ainibifao deste receptor leva a despolarizafao da membrana, ao influxo de ions de Ca^ + e a 
libera^ao da insulina armazenada a partir das celulas p. A classe sulfonilureia de agentes 
hipoglicemicos orais se ligam ao receptor proteico SUR 1. 


Agao da Insulina e Vias de Sinalizagao da Insulina 

A insulina e o hormonio anabolico conhecido mais potente, com multiplos efeitos sinteticos e 
promotores de crescimento ( Fig. 24-28) . ^ISua principal fungao metabolica e aumentar a taxa de 
transporte da glicose para certas celulas do corpo, logo fomecendo uma fonte aumentada de 
energia. Essas celulas sao as celulas do musculo estriado (incluindo celulas miocardicas) e, em 












um grau menor, adipocitos, o que em conjunto representa cerca de dois terfos do peso corporal 
total. A capta 9 ao de glicose em outros tecidos perifericos, mais notavelmente no cerebro, e 
independente de insulina. Nas celulas musculares, a glicose e tanto armazenada com glicogenio 
quanto oxidada para gerar ATP. No tecido adiposo, a glicose e primariamente armazenada como 
lipidio. Alem de promover a sintese lipidica, a insulina tambem inibe a degrada 9 §o lipidica nos 
adipocitos. Similarmente, a insulina promove a capta 9 §o de aminoacidos e a sintese proteica 
enquanto inibe a degrada 9 ao proteica. Logo, os efeitos anabolicos da insulina sao atribuiveis a 
sintese aumentada e a degradaqao reduzida de glicogenio, lipidios e proteinas. Alem disso, a 
insulina tern diversas fun 9 oes mitogenicas, incluindo a inicia 9 ao da sintese de DNA em certas 
celulas e a estimula 9 ao de seu crescimento e diferencia 9 §o. 
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A 9 oes metabolicas da insulina no musculo estriado esqueletico, no tecido adiposo e no figado. 










Aelucidasao da via de sinaliza^ao da insulina foi central para o nosso entendimento da patogenia 
do diabetes. A descr^ao completa da rede complexa esta alem do escopo deste livro, e iremos 
resumir alguns dos mediadores mais pertinentes ( Fig. 24-29) . O receptor de insulina e uma 
proteina tetramerica composta de duas subunidades a e duas p. O dominio citoplasmatico da 
subunidade-p possui uma atividade de tirosina cinase. A ligafao da insulina ao dominio 
extracelular da subunidade-a ativa a tirosina cinase da subunidade-P, resultando em 
autofosforilafao do receptor e fosforila?ao (ativafao) de diversas proteinas substrato 
intracelulares, como a familia das proteinas substrato do receptor de insulina (IRS), as quais 
incluem a IRS1-IRS4 e a GAB1. As proteinas substrato, por sua vez, ativam multiplas cascatas de 
sinaliza 9 ao subsequentes, inclusive as vias da PI-3K e da MAP cinase, que medeiam as 
atividades mitogenicas e metabolicas da insulina na celula. A sinaliza<;ao da insulina facilita o 
trafego e atracamento das vesiculas contendo a proteina transportadora de glicose GLUT-4 na 
membrana plasmatica, o que promove a captafao da glicose. Este processo e mediado por AKT, 
o principal efetor da via da PI-3K, mas tambem independentemente pela proteina citoplasmatica 
CBL, que e um alvo de fosforilafao direta do receptor de insulina. A sinaliza?ao da insulina e 
atenuada in vivo por diversos inibidores endogenos que atuam junto com componentes da via. 
Por exemplo, a proteina tirosina fosfatase IB (PTNP1B) desfosforila o receptor de insulina e 
inibe a sinaliza?ao da insulina. A fosfatase PTEN pode atenuar a sinaliza 9 ao de insulina pelo 
bloqueio da ativa 9 ao de AKT pela via da PI-3K. 
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FIGURA 24-29 


Afao da insulina na celula-alvo. Afoes metabolicas da insulina incluem a promofao da sintese 
de glicogenio pela ativafao da glicogenio sintase, e acentuando a sintese proteica e a 
lipogenese enquanto inibe a lipoiise (veja no texto). As setas pontilhadas representam proteinas 
intermediarias e parceiros de liga?ao que nao estao mostrados neste diagrama geral. 





















PA TOGENIA DO DIABETES MELITO TIPO I 


O diabetes do tipo 1 e uma doenga autoimune na qua! a destruigao das ilhotas e causada 
principalmente por celulas efetoras imunologicas que reagem contra antigenos endogenos das 
celulas p. O diabetes do tipo 1 se desenvolve mais comumente na infancia, se torna manifestante 
na puberdade e progride com a idade. Ja que a doen?a pode se desenvolver em qualquer idade, 
inclusive na vida adulta tardia, a nomea?ao “diabetes juvenil” e considerada agora obsoleta. 
Similarmente, o velho nome “diabetes melito dependente de insulina” foi excluido da 
classifica 9 ao recente do diabetes porque a dependencia da insulina nao e uma caracteristica 
distinguivel consistente. Porem, a maioria dos pacientes com diabetes do tipo 1 depende da 
insulina para sobreviver; sem a insulina eles desenvolvem serias complica?6es metabolicas, tais 
como cetoacidose e coma. Uma forma rara de diabetes de tipo 1 “idiopatico” foi descrita, na 
qual a evidencia de autoimunidade nao e definitiva. — Aqui, focaremos no diabetes tipo 1 
mediado imunologicamente tipico. 

Assim como na maioria das doen 9 as autoimunes, a patogenia do diabetes tipo 1 representa a 
a 9 &o reciproca da suscetibilidade genetica e dos fatores ambientais. 

Susceptibilidade Genetica. Os estudos epidemiologicos, como aqueles que demonstram altas 
taxas de concordance para a doen 9 a nos gemeos monozigoticos vs. dizigoticos, tern estabelecido 
convincentemente uma base genetica para o diabetes tipo 1. Mais recentemente, estudos de 
associa 9 ao ampla do genoma identificaram multiplos locus de suscetibilidade genetica para o 
diabetes tipo 1, assim como para o diabetes tipo 2 (ver adiante). Agora sao conhecidos mais de 
uma duzia de locus de suscetibilidade para o diabetes tipo i. 33^34 £) esteSj d e longe o mais 
importante e o locus HLA no cromossomo 6p21; de acordo com algumas estimativas, o locus 
HLAcontribui para ate 50% da suscetibilidade genetica do diabetes tipo 1. Cerca de 90% a 95% 
dos caucasianos com esta doen 9 a tem tanto o haplotipo HLA-DR3 quanto o HLA-DR4, 
contrariamente a cerca de 40% dos individuos normais; alem do mais, 40% a 50% dos diabeticos 
tipo 1 sao heterozigotos combinados de DR3/DR4, contrariamente aos 5% de individuos normais. 
Os individuos que apresentam tanto o DR3 quanto o DR4 coincidentemente com urn haplotipo 
DQ8 (o qual corresponde aos alelos DQA1*0301-DQB1*0302) demonstram um dos mais altos 
riscos herdados para o diabetes tipo 1 em estudos com irmaos. — Previsivelmente, os 
polimorfismos nas moleculas de HLA estao localizados ou adjacentes as cavidades de liga 9 ao 
peptidica, o que e consistente com a no 9 &o de que os alelos associados a doen 9 a codificam 
moleculas que tem caracteristicas particulares da apresenta 9 ao de antigenos. No entanto, como 
discutido no Capitulo 6. nao se sabe ainda se essas associa 9 oes doen 9 a-HLA refletem a 
habilidade de moleculas de HLA especificas para apresentar antigenos proprios ou se elas estao 
relacionadas com a sele 9 ao e tolerancia das celulas T. 

Diversos genes nao HLA tambem conferem suscetibilidade ao diabetes tipo 1. O primeiro gene 
nao MHC associado a doen 9 a a ser identificado foi o da insulina, com um numero variavel de 
repeti 9 oes em tandem (VNTRs) na regiao promotora associado com a suscetibilidade da doen 9 a. 

— O mecanismo subjacente a essa associa 9 ao e desconhecido. E possivel que esses 
polimorfismos influenciem o nivel de expressao da insulina no timo, alterando assim a sele 9 ao 
negativa de celulas T reativas a insulina ( Cap. 6) . Mencionamos, previamente, a associa 9 ao dos 



polimorfismos em CTLA4 e PTPN22 com a tireoidite autoimune (veja anteriormente); ambos os 
genes tambem estao ligados a suscetibilidade ao diabetes tipo 1. Tanto o CTLA-4 quanto o PTPN- 
22 sao conhecidos por inibir as respostas da celula T, logo se estima que polimorfismos que 
interferem com suas atividades funcionais estabelegam o estagio para a ativa?ao excessiva da 
celula-T. Ainda nao esta definido se este e o unico mecanismo de afao dessas proteinas no 
desenvolvimento das doen?as autoimunes. Outro polimorfismo recentemente identificado ocorre 
no CD25, que codifica a cadeia a do receptor de IL-2. Postula-se que o polimorfismo reduza a 
atividade deste receptor, o que e critico para a manutemjao do funcionamento das celulas T 
regulatorias. — Muitos dos outros locus de suscetibilidade identificados no diabetes tipo 1 tern sido 
ligados a varias regioes cromossomicas, mas os genes envolvidos nao estao definidos. 

Fatores Ambientais. Ha evidencias de que os fatores ambientais, especialmente infecgoes virais, 
possam estar envolvidos no disparo da destrui 9 ao das celulas da ilhota no diabetes tipo 1. 
Associa 9 oes epidemiologicas tern sido relatadas entre o diabetes tipo 1 e infec 9 oes como 
caxumba, rubeola, virus coxsackie B ou citomegalovirus, dentre outras. Pelo menos tres 
diferentes mecanismos foram propostos para explicar o papel dos virus na indu 9 ao da 
autoimunidade. O primeiro e o dano “circunstante”, no qual infec 9 oes virais induzem lesao e 
inflama 9 ao nas ilhotas, levando a libera 9 ao de antigenos sequestrados das celulas (3 e a ativa 9 ao 
das celulas T autorreativas. A segunda possibilidade e de que os virus produzam proteinas que 
mimetizem os antigenos das celulas P, e a resposta imunologica a proteina viral tenha uma 
rea 9 ao cruzada com o tecido proprio (“mimetismo molecular”). A terceira hipotese sugere que 
as infec 9 oes virais ocorridas precocemente durante a vida (“virus predisponente”) possam 
persistir no tecido de interesse, e que a subsequente reinfec 9 ao com o virus relacionado (“virus 
precipitante”), que compartilha epitopos antigenicos, leve a uma resposta imunologica contra as 
celulas infectadas da ilhota. Este ultimo mecanismo, tambem conhecido como “ deja vu viral”, 
pode explicar a latencia entre as infec 9 oes e o inicio do diabetes. Nao esta claro se qualquer um 
desses mecanismos contribui para o dano da celula p, e nenhuma infec 9 ao viral causadora esta 
estabelecida. De fato, alguns dados e estudos epidemiologicos de modelos experimentais 
sugerem que as infec 9 oes possam ser protetoras; os mecanismos subjacentes de tal efeito 
protetor sao desconhecidos. Um estudo epidemiologico tambem nao estabeleceu nenhuma 
associa 9 ao causal entre as vacina 9 oes na infancia e o risco de desenvolver o diabetes tipo 1. — 

Mecanismos de Destruigdo das Celulas /l 

Em bora o inicio clinico do diabetes tipo 1 seja frequentemente abrupto, o processo autoimune 
gerahnente se inicia muitos anos antes de a doen 9 a se tornar evidente, com a perda progressiva 
das reservas de insulina com o passar do tempo39 ( Fig. 24-30) . As manifesta 9 des classicas da 
doen 9 a (hiperglicemia e cetoacidose) ocorrem tardiamente em seu curso, apos mais de 90% das 
celulas p terem sido destruidos. Muitos dos avan 90 S na patogenia do diabetes tipo 1 surgiram de 
estudos de modelos de camundongos diabeticos nao obesos (NOD), que compartilham 
caracteristicas de destrui 9 ao autoimune das ilhotas observadas na doen 9 a humana. A 
anormalidade imunologica fundamental no diabetes tipo lea falha na autotolerancia nas celulas T. 

— Esta falha da tolerancia pode ser o resultado de algumas combina 9 oes de dele 9 oes clonais 
defeituosas das celulas T autorreativas no timo, assim como defeitos nas fun 9 oes das celulas T 
regulatorias ou resistencia das celulas T efetoras a supressao pelas celulas regulatorias. Logo, as 



celulas T autorreativas nao somente sobrevivem, como tambem sao estabilizadas para responder 
aos autoantigenos. A ativaqao inicial destas celulas e conhecida por ocorrer nos linfonodos 
peripancreaticos, talvez em resposta aos antigenos que sao liberados das ilhotas danificadas. As 
celulas T ativadas trafegam entao ate o pancreas, onde causam lesao as celulas p Multiplas 
populaqoes de celulas T foram implicadas neste dano, incluindo as celulas T[[ 1 (que podem 
danificar as celulas [1 atraves da secrefao de citocinas, inclusive IFN-y e TNF) e CTLs CD8+ 
(que matam diretamente as celulas P). Os autoantigenos das ilhotas que sao alvos do ataque 
iinunologico podem incluir a propria insulina, assim como a enzima descarboxilase do acido 
glutamico (GAB) das celulas p e o autoantigeno das celulas da ilhota 512 (1CA512). — 



FIG LIRA 24-30 

Estagios no desenvolvimento do diabetes melito tipo 1. Os estagios estao listados da esquerda 
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para a direita e a massa hipotetica de celulas p esta plotada contra a idade. 

(De Eisenbarth GE: Type 1 diabetes: a chronic autoimmune disease. N Engl J Med 
314:1360, 1986. Copyright © 1986, Massachusetts Medical Society. Todos os direitos 
reservados.) 
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Suspeita-se que os anticorpos tenham um papel no diabetes tipo 1 por causa da observatpao de que 
autoanticorpos contra os antigenos das ilhotas sao encontrados na grande maioria dos pacientes 
com o diabetes tipo 1, assim como em membros assintomaticos da familia sob risco de 
progressao para a doen9a patente; de fato, a presen?a de anticorpos de celulas da ilhota e usada 
como um marcador preditivo para a doen^a. — No entanto, nao esta claro se os autoanticorpos 
estao envolvidos na realiza^ao da lesao ou se sao produzidos como consequencia da lesao da 
ilhota. 








PA TOGENIA DO DIABETES MELITO TIPO 2 


O diabetes tipo 2 e uma doen^a complexa, multifatorial e prototipica. Os fatores ambientais, com 
o estilo de vida sedentario e os habitos alimentares, inequivocamente desempenham um papel, 
como ficara evidente quando a associa^o com a obesidade for considerada. Os fatores 
geneticos tambem estao envolvidos na patogenia, como evidenciado pela taxa de concordancia 
da doen 9 a de 35% a 60% nos gemeos monozigoticos comparados com aproximadamente 
metade da taxa dos gemeos dizigoticos. Tal concordancia e ainda maior do que no diabetes tipo 1, 
sugerindo talvezum componente genetico ainda maior no diabetes tipo 2. Alem do mais, o risco 
de vida para o diabetes tipo 2 nos descendentes e mais do que o dobro se ambos os pais forem 
afetados. Evidencias adicionais para a base genetica emergiram de estudos recentes de 
associagao ampla do genoma em larga escala, os quais identificaram mais de uma duzia de locus 
de suscetibilidade. Hill A descrigao detalhada dessas analises esta alem do objetivo deste 
capitulo e somente alguns poucos exemplos pertinentes serao discutidos aqui. Nao 
surpreendentemente, os polimorfismos nos genes associados a funfao das celulas Pea secre?ao 
de insulina parecem conferir alguns dos riscos geneticos mais fortes para o desenvolvimento do 
diabetes tipo 2. A associagao mais reprodutivel ocorre com o fator de transcrigao semelhante ao 
7-2 (TCF7L2) no cromossomo lOq, que codifica um fator de transcr^ao na via de sinalizai^ao 
WNT. Diferentemente do diabetes tipo 1, no entanto, a doen 9 a nao esta ligada aos genes 
envolvidos na tolerancia e na regula 9 ao imunologica ( HKA, CTLA4, e etc.) e nao ha evidencia de 
uma base autoimune. 

Os dois efeitos metabolicos que caracterizam o diabetes tipo 2 sao (1) a resposta diminuida dos 
tecidos perifericos a insulina (resistencia a insulina) e (2) disfungao da celula P que e manifestada 
como secregao inadequada de insulina diante da resistencia a insulina e da hiperglicemia. A 
resistencia a insulina prediz o desenvolvimento da hiperglicemia e e, geralmente, acompanhada 
pelo hiperfuncionamento compensatorio das celulas pea hiperinsulinemia nos estagios precoces 
da evolu 9 ao do diabetes ( Fig. 24-31) . 
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FIGURA 24-31 

Desenvolvimento do diabetes tipo 2. Aresistencia a insulina associada a obesidade e induzida 
por adipocinas, acidos graxos livres e inflamasao cronica no tecido adiposo. As celulas P 
pancreaticas compensam a resistencia a insulina pela hipersecre?ao de insulina. No entanto, 
em algum ponto, a compensa^ao das celulas P e seguida de falha das celulas p e o diabetes 
surge. 

(Reproduzido com a permissao de Kasuga M: Insulin resistance and pancreatic p-cell 
failure. J Clin Invest 116:1756, 2006.) 


















Resistencia a Insulina 


A resistencia a insulina e definida como a incapacidade dos tecidos-alvo de responder 
normalmente a insulina. Isso leva a capta?ao diminuida de glicose no musculo, glicolise e 
oxidafao reduzida de acidos graxos no figado, e a incapacidade de suprimir a gliconeogenese 
hepatica. Estudos em camundongos knockout para o receptor de insulina tecido-especifico 
sugerem que a perda da sensibilidade a insulina nos hepatocitos e provavelmente o maior 
contribuinte da patogenia da resistencia a insulina in vivo. — Uma variedade de defeitos 
funcionais tem sido relatados na via de sinaliza^ao da insulina nos estados de resistencia a insulina 
(p. ex., fosforila^ao reduzida da tirosina e fosforilagao aumentada da serina do receptor de 
insulina e das proteinas IRS), os quais atenuam a transdu 9 ao do sinal. —Poucos fatores 
desempenham um papel tao importante no desenvolvimento da resistencia a insulina quanto a 
obesidade. 

Obesidade e Resistencia a Insulina. A associa^o epidemiologica da obesidade com o diabetes 
tipo 2 tem sido reconhecida por decadas, com a obesidade visceral observada em mais de 80% 
dos pacientes. A obesidade tem efeitos profundos na sensibilidade dos tecidos a insulina, e, como 
consequencia, na homeostase sistemica da glicose. A resistencia a insulina esta presente mesmo 
na obesidade simples desacompanhada pela hiperglicemia, indicando uma anormalidade 
fundamental na sinaliza?ao da insulina nos estados de excesso de gordura (veja sindrome 
metabolica, adiante). O risco para o diabetes aumenta com o aumento do indice de massa 
corporal (uma medida do conteudo de gordura corporal). Nao e somente a quantidade absoluta 
de gordura, mas tambem a distribui^ao da gordura corporal que tem um efeito na sensibilidade a 
insulina: a obesidade central (gordura abdominal) esta mais provavelmente ligada a resistencia a 
insulina do que os depositos de gordura perifericos (glutea/subcutanea). A obesidade pode ter um 

impacto adverso na sensibilidade a insulina de diversas maneiras ( Fig. 24-31) . — 

Acidos graxos nao esterificados (NEFAs): Estudos de amostragem tem demonstrado uma 
correla^ao inversa entre os NEFAs plasmaticos no jejum e a sensibilidade a insulina. O nivel 
dos triglicerideos intracelulares esta, com frequencia, significativamente aumentado nos 
tecidos muscular e hepatico dos individuos obesos, presumivelmente porque o excesso de 
NEFAs circulantes e depositado nesses orgaos. O tecido adiposo central e mais lipolitico do 
que os locais perifericos, o que pode explicar as consequencias particularmente deleterias 
deste padrao de distribu^ao da gordura. Os NEFAs intracelulares excessivos prevalecem 
sobre as vias de oxida 9 §o dos acidos graxos, levando ao acumulo de intermediaries 
citoplasmaticos como o diacilglicerol (DAG) e a ceramida. Estes intermediaries “taxicos” 
podem ativar as cinases serina/treonina, que causam a fosforilafao aberrante da serina do 
receptor de insulina e das proteinas IRS. Lembre-se que, diferentemente da modifica 5 ao da 
tirosina, a fosforila 9 ao nos residuos de serina atenua a sinaliza 9 ao da insulina. A insulina 
normalmente inibe a gliconeogenese hepatica pelo bloqueio da atividade da carboxicinase 
fosfoenolpiruvato, o primeiro passo enzimatico neste processo. A sinaliza 9 ao atenuada da 
insulina permite que a fosfoenolpiruvato carboxicinase aumente a gliconeogenese. O 
excesso de NEFAs tambem compete com a glicose pela oxida 9 ao do substrata, levando a 
inibi 9 ao retroativa das enzimas glicoliticas e, portanto, a exacerba 9 ao adicional do 
desequilibrio existente da glicose. 



Adipocina: Sabe-se que o tecido adiposo nao e somente um deposito de armazenamento 
para a gordura, mas e um orgao endocrino funcional que libera hormonios em resposta a 
altera?oes no estado metabolico. Uma variedade de proteinas secretadas na circula?ao 
sistemica pelo tecido adiposo foi identificada, e sao chamadas coletivamente de adipocinas 
(ou citocinas adiposas). Tanto adipocinas pro-hiperglicemicas (p. ex., resistina, proteina de 
liga 9 ao ao retinol 4 [RBP4]) quanto adipocinas anti-hiperglicemicas (leptina, adiponectina) 
foram identificadas. A leptina e a adiponectina melhoram a sensibilidade a insulina pela 
acentuafao direta da atividade da proteina cinase ativada por AMP (AMPK), uma enzima 
que promove a oxida^ao dos acidos graxos no figado e no musculo esqueletico. Os niveis de 
adiponectina estao reduzidos na obesidade, contribuindo assim para a resistencia a insulina. 
Notavelmente, a AMPK tambem e o alvo para a metformina, um medicamento 
antidiabetico oral comumente utilizado. — 

Inflamagao : O tecido adiposo tambem secreta uma variedade de citocinas pro-inflam atorias, 
como o fator de necrose tumoral, a interleucina-6 e a proteina quimioatrativa de 
macrofago-l, esta ultima atraindo macrofagos para os depositos de gordura. Estudos com 
modelos experimental tem demonstrado que a redu 9 ao dos niveis de citocinas pro- 
inflamatorias acentua a sensibilidade a insulina. Estas citocinas induzem a resistencia a 
insulina pelo aumento do “estresse” celular, o qual, por sua vez, ativa multiplas cascatas de 
sinaliza 9 ao que antagonizam a a 9 ao da insulina nos tecidos perifericos. 

Receptor ativado por proliferador de peroxissomo y (PPARy): O PPARy e um receptor 
nuclear e um fator de transcri 9 ao expresso no tecido adiposo, e desempenha um papel 
seminal na diferencia 9 ao dos adipocitos. Uma classe de medicamentos antidiabeticos 
conhecida como tiazolidinadionas atua como ligantes agonisticos do PPARy e melhora a 
sensibilidade a insulina. A ativa 9 ao do PPARy promove a secre 9 ao das adipocinas anti- 
hiperglicemicas como a adiponectina, e transferem a deposi 9 ao dos NEFAs para o tecido 
adiposo e nao para o figado e o musculo esqueletico. Como discutido adiante, as muta 9 oes 
raras do PPARG, que causam perda profunda da fun 9 ao da proteina, podem resultar em 
diabetes monogenico. 


Disfungdo das Celulas fi 

No diabetes tipo 2, as celulas P aparentemente esgotam sua capacidade de se adaptar as 
demandas prolongadas da resistencia periferica a insulina. Em estados de resistencia a insulina, 
como a obesidade, a secre 9 ao de insulina e inicialmente mais alta para cada nivel de glicose do 
que nos controles. O estado hiperinsulinemico e uma compensa 9 ao da resistencia periferica e 
pode frequentemente manter a glicose plasmatica normal durante anos. Eventualmente, no 
entanto, a compensa 9 ao das celulas p se torna inadequada, e ha uma progressao para a 
hiperglicemia. A observagao de que nem todos os individuos obesos com resistencia a insulina 
desenvolvem diabetes patente sugere que uma predisposigao intrinseca para a falha das celulas p 
tambem pode existir. Por exemplo, estudos recentes mostraram que as variantes alelicas 
associadas com o maior risco para o diabetes tipo 2 no gene diabetogenico TCF7L2 (veja acima) 
estao associadas com a secre 9 ao reduzida de insulina das ilhotas, indicando uma propensao 
preexistente para a falencia das celulas p. — Os mecanismos moleculares subjacentes a 
disfun 9 &o da celula p no diabetes tipo 2 sao multifatoriais e em muitos casos se sobrepoem com 
aqueles implicados na resistencia a insulina. Logo, o excesso de NEFAs e a sinaliza 9 ao atenuada 


da insulina (“lipotoxicidade”) predispoem tanto para a resistencia a insulina quanto para a falha 
das celulas p. Agentes como a metformina que acentuam a oxida^ao dos acidos graxos atraves 
da ativa 9 ao da AMPK (ver anteriormente) tambem melhora a fun^ao da celula p, real^ando 
ainda mais os mecanismos patogenicos compartilhados entre a resistencia a insulina e a falha das 
celulas p. A substitui^ao amiloide das ilhotas e um achado caracteristico em individuos com o 
diabetes tipo 2 prolongado e esta presente em mais de 90% das ilhotas diabeticas examinadas. 
Alguns acreditam que a proteina amiloide da ilhota seja diretamente toxica para as ilhotas, 
analogamente ao papel desempenhado pelas placas amiloides implicadas na patogenia da doen^a 
de Alzheimer ( Cap. 28) . 



FORMAS MONOGENICAS DE DIABETES 


Em bora as causas geneticamente definidas do diabetes sejam incomuns, elas foram 
intensamente estudadas na esperan^a de se ganhar informa^oes sobre a doe 115 a. Como a Tabela 
24-6 ilustra, as formas de diabetes monogenicos estao separadamente classificadas em tipos 1 e 
2. Estas formas de diabetes resultam tanto de um defeito primario na fun^ao da celula p quanto 
de um defeito na sinaliza?ao insulina-receptor de insulina, como descrito abaixo. 

Defeitos Geneticos na Fun^ao da Celula p. Aproximadamente 2% dos diabeticos abrigam um 
defeito primario na Jung do da celula P que ocorre sem a perda da celula p, afetando a massa de 
celulas p e/ou a produgao de insulina. Esta forma de diabetes monogenico e causada por um 
grupo heterogeneo de defeitos geneticos, e e caracterizada por ( 1 ) heran^a autossomica 
dominante, com alta penetrancia; (2) inicio precoce, geralmente antes dos 25 anos de idade e ate 
mesmo no periodo neonatal, opostamente a maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 , cuja idade 
e acima de 40; (3) ausencia de obesidade; e (4) ausencia de autoanticorpos para celulas p. 
Devido a heterogeneidade genetica, as caracteristicas clinicas variam amplamente desde 
hiperglicemia persistente ate diabetes grave, necessitando de insulina para a sobrevivencia. 

O maior grupo de pacientes nesta categoria foi tradicionalmente designado como tendo “diabetes 
de jovens no inicio da maturidade” (MODY) devido a sua semelhan 9 a superficial com o diabetes 
tipo 2 e sua ocorrencia em pacientes jovens. O MODY pode resultar de muta? 6 es hemizigoticas 
de perda-de-fun?ao em um dos seis genes ( Tabela 24-6) . A glicocinase, implicada no MODY2, e 
uma enzima que catalisa a transference de fosfato do ATP para a glicose, que e o primeiro 
passo com limita?ao de velocidade no metabolismo da glicose. A glicocinase da celula p controla 
a entrada de glicose no ciclo glicolitico, o qual, por sua vez, esta acoplado a secre 9 ao de insulina. 
Muta 9 oes no gene da glicocinase (GCK) aumentam o limiar de glicose que dispara a liberafao de 
insulina, causando leve aumento na glicose sanguinea em jejum ( hiperglicemia leve familiar de 
jejum ) . Ate 50% dos carreadores de mutagoes na glicocinase desenvolvem diabetes melito 
gestacional, definido com qualquer grau de intolerance a glicose durante a gravidez; de modo 
inverso, aproximadamente 2% a 5% das mulheres com diabetes melito gestacional e um parente 
de primeiro grau com diabetes carregam muta^ao no gene da glicocinase. Os outros cinco genes 
mutados no MODY codificam fatores de transcri^ao que controlam a expressao de insulina nas 
celulas Pea massa de celulas P; um desses fatores, oIPFl (tambem conhecido como PDX1), 
desempenha um papel central no desenvolvimento do pancreas. 

O diabetes neonatal permanente (a ser distinguido do estado hiperglicemico neonatal transitorio) 
ocorre como resultado de mutagoes dos genes KCNJ11 e ABCC8, os quais codificam as 
subunidades Kir6.2 e SUR1, respectivamente, do canal de K + sensivel a insulina ( Fig. 24-27) . 

Voce ira lembrar que a inativa 9 ao deste canal e requerida para a despolariza 9 ao da 
membrana e a secre 9 ao fisiologica de insulina a partir das celulas p. As muta 9 des de ganho-de- 
fun 9 &o em KCNJ11 ou ABCC8 causam ativa 9 ao constitutiva do canal de K + , hiperpolariza 9 ao da 
membrana e diabetes hipoinsulinemico. O diabetes neonatal permanente se apresenta com 
hiperglicemia e cetoacidose graves e um quinto destes pacientes tambem demonstra sintomas 
neurologicos concorrentes, como a epilepsia. O diabetes e a surdez herdados maternalmente 
resultam de muta 9 oes no DNA mitocondrial. — O prejuizo na sintese do ATP mitocondrial em 




celulas da ilhota metabolic am ente ativas resulta em secre 9 ao de insulina diminuida. 0 diabetes 
mitocondrial esta associado a surdez sensorineural bilateral. Por fun, muta 9 oes no propriogewe 
da insulina foram recentemente descritas como uma forma de diabetes monogenico, 
apresentando-se mais frequentemente no periodo neonatal, mas tambem na infancia e na 
adolescencia. — 

Defeitos Geneticos na A 9 S 0 da Insulina. Casos raros de muta 9 oes no receptor de insulina que 
afetam a sintese do receptor, a liga 9 ao da insulina ou a atividade tirosina cinase do receptor 
podem causar resistencia grave a insulina, acompanhada por hiperinsulinemia e diabetes 
(resistencia a insulina tipo A). Tais pacientes frequentemente apresentam uma hiperpigmenta 9 ao 
aveludada da pele, conhecida como acantose nigricans. Mulheres com resistencia a insulina tipo 
A frequentemente tern ovario policistico e niveis elevados de androgenos. O diabetes lipoatrofico, 
como o nome sugere, e uma hiperglicemia acompanhada de perda de tecido adiposo, a ultima 
ocorrendo seletivamente na gordura subcutanea. Este grupo raro de disturbios geneticos tem em 
comum a resistencia a insulina, diabetes, hipertrigliceridemia, acantose nigricans e deposi 9 ao 
anormal de gordura no figado (esteatose hepatica). Multiplos subtipos de diabetes lipoatrofico, 
cada um atribuido a uma muta 9 ao causal diferente, tem sido relatados. As muta 9 oes dominante- 
negativas no dominio ligante de DNAdo PPARG sao encontradas em um subgrupo de pacientes, 
nos quais interferem com a ftuujao do PPARy selvagem no nucleo, levando a resistencia grave a 
insulina. — Como discutido acima, os polimorfismos comuns do PPARG estao associados com a 
suscetibilidade ao diabetes tipo 2, embora o PPARy tenha emergido com um alvo para terapia 
que tem como objetivo melhorar a sensibilidade a insulina nesta doen 9 a. 


PATOGENIA DAS COMPLICATES DO DIABETES 


Amorbidade associada ao diabetes prolongado de ambos os tipos resulta de varias complica 9 oes 
serias, causadas principalmente por lesoes envolvendo as arterias musculares de medio e de 
grande calibre ( doenga macrovascular) e disfun 9 ao em orgaos-alvos ( doenga microvascular). A 
doen 9 a macrovascular causa aterosclerose acelerada entre os diabeticos, resultando em risco 
aumentado de infarto do miocardico, ataque e gangrena das extremidades inferiores. Os efeitos 
da doen 9 a microvascular sao mais profundos na retina, rins e nervos perifericos, resultando em 
retinopatia diabetica, nefropatia e neuropatia, respectivamente. 

A patogenia das complicagoes em longo prazo do diabetes e multifatorial, embora a hiperglicemia 
persistente (“glicotoxicidade”) pare g a ser um mediador chave. A maioria das evidencias que 
suportam o papel do controle glicemico na melhora das complica 9 oes em longo prazo veio de 
grandes experimentos randomicos. A avalia 9 ao do controle glicemico nesses experimentos foi 
baseada no percentual de hemoglobina glicosilada, tambem conhecido como Hb^jQ que e 
formado pela adi 9 ao covalente nao enzimatica das metades de glicose na hemoglobina nas 
celulas vermelhas. Diferentemente dos niveis da glicose sanguinea, o Hb^lC fornece uma 
medida do controle glicemico ao longo do tempo de vida de uma celula vermelha (120 dias) e e 
pouco afetado por varia 9 oes diarias. A Associa 9 ao Dietetica Americana recomenda que o 
HbAlC se J a mantido abaixo de 7% em pacientes diabeticos. E importante enfatizar que a 
hiperglicemia nao e o unico fator responsavel pelas complica 9 oes em longo prazo do diabetes, e 
que outras anormalidades subjacentes, como a resistencia a insulina e as comorbidades como a 
obesidade, tambem desempenham um papel importante. 

Pelo menos tres vias metabolicas distintas foram implicadas nos efeitos deleterios da 
hiperghcemia persistente nos tecidos perifericos, embora a primazia de qualquer uma sobre a 
outra nao esteja clara. As vias sao discutidas a seguir. 

Forma 9 ao de Produtos Finals da Glica 9 ao Avan 9 ada. Os produtos finais da glicagao avangada 
(AGEs) sao formados como resultado das rea 9 oes nao enzimaticas entre os precursores 
dicarbonil derivados da glicose (glioxal, metilglioxal e 3-deoxyglicosona) com os grupos amino 
das proteinas intracelulares e extracelulares. A taxa natural da forma 9 ao do AGE e mais 
acelerada na presen 9 a da hiperglicemia. O AGE se liga a um receptor especifico (RAGE), o 
qual e expresso nas celulas inflamatorias (macrofagos e celulas T), no endotelio e no musculo 
liso vascular. Os efeitos nocivos do eixo de sinaliza 9 ao AGE-RAGE no compartimento vascular 
incluem (1) libera 9 ao das citocinas e dos fatores de crescimento pro-inflamatorios dos 
macrofagos; (2) gera 9 ao de especies reativas de oxigenio nas celulas endoteliais; (3) atividade 
pro-coagulatoria nas celulas endoteliais e macrofagos; e (4) proliferagao das celulas musculares 
lisas vasculares e sintese da matriz extracelular. Nao surpreendentemente, a superexpressao de 
RAGE especifico do endotelio em camundongos diabeticos acelera o dano e a microangiopatia 
dos vasos, enquanto camundongos nulos para RAGE mostram atenua 9 &o dessas caracteristicas. 

Os antagonistas do RAGE surgiram como estrategias terapeuticas no diabetes e estao sendo 
testados em experimentos clinicos. 

Alem dos efeitos mediados pelo receptor, os AGEs podem interagir com proteinas da matriz 


extracelular. A ligasao cruzada de moleculas de colageno tipo I nos grandes vasos diminui sua 
elasticidade, o que pode predispor estes vasos ao rompimento pelo estresse e a lesao endotelial 
( Cap. 11) . Similarmente, a liga?ao cruzada do colageno tipo IV induzida por AGE na membrana 
basal diminui a adesao das celulas endoteliais e aumenta o extravasamento de fluido. As 
proteinas cruzadas pelos AGEs sao resistentes a digestao proteolitica. Logo, a liga 9 ao cruzada 
diminui a remofao de proteinas embora acentue a deposi 9 ao de proteinas. Os componentes da 
matriz modificados pelo AGE tambem aprisionam proteinas plasmaticas ou intersticiais. Nos 
grandes vasos, o aprisionamento de LDL, por exemplo, retarda seu efluxo da parede dos vasos e 
acentua a deposi 9 ao de colesterol na intima, acelerando assim a aterogenese ( Cap. 11) . Nos 
capilares, inclusive naqueles dos glomerulos renais, as proteinas plasmaticas, tal como a 
albumina, se ligam a membrana basal glicada, sendo responsavel em parte pelo espessamento da 
membrana basal que e caracteristico da microangipatia diabetica. 

Ativa 9 §o da Proteina Cinase C. Aativa 9 ao da proteina cinase C (PKC) intracelular por ions de 
Ca^ + e pelo segundo mensageiro diacil glicerol (DAG) e uma via de transdu 9 ao de sinais 
importante em muitos sistemas celulares. Ahiperglicemia intracelular estimula a sintese de novo 
de DAG a partir de intermediaries glicoliticos, e causa, assim, a ativa 9 ao da PKC. Os efeitos 
consequentes da ativa 9 ao da PKC sao numerosos e incluem os seguintes: 

Produ 9 ao do fator de crescimento endotelial vascular pro-angiogenico (VEGF), implicado 
na neovasculariza 9 ao caracterizando a retinopatia diabetica ( Cap. 29) . 

Niveis elevados do vasoconstrictor endotelina-1 e niveis diminuidos do vasodilatador NO, 
decorrentes da expressao diminuida da oxido nitrico sintase endotelial. 

Produ 9 &o de fatores pro-fibrogenicos como o TGF-p, levando a deposi 9 ao aumentada de 
matriz extracelular e material da membrana basal. 

Produ 9 ao de PAI-1, levando a fibrinolise reduzida e a posslveis episodios oclusivos 
vasculares. 

Produ 9 ao de citocinas pro-inflamatorias pelo endotelio vascular. 


Deve estar evidente que alguns efeitos dos AGEs e da PKC ativada se sobrepoem, e ambos 
contribuem para as complica 9 oes em longo prazo da microangiopatia diabetica. Os experimentos 
clinicos usando um inibidor da PKC (ruboxistaurina) tem alcan 9 ado resultados promissores na 
retinopatia diabetica, — e este caminho tambem esta sendo investigado como alvo terapeutico na 
nefropatia diabetica. 

Hiperglicemia Intracelular e Disturbios nas Vias de Poliol. Em alguns tecidos que nao requerem 
insulina para o transporte da glicose (p. ex., nervos, rins, vasos sanguineos), a hiperglicemia 
persistente no meio extracelular leva a um aumento da glicose intracelular. Este excesso de 
glicose e metabolizado pela enzima aldose redutase a sorbitol, um poliol, e eventualmente a 
frutose, em uma rea 9 &o que usa o NADPH (a forma reduzida da nicotinamida dinucleotideo 
fosfato) como um cofator. O NADPH tambem e requerido pela enzima glutationa redutase na 
rea 9 ao que regenera a glutationa reduzida (GSH). Voce ira lembrar que a GSH e um dos 
mecanismos antioxidantes importantes na celula ( Cap. 1) e qualquer redu 9 ao na GSH aumenta a 
suscetibilidade celular ao estresse oxidativo. Na situa 9 ao de hiperglicemia sustentada, a deple 9 ao 
progressiva do NADPH intracelular pela aldol redutase compromete a regenera 9 ao da GSH, 
aumentando a suscetibilidade celular ao estresse oxidativo. Nos neuronios, a hiperglicemia 
persistente parece ser a principal causa subjacente de neuropatia diabetica (“neurotoxicidade a 





glicose”). — Embora os experimentos clinicos com os inibidores da aldose redutase tenham sido 
desapontadores ate o momento, focar neste caminho como meio de melhorar as complica?6es 
do diabetes continua no horizonte. 


MORFOLOGIA DO DIABETES E SUAS COM PLICA GOES TARDIAS 


Os achados patologicos no pancreas sao variaveis e nao necessariamente dramaticos. As 
alterafoes morfologicas importantes estao relacionadas com as muitas complica 9 oes sistemicas 
tardias do diabetes. Ha uma grande variabilidade entre os pacientes no tempo de inicio dessas 
complica 9 oes, na sua gravidade e no orgao ou orgaos particulares envolvidos. Em individuos com 
controle rigoroso do diabetes, o inicio pode ser atrasado. Na maioria dos pacientes, no entanto, as 
altera 9 oes morfologicas sao mais provavelmente encontradas nas arterias ( doengas 
macrovasculares), na membrana basal dos pequenos vasos ( microangiopatia ), nos rins ( nefropatia 
diabetica), na retina ( retinopatia ), nervos ( neuropatia ) e outros tecidos ( Fig. 24-32) . Essas 
altera 9 oes sao vistas tanto no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2. 
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FIGURA 24-32 


Complica 5 oes de longo prazo do diabetes. 




















Morfologia 


Pancreas. As lesoes no pancreas sao inconstantes e raramente de valor diagnostico. As 
alterafoes distintivas estao mais comumente associadas ao tipo 1 do que ao tipo 2. Uma ou 
mais das seguintes aItera 9 oes podem estar presentes: 

• Redu^ao no numero e no tamanho das ilhotas. Este problema e visto mais 
frequentemente no diabetes tipo 2, particularmente com o avanfo rapido da doen 9 a.A 
maioria das ilhotas e pequena e inconspicua. 

• Infiltrados leucociticos nas ilhotas (insulite) sao compostos principalmente de 
linfocitos T, como tambem e observado nos modelos animais do diabetes autoimune 
( Fig. 24-33A) . Os infiltrados linfociticos podem estar presentes nos diabeticos tipo 1 no 
momenta da apresentafao clinica. A distribu^ao da insulite pode ser 
surpreendentemente desigual. Infiltrados eosinofilicos tambem podem ser encontrados, 
particularmente em crian 9 as diabeticas que nao sobrevivem ao periodo pos-natal 
imediato. 



FIGURA 24-33 


A, Insulite, aqui mostrada como modelo de rato (BB) do diabetes autoimune, tambem 
vista no diabetes humano tipo 1. B,Amiloidose da ilhota pancreatica no diabetes tipo 
2. (A, Cortesia do Dr. Arthur Like, University of Massachusetts, Worchester, MA.) 


• No diabetes tipo 2 pode haver uma reduQao sutil na massa celular das ilhotas, 

demonstrada somente por estudos morfometricos especiais. 

• Deposivao amiloide nas ilhotas no diabetes tipo 2. Come 9 a ao redor ou nos proprios 
capilares e entre as celulas. Em estagios avan 9 ados, as ilhotas podem ser virtualmente 
obliteradas ( Fig. 24-33B) ; a fibrose tambem pode ser observada. Lesoes similares 
podem ser encontradas em idosos nao diabeticos, aparentemente como parte normal do 
envelhecimento. 

• Um aumento no numero e no tamanho das ilhotas e especialmente caracteristico dos 












recem-nascidos nao diabeticos de maes diabeticas. Presumivelmente, as ilhotas fetais 
sofrem hiperplasia em resposta a hiperglicemia materna. 


Doenga Macrovascular Diabetica. O diabetes exige um tributo pesado do sistema vascular. 
A disfiin<;ao endotelial ( Cap. 1 1) , que predispoe para a aterosclerose e outras morbidades 
cardiovasculares, e generalizada no diabetes, como uma consequencia dos efeitos deleterios 
no compartimento vascular. O marco da doenga macrovascular diabetica e a aterosclerose 
acelerada envolvendo a aorta e as arterias de medio e grande calibre. Exceto por sua alta 
gravidade e seu inicio em idades precoces, a aterosclerose nos diabeticos e indistinguivel da 
que ocorre nos nao diabeticos ( Cap. 11) . O infarto do miocardio, causado pela 
aterosclerose das arterias coronarias, e a causa mais conium de morte nos diabeticos, e 
um risco elevado de doen?a cardiovascular e iguahnente observado nos pre-diabeticos. 
Significativamente, o infarto do miocardio e quase tao comum nas mulheres diabeticas 
quanto nos homens diabeticos. Em contraste, o infarto do miocardio e incomum em 
mulheres nao diabeticas na idade reprodutiva. Agangrena das extreniidades baixas. como 
resultado da doen 9 a vascular avan 9 ada, e cerca de 100 vezes mais comum nos diabeticos do 
que na popula 9 ao em geral. As maiores arterias renais tambem estao sujeitas a 
aterosclerose grave, mas o efeito mais danoso do diabetes nos rins e exercido no nivel dos 
glomerulos e da microcircuIa 9 ao. Isso e discutido posteriormente. 

A arteriosclerose hialina. lesao vascular associada a hipertensao ( Caps. 11 e 20), e mais 
prevalente e mais grave nos diabeticos do que nos nao-diabeticos, mas nao e especifica para 
o diabetes e pode ser vista em idosos nao diabeticos sem hipertensao. Ela toma a forma de 
um espessamento amorfo e hialino na parede das arteriolas, o que causa o estreitamento do 
lumen ( Fig. 24-34) . Nao surpreendentemente, nos diabeticos ela esta relacionada nao 
somente com a dura 9 ao da doen 9 a, mas tambem com o nivel da pressao sanguinea. 
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FIG URA 24-34 , 
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Arteriolosclerose; hialina Venal grave. No{c a art^rfola aferecite tortuosa 
significativamente e'Spessada. O aspecto amorfo cte pared® vascular eppessaaa e evidente 
(colora^ao de PAS). 


(Cortesia de M.A. Venlatachalam, MD, Department of Pathology, University of Texas 
Health Science Center at San Antonio, TX.) 


Microangiopatia Diabetica. Uma das caracteristicas morfologicas mais consistentes do 
diabetes e o espessamento difuso das membranas basais. O espessamento e mais evidente 
nos capilares da pele, dos musculos esqueleticos, da retina, dos glomerulos renais e da 
medula renal. No entanto, ela tambem pode ser observada em estruturas nao vasculares 
como os tubulos renais, a capsula de Bowman, os nervos perifericos e a placenta. Devemos 
notar que, a despeito do aumento na espessura das membranas basais, os capilares 
diabeticos sao mais permeaveis as proteinas plasmaticas do que os normais. A 
microangiopatia e a base do desenvolvimento da nefropatia, da retinopatia e de algumas 
formas de neuropatia diabetica. Uma microangiopatia indistinguivel pode ser encontrada 
em pacientes idosos nao diabeticos, mas raramente na extensao vista nos pacientes com 
diabetes de longa dura 9 ao. 

Nefropatia Diabetica. Os rins sao os alvos primarios do diabetes. A falencia renal fica atras 
somente do infarto do miocardio como causas de morte desta doen<;a. TVes lesdes sao 
encontradas: (1) lesdes glomerulares; (2) lesdes vasculares renais, principalmente 
arteriosclerose; (3) pielonefrite, incluindo papilite necrotizante. 

As lesoes glomerulares mais importantes sao o espessamento da membrana basal capilar, a 
esclerose mesangial difusa e a glomerulosclerose nodular. 

Espessamento da Membrana Basal Capilar. O espessamento generalizado da membrana 
basal capilar glomerular (MBG) ocorre em praticamente todos os casos de nefropatia 












diabetica e e parte e parcela da microangiopatia diabetica. O espessamento puro da 
membrana basal capilar somente pode ser detectado por microscopia eletronica ( Fig. 24- 
35). Estudos morfometricos meticulosos demonstram que este espessamento come$a ate 2 
anos apos o inicio do diabetes tipo 1 e em 5 anos atinge cerca de 30% de aumento. O 
espessamento continua progressivamente e, em geral, concorrentemente com o 
alargamento mesangial. Simultaneamente, ha espessamento da membrana basal tubular 
( Fig. 24-36) . 



FIGURA 24-35 

Micrografia eletronica de um glomerulo renal mostrando a membrana basal glomerular 
significativamente espessada (B) em um diabetico. L, Lumen capilar glomerular; U, 
espa?o urinario. 

(Cortesia do Dr. Michael Kashgarian, Department of Pathology, Yale University 
School of Medicine, New Haven, CT.) 













FIGURA 24-36 


Cortex renal mostrando o espessamento das membranas basais tubulares em um paciente 
diabetico (Colorado PAS). 


Esclerose MesangialDifiisa. Esta lesao consiste em um aumento difuso na matriz mesangial. 
Pode haver uma proliferafao leve das celulas mesangiais precocemente no processo da 
doen^a, mas a prolifera<;ao celular nao e uma parte proeminente desta lesao. O aumento 
mesangial esta tipicamente associado ao espessamento geral da GBM. As deposifoes de 
matriz sao PAS-positivas ( Fig. 24-37) . Com a progressao da doen<;a, a expansao das areas 
mesangiais pode se estender para configurafoes nodulares. Foi mostrado que a expansao 
progressiva do mesangio se correlaciona bem com medidas da deteriorafao da funfjao 
renal, como a proteinuria aumentada. 

















FIG Ul 


Glomeroscle^e difbejjC£rcfifusa^e.gp34lar^9®ldra£a^l^S). Observe o aumento 
na matriz mesangial e os nodulos PAS-positivos acelulares caracteristicos. 


difuso 


Glomerulosclerose Nodular. Tambem e conhecida como glomerulosclerose intercapilar ou 
doeni;a de Kimme 1stiel-Wilson. As lesoes glomerulares tomam a forma de nodulos de 
matriz, ovoides ou esfericos, frequentemente laminados, situados na periferia do glomerulo. 
Os nodulos sao PAS-positivos. Eles se situam no centro mesangial dos lobulos glomerulares e 
podem ser circundados por alfas capilares perifericas patentes ( Fig. 24-37) ou al 9 as que 
estao significativamente dilatadas. Os nodulos frequentemente mostram caracteristicas de 
mesangiolise com desgaste da interface lumen capilar/mesangial, ruptura dos locais nos 
quais os capilares estao ancorados nos eixos mesangiais, e formafjao resultante de 
microaneurisma capilar decorrente da distensao externa dos capilares livres como resultado 
das pressdes e dos fluxos intracapilares. Geralmente, nem todos os lobulos no glomerulo 
individual estao envolvidos por lesoes nodulares, mas mesmo os lobulos nao envolvidos e os 
glomerulos mostram uma esclerose mesangial difusa surpreendente. Com o avan 90 da 
doen 9 a, os nodulos individuals aumentam e podem eventualmente comprimir e incorporar 
os capilares, obliterando o tufo glomerular. Essas lesoes nodulares estao frequentemente 
acompanhadas por acumulos proeminentes de material hialino nas al 9 as capilares (“capuzes 
de fibrina”) ou aderentes as capsulas de Bowman (“gotas capsulares”). Tanto as arteriolas 
hilares glomerulares aferentes quanto as eferentes mostram hialinose. Como consequencia 
das lesoes glomerulares e arteriolares, os rins sofrem de isquemia, desenvolvem atrofia 
tubular e fibrose intersticial e geralmente sofrem contra 9 ao geral no tamanho ( Fig. 24-38) . 
Aproximadamente 15% a 30% dos individuos com diabetes de longa dura 9 &o desenvolvem 
glomerulosclerose nodular, e na maioria dos casos esta associada a falencia renal. 


















FIGURA 24-38 


Nefrosclerose em um paciente com diabetes de longa durafao. O rim foi bissectado para 
demonstrar tanto a transforma?ao granular difusa da superficie (esquerda) quanto a 
redu^ao significativa do tecido cortical (direita). As caracteristicas adicionais incluem 
algumas depressoes irregulares, resultado da pielonefrite, e um cisto cortical incidental 
(ex trem idade dire ita). 


Aterosclerose e arteriolosclerose renal. Constituem parte da doenfa macrovascular nos 
diabeticos. O rim e um dos orgaos mais frequente e mais gravemente afetados; no entanto, 
as altera^oes nas arterias e arteriolas sao similares aquelas encontradas por todo o corpo. A 
arteriolosclerose hialina afeta nao somente a arteriola aferente, mas tambem a eferente. A 
arteriolosclerose eferente e raramente, senao nunca, encontrada em individuos que nao tem 
diabetes. 

Pielonefrite. E uma inflama 9 ao aguda ou cronica dos rins que geralmente comefa no 
tecido intersticial e depois se espalha para afetar os tubulos. Tanto a forma aguda quanto a 
cronica desta doen?a ocorrem em nao diabeticos assim como em diabeticos, mas sao mais 
comuns nos diabeticos do que na populagao em geral, e, uma vez afetados, os diabeticos 











tendem a ter um envolvimento mais grave. Um padrao especial de pielonefrite aguda, a 
papilite necrotizante (ou necrose papilar), e muito mais prevalente nos diabeticos do que 
nos nao diabeticos. 

Complicates Oculares Diabeticas. O envolvimento ocular pode tomar a forma de 
retinopatia, forma?ao de catarata ou glaucoma. As caracteristicas morfologicas sao 
discutidas em detalhes no Capitulo 29 . 

Neuropatia Diabetica. Os sistemas nervosos central e periferico nao sao poupados pelo 
diabetes. A morfologia do diabetes no sistema nervoso e descrita em maiores detalhes no 
Capitulo 21 . 









CARACTERISTICAS CLINICAS DO DIABETES 


E dificil delinear brevemente as diversas apresenta^oes clinicas do diabetes melito. Somente 
alguns poucos padroes caracteristicos serao apresentados. 

Acreditava-se anteriormente que o diabetes tipo 1 ocorria primariamente naqueles com idade 
menor do que 18 anos, mas agora sabe-se que ele ocorre em qualquer idade. Nos dois primeiros 
anos apos o inicio do diabetes tipo 1 patente, as necessidades de insulina exogena podem ser 
minimas por causa da continuidade da secre 9 ao de insulina endogena (conhecida como periodo 
de lua de met). Posteriormente, qualquer celula p residual e exaurida e os requerimentos de 
insulina aumentam dramaticamente. Em bora a destruifao das celulas P seja um processo 
prolongado, a transifao da tolerancia a glicose prejudicada para o diabetes propriamente dito 
pode ser abrupta, e e frequentemente trazida a tona por um evento, como uma infec 9 &o, que 
tambem esta associada aos requerimentos aumentados de insulina. 

O inicio e marcado por poliuria, polidipsia, polifagia e, quando grave, cetoacidose, todas 
resultando de desarranjos metabolicos. Como a insulina e um dos principais hormonios 
anabolicos no corpo, a deficiencia de insulina resulta em um estado catabolico que afeta nao 
somente o metabolismo de glicose, mas tambem o metabolismo de gordura e proteinas. A secre 9 ao 
nao contraposta de hormonios contrarregulatorios (glucagon, hormonio do crescimento e 
epinefrina) tambem desempenha um papel nesses desarranjos metabolicos. A assimila 9 ao da 
glicose nos tecidos musculares e adiposos e nitidamente diminuida ou abolida. Nao so o 
armazenamento de glicogenio no figado e no musculo cessa, mas tambem as reservas sao 
depletadas pela glicogenolise. A hiperglicemia resultante excede o limiar renal para a reabsor 9 ao 
e segue-se a glicosuria. A glicosuria induz diurese osmotica e logo poliuria , causando uma 
profunda perda de agua e eletrolitos ( Fig. 24-39) . A perda de agua renal obrigatoria combinada 
com a hiperosmolaridade resultante dos niveis aumentados de glicose no sangue tende a depletar 
a agua intracelular, disparando os osmorreceptores dos centros de sede do cerebro. Deste modo, 
a sede intensa {polidipsia ) aparece. Com a deficiencia de insulina, a balan 9 a muda de anabolismo 
promovido pela insulina a catabolismo de proteinas e gorduras. A proteolise segue, e os 
aminoacidos gliconeogenicos sao removidos pelo figado e usados como blocos de constru 9 ao 
para a glicose. O catabolismo de proteinas e gorduras tende a induzir um balan 90 de energia 
negativo, o que, por sua vez, leva ao apetite aumentado {polifagia ), logo completando a triade 
classica do diabetes: poliuria, polidipsia e polifagia. A despeito do apetite aumentado, os efeitos 
catabolicos prevalecem, resultando em perda de peso e fraqueza muscular. A combinaqao da 
polifagia e da perda de peso e paradoxal e deve sempre levantar a suspeita de diabetes. 
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Sequencia de desarranjos metabolicos subjacentes as manifesta 9 oes clinicas do diabetes. Uma 
deficiencia absoluta de insulina leva a um estado catabolico, culminando em cetoacidose e 
deple 9 ao grave de volume. Estas causam um comprometimento suficiente do sistema nervoso 
central para levar ao coma e a uma eventual morte se nao for tratado. 


A cetoacidose diabetica e uma complica 9 ao seria do diabetes tipo 1, mas tambem pode ocorrer 
no diabetes tipo 2, embora nao tao comumente e nao em uma extensao tao significativa. Esses 
pacientes tern uma deficiencia de insulina significativa, e a libera 9 ao do hormonio catecolamina 
epinefrina bloqueia qualquer a 9 ao residual da insulina e estimula a secre 9 ao de glucagon. A 
deficiencia de insulina acoplada com o excesso de glucagon diminui a utiliza 9 ao periferica de 
glicose embora aumente a gliconeogenese, exacerbando gravemente a hiperglicemia (os niveis 
de glicose plasmatica estao geralmente na faixa de 500 a 700 mg/dL). A hiperglicemia causa 
diurese e desidrata 9 ao osmoticas caracteristicas do estado de cetoacidose. O segundo maior 
efeito de uma altera 9 ao na razao insulina-glucagon e a ativa 9 ao da maquinaria cetogenica. A 
deficiencia de insulina estimula a lipoproteina lipase, com interrup 9 ao resultante do 
armazenamento adiposo e aumento nos niveis de acidos graxos livres. Quando estes acidos 
graxos livres alcan 9 am o figado, eles sao esterificados a acil-coenzima Agraxo. Aoxida 9 ao das 
moleculas de acil-coenzima Agraxo nas mitocondrias hepaticas produz corpos cetonicos (acido 
acetoacetico e acido P-hidroxibutirico). A taxa na qual os corpos cetonicos sao formados pode 
exceder a taxa na qual o acido acetoacetico e o acido p-hidroxibutirico pode ser utilizado pelos 
tecidos perifericos, levando a cetonemia ou cetonuria. Se a excre 9 ao urinaria das cetonas estiver 
comprometida pela desidrata 9 ao, ocorre cetoacidose metabolica. A libera 9 ao de aminoacidos 
cetogenicos pelo catabolismo das proteinas agrava o estado cetotico. 

O diabetes melito tipo 2 tambem pode apresentar poliiiria e polidipsia, mas, diferentemente do 
que ocorre no diabetes tipo 1, os pacientes, em geral, sao mais velhos (acima de 40 anos) e 
frequentemente obesos. No entanto, com o aumento da obesidade e do estilo de vida sedentario 
na nossa sociedade, o diabetes tipo 2 agora e visto em crian 9 as e adolescentes com uma 
frequencia crescente. Em alguns casos, a aten 9 ao medica e procurada por causa de fraqueza ou 
perda de peso inexplicados. No entanto, mais frequentemente, o diagnostico e feito apos teste de 
sangue e de urina rotineiros em pessoas assintomaticas. A raridade da cetoacidose e da 
apresenta 9 ao branda do diabetes tipo 2 ocorre presumivelmente por causa dos niveis mais altos 
de insulina na veia portal nesses pacientes do que nos diabeticos do tipo 1, o que evita uma 
oxida 9 ao de acidos graxos hepaticos irrestrita e mantem a forma 9 ao dos corpos cetonicos sob 
controle. No estado descompensado, esses pacientes podem desenvolver coma hiperosmolar nao 
cetotico decorrente da desidrata 9 ao grave como resultado de uma diurese osmotica sustentada 
(particularmente em pacientes que nao bebem agua suficiente para compensar as perdas 
urinarias da hiperglicemia cronica). Tipicamente, o paciente e um idoso diabetico que foi 
debilitado por um AVE ou uma infec 9 ao e esta incapaz de manter a ingestao normal de agua. 
Alem do mais, a ausencia de cetoacidose e seus sintomas (nausea, vomito e dificuldades 
respiratorias) atrasam a busca por cuidados medicos ate que a desidrata 9 ao seja tao grave e o 
coma ocorra. A Tabela 24-7 resume algumas das caracteristicas clinicas, geneticas e 
histopatologicas pertinentes que distinguem os diabetes tipo 1 e tipo 2. 







TABELA 24-7 Diabetes Melito Tipo 1 Versus Tipo 2 


||Diabetes Melito Tipo 1 ||Diabetes Melito Tipo 2 

CLINICA 

Inicio: geralmente na infancia e 
adolescencia 

Inicio: geralmente na vida adulta; incidencia crescente 
na infancia e adolescencia 

0 peso normal ou perda de peso 
precedem o diagnostico 

A grande maioria e obesa (80%) 

Diminuifao progressiva dos niveis 
de insulina 

Insulina sanguinea aumentada (inicial); diminui9ao 
normal ou moderada na insulina (tardio) 

Autoantic orpos circulantes contra 
as ilhotas (anti-insulina, anti-GAD, 

| anti-ICA512) 

Nenhum autoanticorpo contras as ilhotas 

Cetoacidose diabetica na ausencia 
da terapia de insulina 

Coma hiperosmolar nao-cetotica mais comum 

GENETICAS 

Maior liga9ao com os genes MHC 
classes I e II; ligado tambem aos 
polimorfismos em CTLA4 e 

PTPN22 e 

Nenhuma liga9&o HLA; liga9ao a genes candidates a 
diabetogenicose relacionados a obesidade ( TCF7L2, 
PPARG, FTO etc.) 

| VNTRs do gene da insulina 


PATOGENIA 

Disfuntjao nas celulas T 
regulatorias (Tregs) levando a 
interrup9ao da autotolerancia aos 
autoantigenos das ilhotas 

Resistencia a insulina nos tecidos perifericos, falha na 
compensa9ao pelas celulas P 

Multiplos fatores associados a obesidade (acidos 
graxos nao-esterificados circulantes, mediadores 
inflamatorios, adipocitocinas) ligados a patogenia da 
resistencia a insulina 

PATOLOGIA 

Insulite (infiltrado inflam atorio de 
celulas T e macrofagos) 

Nenhuma insulite; deposi9&o amiloide nas ilhotas 



























































Deplete) de celulas p, atrofia das 
ilhotas 


Deple 9 §o branda de celulas p 


HLA, antlgeno leucocitario humano; MHC, complexo principal de histocompatibilidade; 
VNTRs, numero variavel de repet^oes em tandem. 


Em ambos os tipos sao os efeitos em longo prazo do diabetes, mais do que as complicagdes 

metabolicas agudas, que sao responsaveis pela maioria esmagadora da morbidade e da 

mortalidade. Na maioria dos casos, essas complica 9 oes aparecem aproximadamente 15 a 

20 anos apos o inicio da hiperglicemia. 

Complicagdes macrovasculares tal como o enfarto do miocardio, a insuficiencia vascular 
renal e os acidentes vasculares encefalicos sao as causas mais comuns de mortalidade no 
diabetes de longa duragao.— Os diabeticos tem uma incidencia 2 a 4 vezes maior de doen 9 a 
da arteria coronariana e risco quatro vezes maior de morrer de complica 9 oes 
cardiovasculares do que os nao diabeticos. O diabetes e, frequentemente, acompanhado por 
condi 9 oes subjacentes que favorecem o desenvolvimento de eventos cardiovasculares 
adversos. Por exemplo, a hipertensao e encontrada em aproximadamente 75% dos 
individuos com o diabetes tipo 2 e potencializa os efeitos da hiperglicemia e da resistencia a 
insulina na disfun 9 &o e na aterosclerose endoteliais. Outro risco cardiovascular visto 
frequentemente em diabeticos e a dislipidemia, a qual inclui tanto os niveis aumentados de 
triglicerideos e de LDL quanto os niveis diminuidos da lipoproteina “protetora”, a 
lipoproteina de alta densidade ( Cap. 1 1 ). Acredita-se que a resistencia a insulina contribua 
para a “dislipidemia diabetica” pelo favorecimento da produ 9 ao hepatica de lipoproteinas 
aterogenicas e pela supressao da capta 9 ao dos lipidios circulantes nos tecidos perifericos. 
Finahnente, os diabeticos tem niveis elevados de PAI-1, que e um inibidor de fibrinolise e 
atua, portanto, como um pro-coagulante na forma 9 ao de placas ateroscleroticas. 

Nefropatia diabetica e a principal causa da doen 9 a renal em estagio terminal nos Estados 
Unidos. Aproximadamente 30% a 40% de todos os diabeticos desenvolvem evidencias 
clinicas de nefropatia, mas uma fra 9 &o consideravelmente pequena de pacientes com 
diabetes tipo 2 progridem para a doen 9 a renal terminal. No entanto, por causa da 
prevalencia muito maior do diabetes tipo 2, esses pacientes constituem um pouco mais da 
metade dos pacientes diabeticos que come 9 am a dialise a cada ano. A frequencia da 
nefropatia diabetica e fortemente influenciada pela composi 9 ao genetica da popula 9 ao em 
questao; por exemplo, os americanos nativos, os hispanicos e os afro-americanos tem risco 
maior de desenvolver a doen 9 a renal terminal do que os brancos nao hispanicos com 
diabetes tipo 2. As primeiras manifesta 9 des da nefropatia diabetica e a aparencia de 
pequenas quantidades de albumina na urina (> 30 mg/dia, mas < 300 mg/dia), isto e, 
microalbuminuria. Notavelmente, a microalbuminuria tambem e um marcador para a 
morbidade cardiovascular fortemente aumentada e a mortalidade para pessoas com o 
diabetes tipo 1 ou tipo 2. No entanto, todos os pacientes com microalbuminuria devem ser 
avaliados para doen 9 a macrovascular, e a interven 9 ao agressiva deve ser realizada para 
reduzir fatores de risco cardiovascular. Sem interven 9 oes especificas, aproximadamente 
80% dos diabeticos do tipo 1 e 20% a 40% dos diabeticos tipo 2 irao desenvolver nefropatia 
patente com microalbuminuria (>300 mg de albumina urinaria por dia) ao longo de 10 a 15 
anos, geralmente acompanhada pelo aparecimento da hipertensao. A progressao da 














nefropatia patente para doen?a renal terminal pode ser altamente variavel. Por 20 anos, 
mais de 75% dos diabeticos tipo 1 e aproximadamente 20% dos diabeticos tipo 2 com 
nefropatia irao desenvolver doen?a renal terminal, requerendo dialise ou transplante renal. 
A nefropatia diabetica tambem e discutida no Capitulo 20 . 

Danos visuais, algumas vezes cegueira total, sao uma das consequencias mais temidas do 
diabetes de longa durafao. Aproximadamente 60% a 80% dos pacientes desenvolvem 
alguma forma de retinopatia diabetica aproximadamente 15 a 20 anos depois do diagnostico. 
A lesao fundamental da retinopatia - neovasculariza 9 ao - e atribuida a superexpressao de 
VEGF induzida por hipoxia na retina. De fato, o tratamento atual para esta condi?ao inclui a 
inje^ao intravitrea de agentes antiangiogenicos. A nefropatia diabetica, descrita no Capitulo 
29, consiste em uma constela^ao de alterafoes que, juntas, sao consideradas por muitos 
oftalmologistas virtualmente diagnosticas da doen 9 a. Alem da retinopatia, os diabeticos 
tambem tern propensao aumentada para glaucoma e formagao de catarata, os quais 
contribuem para o dano visual no diabetes. 

Nefropatia diabetica pode evocar uma variedade de sindromes clinicas, afligindo o sistema 
nervoso central, os nervos sensorimotores perifericos e o sistema nervoso autonomo ( Cap. 
27) . O padrao mais frequente de envolvimento e a polineuropatia simetrica distal das 
extremidades, que afeta tanto a fun 9 ao motora quanto a sensorial, mas particularmente a 
ultima. Ao longo do tempo, as extremidades superiores tambem podem ser envolvidas, se 
aproximando assim de urn padrao de polineuropatia de “luvas e meias”. Outras formas 
incluem a neuropatia autonomica, que produz disturbios na fun 9 &o intestinal e da bexiga, e 
algumas vezes impotencia sexual, e a mononeuropatia diabetica , que pode se manifestar 
como pes caidos, punhos caidos ou paralisia subita dos nervos craniais isolados. 

Diabeticos sao afligidos pela suscetibilidade acentuada a infecgoes de pele e a tuberculose, 
pneumonia e pielonefrite. Tais infec 9 &es causam as mortes de cerca de 5% dos diabeticos. 
Em um individuo com neuropatia diabetica, uma infec 9 ao trivial do dedo do pe pode ser o 
primeiro evento de uma longa sucessao de complica 9 oes (gangrena, bacteremia, 
pneumonia) que pode, por fim, levar a morte. A base da suscetibilidade acentuada e 
multifatorial, e inclui fun 9 oes neutrofilicas diminuidas (quimiotaxia, aderencia ao epitelio, 
fagocitose e atividade microbiana) e pnxhu^ao de citocinas pelos macrofagos prejudicada. 
O comprometimento vascular tambem reduz a distribu^ao das celulas e moleculas 
circulantes que sao requeridas pela defesa do hospedeiro. 


Nos ultimos anos, o crescente estilo de vida sedentario e os habitos de alimenta 9 ao pobres tern 
contribuido para a escalada simultanea do diabetes e da obesidade pelo mundo, o que alguns 
chamam de diabesidade epidemica. — Infelizmente, a obesidade e o diabetes tern atingido ate 
crian 9 as expostas a “junk food" e que nao praticam exercicios adequados. O termo sindrome 
metabolica (previamente chamada de “sindrome X”) tern sido aplicado a uma cond^ao 
crescentemente comum na qual a obesidade abdominal e a resistencia a insulina sao 
acompanhadas por uma constela 9 ao de fatores de risco para doen 9 as cardiovasculares como 
perfis lipidicos anormais. — Pessoas com sindrome metabolica se beneficiam muito das 
altera 9 oes em seus estilos de vida, incluindo modifica 9 ao da alimenta 9 ao e redu 9 &o de peso; um 
beneficio similar e observado em individuos com diabetes tipo 2 franco. — Como a incidencia 
das doen 9 as comunicaveis declinou e a expectativa de vida aumentou, o diabetes se tornou o 




maior problema de saude publica, e continua sendo um dos 10 maiores “assassinos” nos Estados 
Unidos. A Associa^o Americana de Diabetes estima que os custos totais do diabetes na 
economia dos Estados Unidos estejam em estarrecedores $132 bilhoes de dolares, incluindo $92 
bilhoes dos custos medicos diretos e $40 bilhoes adicionais de custos indiretos, como 
incapacidade, perda de atividade e mortalidade prematura. Ha uma esperan 9 a, no entanto, ja 
que o papel da preven 9 ao primaria do diabetes tipo 2 atraves das altera 9 oes no estilo de vida e na 
alimenta 9 ao, e da preven 9 &o secundaria das complica 9 oes do diabetes pelo controle glicemico 
estrito, tornou-se crescentemente reconhecido. Espera-se tambem que o transplante de celulas 
das ilhotas, as terapias com celulas-tronco e os moduladores imunologicos resultem em uma cura 
para os afligidos com o diabetes tipo 1. 



Neoplasias Endocrinas Pancreaticas 


O termo preferido para os tumores das celulas das ilhotas pancreatica (“tumores das celulas das 
ilhotas”) e neoplasias endocrinas pancreaticas. Elas sao raras em compara 9 ao com os tumores 
do pancreas exocrino, sendo responsaveis por somente 2% de todas as neoplasias pancreaticas. 
Sao mais comuns em adultos e podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do comprimento do 
pancreas, embebidas na substancia do pancreas ou surgindo nos tecidos peripancreaticos 
proximos. Elas se assemelham, em aparencia, aos seus sosias, os tumores carcinoides, 
encontrados no trato alimentar ( Cap. 17) . Esses tumores podem ser simples ou multiplos e 
benignos ou malignos. As neoplasias endocrinas pancreaticos frequentemente produzem os 
hormonios pancreaticos, mas de algum modo podem ser totalmente nao funcionantes. 

Como qualquer outra neoplasia endocrina no corpo (ver adiante), e dificil predizer o 
comportamento biologico da neoplasia endocrina pancreatica com base somente nos criterios da 
microscopia optica. Os criterios inequivocospara a malignidade incluem as metastases, a invasao 
vascular e a infiltra 9 §o local. O estado funcional do tumor tern um impacto no prognostico, ja 
que aproximadamente 90% dos insulinomas sao benignos, enquanto 60% a 90% de outras 
neoplasias endocrinas pancreaticas funcionantes ou nao funcionantes sao malignas. Felizmente, 
os insulinomas sao o subtipo mais comum de neoplasia endocrina pancreatica. 

As tres sindromes mais comuns e mais distintivas clinicamente, associadas as neoplasias 
endocrinas pancreaticas, sao (1) hiperinsulinismo, (2) hipergastrinemia e a sindrome de Zollinger- 
Ellison e, (3) M£W(descrita em detalhes posteriormente). 



HIPERINSULINISMO (INSULINOMA) 


Os tumores de celulas p sao as neoplasias endocrinas pancreaticas mais comuns. Elas podem ser 
responsaveis pela produ 9 ao de insulina suficiente para induzir uma hipoglicemia clinicamente 
significativa. O quadro clinico caracteristico e dominado por episodios hipoglicemicos, os quais 
(1) ocorrem com niveis de glicose sanguinea abaixo de 50 mg/dL do soro; (2) consistem 
principalmente em manifesta^oes do sistema nervoso central, como confusao, estupor e perda de 
consciencia; (3) sao precipitados pelo jejum ou exercicio e sao prontamente aliviados pela 
alimenta 9 ao ou administra 9 ao parenteral de glicose. 


Morfologia. Os insulinomas sao mais frequentemente encontrados no pancreas e sao 
geralmente benignos. A maioria e solitaria, embora tumores multiplos possam ser 
encontrados. Os carcinomas autenticos, que com poem somente cerca de 10% dos casos, sao 
diagnostic ados com base na invasao local e nas metastases distantes. Em ocasioes raras, um 
insulinoma pode surgir em tecido pancreatico ectopico. Nestes casos, a microscopia 
eletronica revela os granulos distintivos das celulas p ( Fig. 24-26) . 

Os tumores solitarios sao geralmente pequenos (frequentemente <2 cm em diametro) e sao 
nodulos encapsulados, de palidos a vermelho-pardocentos, localizados em qualquer lugar do 
pancreas. Histologicamente, esses tumores benignos se parecem extraordinariamente com 
ilhotas gigantes, com preserva 9 ao dos cordoes regulares de celulas monotonas e sua 
orienta 9 ao para a vasculatura. Nem mesmo as lesoes malignas apresentam muita evidencia 
de anaplasia, e elas podem ser ilusoriamente encapsuladas. A deposujao de amiloide no 
tecido extracelular e um aspecto caracteristico de muitos insulinomas ( Fig. 24-40) . 

O hiperinsulinismo pode, tambem, ser causado por hiperplasia focal ou difusa das ilhotas. 
Esta modifica 9 ao e encontrada ocasionalmente em adultos, mas e muito mais comumente 
encontrada como hiperinsulinismo congenita com hipoglicemia em recem-nascidos e 
crian 9 as. Diversos cenarios quimicos podem resultar em hiperplasia das ilhotas 
(previamente conhecida como nesidioblastose ), incluindo diabetes materno, sindrome de 

Beckwith-Wiedemann ( Cap. 10) e muta 9 oes raras nas proteinas canal de K + nas celulas p 
ou no receptor de sulfonilureia. — No diabetes materno, as ilhotas fetais respondem a 
hiperglicemia aumentando seu tamanho e numero. No periodo pos-natal, estas ilhotas 
hiperativas podem ser responsaveis por episodios graves de hipoglicemia. Este fenomeno e 
geralmente transitorio. 


Caracteristicas Clinicas. Embora mais de 80% dos tumores das celulas das ilhotas possam 
demonstrar secre 9 ao excessiva de insulina, a hipoglicemia e branda em cerca de 20% e muitos 
casos nunca se tornam clinicamente sintomaticos. Os achados laboratoriais criticos nos 
insulinomas sao os altos niveis circulantes de insulina e uma razao insulina/glicose alta. A 
remo 9 ao cirurgica do tumor e geralmente seguida pela reversao imediata da hipoglicemia. 

fi unportante observar que existem muitas outras causas de hipoglicemia alem dos insulinomas. O 
diagnostico diferencial desta anormalidade metabolica inclui condi 9 oes como sensibilidade 







anormal a insulina, doen 9 a hepatica difusa, glicogenoses herdadas e produfao ectopica de 
insulina por certos fibromas e fibrossarcomas retroperitoneais. Dependendo das circunstancias 
clinicas, a hipoglicemia induzida pela autoinje^ao de insulina deve ser considerada. 



SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON (GASTRINOMAS) 


A hipersecresao marcante de gastrina geralmente tem sua origem em tumores produtores de 
gastrina ( gastrinomas ), os quais sao tao provaveis de surgir no duodeno e nos tecidos moles 
peripancreaticos quanto no pancreas (chamado de triangulo gastrinoma). Tem havido uma falta 
de concordance em relafao a celula de origem para esses tumores, embora pare?a provavel 
que as celulas endocrinas tanto do intestino quanto do pancreas possam ser a fonte. Zollinger e 
Ellison chamaram a aten 9 ao pela primeira vez para a associa^ao entre as lesoes das celulas das 
ilhotas pancreaticas, a hipersecreqao de acido gdstrico e a ulceraqao peptica grave, que estao 
presentes em 90% a 95% dos pacientes. 


Morfologia. Os gastrinomas podem surgir no pancreas, na regiao peripancreatica, ou na 
parede do duodeno. Mais da metade dos tumores produtores de gastrina sao localmente 
invasivos ou ja metastizaram no momento do diagnostico. Em aproximadamente 25% dos 
pacientes, os gastrinomas surgem em conjunto com outros tumores endocrinos, como parte 
da sindrome de MEN-1 (veja adiante); os gastrinomas associados a MEN-1 sao 
frequentemente multifocais, embora os gastrinomas esporadicos sejam geralmente unicos. 
Assim como os tumores secretores de insulina do pancreas, os tumores produtores de 
gastrina sao histologic am ente brandos e raramente mostram uma anaplasia marcante. 

Na sindrome de Zollinger-Ellison, a hipergastrinemia da origem a uma secre?ao de acido 
gastrico extrema, o que, por sua vez, causa ulcera^ao peptica ( Cap. 17) . As ulceras 
duodenais e gastricas sao frequentemente multiplas; embora sejam identicas aquelas 
encontradas na popula 9 &o em geral, elas sao frequentemente nao responsivas a terapia. 
Alem disso, as ulceras podem ocorrer em localiza 9 oes incomuns tal como o jejuno; quando 
ulceras jejunais intrataveis sao encontradas, a sindrome de Zollinger-Ellison deve ser 
considerada. 


Caracteristicas Clinicas. Mais de 50% dos pacientes tem diarreia; em 30% este e o sintoma de 
apresenta 9 ao. O tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison envolve o controle da secre 9 ao de 
acido gastrico pelo uso de inibidores de H + ,K + ATPases ( Cap. 17) e excisao da neoplasia. A 
ressec 9 ao total da neoplasia, quando possivel, elimina a sindrome. Os pacientes com metastases 
hepaticas tem uma expectativa de vida significativamente diminuida, como crescimento 
progressive do tumor levando a falencia hepatica geralmente em 10 anos. 






OUTRAS NEOPLASIAS ENDOCRINAS PANCREATICAS RAR4S 


Os tumores das celulas a (glucagonomas) estao associados aos niveis sericos aumentados de 
glucagon e a uma sindrome que consiste em diabetes melito brando, uma erup?ao de pele 
caracteristica (eritema migratorio necrolitico) e anemia. Eles ocorrem mais frequentemente em 
mulheres na perimenopausa e pos-menopausa e sao caracterizados por niveis extremamente 
altos do glucagon plasmatico. 

Os tumores das celulas 8 (somatostinomas) estao associados a diabetes melito, colelitiase, 
esteatorreia e hipocloridria. Eles sao extremamente dificeis de serem localizados pre- 
operatoriamente. Niveis plasmaticos altos de somatostatina sao necessarios para o diagnostico. 

O VIPoma (diarreia aquosa, hipocalemia, acloridria ou sindrome WDHA) e um tumor endocrino 
que induzuma sindrome caracteristica, causada pela liberafao de peptideos intestinais vasoativos 
(VIP) pelo tumor. Alguns desses tumores sao localmente invasivos e metastaticos. Um ensaio 
para VIP deve ser realizado em todos os pacientes com diarreia secretoria grave. Os tumores da 
crista neural, como neuroblastomas, ganglioneuroblastomas e ganglioneuromas ( Cap. 10) e 
feocromocitomas (ver adiante), tambem podem estar associados a sindrome do VIPoma. 

Os tumores carcinoides pancreaticos produtores de serotonina e uma sindrome carcinoide atipica 
sao extremamente raros. Os tumores endocrinos secretores de polipeptideos pancreaticos sao 
endocrinologicamente assintomaticos, a despeito da presen 9 a de altos niveis do hormonio no 
plasma. 

Alguns tumores endocrinos pancreaticos e extrapancreaticos produzem dois ou mais hormonios. 
Alem da insulina, do glucagon e da gastrina, os tumores endocrinos pancreaticos podem produzir 
ACTH, MSH, ADH, serotonina ou norepinefrina. Esses tumores multi-hormonais precisam ser 
distinguidos das sindromes MEN (discutidas posteriormente), nas quais a multiplicidade dos 
hormonios e produzida por tumores em varias diferentes glandulas. 



GLaNDULAS SUPRARRENAIS 


Cortex Suprarrenal 


As glandulas suprarrenais sao orgaos endocrinos pareados que consistem em um cortex e uma 
medula, o que as difere no seu desenvolvimento, estrutura e fun?ao. Abaixo da capsula da 
suprarrenal esta a camada estreita da zona glomerulosa. Uma zona reticular igualmente estreita 
limita a medula. Dividindo, esta a ampla zona fasciculada que constitui cerca de 75% do cortex 
total. O cortex da suprarrenal sintetiza tres diferentes tipos de esteroides: (1) os glicocorticoides 
(principalmente cortisol), que sao sintetizados primariamente na zona fasciculada e em menor 
grau na zona reticular; (2) os mineralocorticoides, sendo o mais importante a aldosterona, que e 
gerada na zona glomerulosa; e (3) esteroides sexuais (estrogenios e androgenios), os quais sao 
amplamente produzidos na zona reticular. A medular suprarrenal e composta de celulas 
cromafinicas, as quais sintetizam e secretam catecolamina, principalmente epinefrina. As 
catecolaminas tern muitos efeitos que perm item adaptasoes rapidas as altera^oes no ambiente. 

As doen?as do cortex suprarrenal podem ser convenientemente divididas naquelas associadas 
com o hiperfuncionamento e naquelas associadas com o hipofuncionamento. 


HIPERFUNCIONAMENTO 
(HIPER A DRENALISMO) 


ADRENOCOR TICAL 


Assim como existem tres tipos basicos de corticosteroides produzidos pelo cortex adrenal, 
existem tres slndromes hiperadrenais caracterlsticas: (1) sindrome de Cushing, caracterizada por 
um excesso de cortisol; (2) hiperaldosteronismo\ e (3) sindrome s androgenic as ou virilizantes 
causadas por excesso de androgenios. As caracteristicas clinicas dessas sindromes se sobrepoem 
um pouco por causa das fun<;oes sobrepostas de alguns dos esteroides suprarrenais. 

Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) 

Patogenia. Este disturbio e causado por qualquer cond^ao que produza niveis elevados de 
glicocorticoides. A sindrome de Cushing pode ser geralmente dividida em causas e xogenas e 
endogenas. A vasta maioria dos casos de sindrome de Cushing e o resultado da administragao de 
glicocorticoides exogenos (sindrome de Cushing “iatrogenica”). — As causas endogenas podem, 
por sua vez, ser divididas naquelas que sao dependentes do ACTH e naquelas que sao 
independentes do ACTH ( Tabela 24-8) . 


Adaptado com a 367:1605-1616, 

2006. 


Causa 

Frequencia 

Relativa 

<%) 

Razao de 

Mulheres para 

Home ns 

DEPENDENTE DE ACTH 

Doenfa de Cushing (adenoma hipofisario; raramente 
hiperplasia hipofisaria dependente de HLC) 

70 

3,5:1,0 

Sindrome da corticotrofina ectopica (carcinoma da celula 
pequena pulmonar secretor de ACTH, carcinoma bronquial) 

10 

1 :1 

INDEPENDENTS DE ACTH 

Adenoma suprarrenal 

10 

4 : 1 

Carcinoma suprarrenal 

5 

1 : 1 

Hiperplasia macronodular (expressao ectopica de receptores 
hormonais, inclusive GIPR, LHR, receptores de vasopressina e 
serotonina) 

<2 

1 : 1 


<2 

1 : 1 
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Doenfa suprarrenal nodular pigmentada primaria (muta 9 oes 
em PRKAR1A e PDE11) 

Slndrome de McCune-Albright (muta^oes em GAMS) 


ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; GIPR, receptor polipeptidico inibitorio gastrico; LHR, 
receptor do hormonio luteinizante; PRKAR1A, subunidade regulatoria la da proteina cinase A; 
PDEl, fosfodiesterase 11 A. 

Nota: Estas etiologias sao responsaveis pela sindrome de Cushing endogena. A causa mais 
comum de todas da sindrome de Cushing e a administra^ao exogena de glicocorticoide 
(sindrome de Cushing iatrogenica). 


Os adenomas hipofisarios secretores de ACTH sao responsaveis por aproximadamente 70% dos 
casos de hipercortisolismo endogeno. Em reconhecimento a Harvey Cushing, o neurocirurgiao 
que publicou primeiro a descr^ao completa desta sindrome, a forma hipofisaria e conhecida 
como doenga de Cushing. — O disturbio afeta as mulheres cerca de quatro vezes mais 
frequentemente do que os homens e ocorre com mais frequencia em adultosjovens. Na grande 
maioria dos casos, ele e causado por um microadenoma hipofisario produtor de ACTH; alguns 
tumores corticotroficos se qualificam como macroadenomas (>10 mm). Raramente, a adeno- 
hipofise contem areas de hiperplasia celular corticotrofica sem um adenoma nitido. Ahiperplasia 
celular corticotrofica pode ser primaria ou surgir secundariamente ao estimulo excessivo da 
liberaQao de ACTH por um tumor hipotalamico produtor do hormonio liberador de corticotrofina 
(HLC). As glandulas suprarrenais em individuos com doen^a de Cushing sao caracterizadas por 
graus variaveis de hiperplasia cortical nodular (discutida posteriormente), causada pelos niveis 
elevados de ACTH. A hiperplasia cortical, por sua vez, e responsavel pelo hipercortisolismo. 

A secregao ectopica de ACTH pelos tumores nao hipofisarios e responsavel por cerca de 10% da 
sindrome de Cushing dependente de ACTH. Em muitos casos, o tumor responsavel e um 
carcinoma de celula pequena do pulmao, embora outras neoplasias, inclusive carcinoides, 
carcinomas medulares da tireoide e tumores de celulas das ilhotas, estejam associados a 
sindrome. Alem dos tumores que produzem o ACTH ectopicamente, uma neoplasia 
neuroendocrina ocasional produzo HLC ectopicamente, o qual, por sua vez, causa a secrefao de 
ACTH e o hipercortisolismo. Assim como na variante hipofisaria, as glandulas suprarrenais 
sofrem uma hiperplasia cortical bilateral, mas o rapido curso em declive dos pacientes com esses 
canceres frequentemente abrevia o aumento da adrenal. Esta variante da sindrome de Cushing e 
mais comum em homens e geralmente ocorre aos 40 e 50 anos de idade. 

As neoplasias suprarrenais primarias, como os adenomas (~10%) e os carcinomas (~5%) 
suprarrenais, sao as causas subjacentes mais comuns da sindrome de Cushing independente de 
ACTH. A condifao bioquimica necessaria da sindrome de Cushing independente de ACTH e a 
presen 9 a de niveis sericos elevados de cortisol com baixos niveis de ACTH. Os carcinomas 
corticais tendem a produzir um hipercortisolismo mais marcante do que os adenomas ou 
hiperplasias. Em casos de neoplasia unilateral, o cortex suprarrenal nao-envolvido e o cortex da 
glandula oposta sofrem atrofia por causa da supressao da secre 9 ao de ACTH. 


















A grande maioria das suprarrenais hiperplasicas sao ACTH dependentes e a hiperplasia cortical 
primaria (i.e., hiperplasia independents de ACTH) e incomum. Na hiperplasia macronodular, os 
nodulos sao geralmente maiores do que 3 mm em diametro. A hiperplasia macronodular e 
tipicamente uma condi?ao nao esporadica (nao sindromica) observada em adultos. Sabe-se 
agora que, embora a condi 9 ao seja independente de ACTH, ela nao e inteiramente “autonoma”. 
Especificamente, a produ^ao de cortisol e regulada pelos hormonios circulates nao ACTH, 
como resultado da superexpressao ectopica de seus receptores correspondentes nas celulas 
adrenocorticais. Por exemplo, a superexpressao dos receptores para peptideo inibidor gastrico, 
LH, ADH e serotonina e frequentemente encontrada nos tecidos hiperplasicos. — O mecanismo 
pelo qual esses receptores para hormonios nao ACTH sao superexpressados nos tecidos 
adrenocorticais e, no entanto, desconhecido. Um subgrupo da hiperplasia macronodular surge na 
condi^ao da sindrome de McCune-Albright, caracterizada por muta 9 des ativadoras da linhagem 
germinativa em GNAS, que codifica a G s a estimulatoria ( Cap. 26) . Alem disso, as hiperplasias 
corticais primarias podem resultar de muta 9 oes em outros genes que controlam os niveis 
intracelulares do AMPc. Estes incluem o gene PRKAR1A (ver adiante) e o gene da 
fosfodiesterase 11A ( PDE11A). — 


Morfologia. As principals lesoes da sindrome de Cushing sao encontradas nas glandulas 
hipofisaria e suprarrenal. A hipofise mostra altera 9 oes independentes da causa. A altera 9 §o 
mais comum, resultado dos altos niveis de glicocorticoides endogenos e exogenos, e 
chamada de altera 9 §o hialina de Crooke. Nesta cond^ao, o citoplasma granular e 
basofilico normal das celulas produtoras de ACTH, na adeno-hipofise, se torna homogeneo e 
palido. Esta altera 9 ao e o resultado do acumulo de filamentos de queratina intermediaries no 
citoplasma. 

Dependendo da causa do hipercortisolismo, as suprarrenais tern uma das seguintes 
anormalidades: (1) atrofia cortical, (2) hiperplasia difusa, (3) hiperplasia macronodular e 
micronodular e (4) um adenoma ou carcinoma. Nos pacientes nos quais a sindrome resulta 
de glicocorticoides exogenos, a supressao do ACTH endogeno resulta em atrofia cortical 
bilateral, decorrente da falta de estimulo das zonas fasciculada e reticular pelo ACTH. A 
zona glomerulosa e de espessura normal em tais casos, porque esta por 9 ao do cortex 
funciona independentemente do ACTH. Em contraste, em casos de hipercortisolismo 
endogeno, as suprarrenais sao hiperplasicas ou contem uma neoplasia cortical. A hiperplasia 
difusa e encontrada em individuos com a sindrome de Cushing dependente de ACTH ( Fig. 
24-41) . Ambas as glandulas estao aumentadas, tanto sutil quanto marcantemente, pesando 
mais de 30 g. O cortex suprarrenal esta difusamente espessado e variavelmente nodular, 
embora o ultimo nao seja pronunciado como visto nos casos de hiperplasia nodular 
independente de ACTH. Microscopicamente, o cortex hiperplasico demonstra uma zona 
reticular expandida e “pobre em lipidios”, compreendendo celulas eosinofllicas compactas, 
circundadas por uma zona externa de celulas vacuoladas “ricas em lipidios”, semelhantes 
aquelas vistas na zona fasciculada. Qualquer nodulo presente e geralmente composto de 
celulas vacuoladas “ricas em lipidios”, que sao responsaveis pela colora 9 ao amarelada das 
glandulas difusamente hiperplasicas. Em contraste, na hiperplasia macronodular as 
suprarrenais sao quase inteiramente substituidas por nodulos proeminentes de tamanhos 




variados (<3 cm), os quais content uma mistura de celulas pobres em lipidios e ricas em 
lipidios. Diferentemente do que ocorre na hiperplasia difusa, as areas entre os nodulos 
macroscopicos tambem demonstram evidencia de nodularidade microscopica. A 
hiperplasia micronodular e composta de micronodulos de 1 a 3 mm, com pigmentos 
escuros (marrom a preto) e com areas atroficas entremeadas ( Fig. 24-42) . Acredita-se que 
o pigmento seja lipofuscina, um pigmento de desgaste pelo uso ( Cap. 1) . 



FIGURA 24-41 


Hiperplasia difusa da suprarrenal contrastada com a glandula suprarrenal normal. Em 
corte transversal, o cortex da glandula e amarelo e espessado e uma nodularidade sutil e 
observada (compare com a Figura 24-46) . Ambas as glandulas suprarrenais estavam 
difusamente hiperplasicas neste paciente com sindrome de Cushing dependente de 
ACTH. 
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A s neoplasias adrenocortieais primarias que causam sindrome de Cushing podem ser 
nalignas ou benignas. Os adenomas ou carcinomas funcionais do cortex suprarrenal como 
fonte de cortisol nao sao morfologicamente distintos das neoplasias das suprarrenais nao 
funcionantes (descritas adiante). Tanto as lesoes benignas quanto as malignas sao mais 
comuns em mulheres dos 30 aos 50 anos. Os adenomas adrenocortieais sao tumores 
amarelos envoltos por capsulas bem desenvolvidas, e a maioria pesa menos do que 30 g. 
Microscopicamente, eles sao compostos de celulas que sao similares aquelas encontradas na 
»na fasciculada normal. Os carcinomas associados a sindrome de Cushing, pelo contrario, 
tendem a ser maiores do que os adenomas. Estes tumores sao massas encapsuladas, 
frequentemente excedendo 200 a 300 g de peso, tendo todas as caracteristicas anaplasicas 
de cancer, como sera detalhado posteriormente. Com os tumores funcionantes, tanto 
benignos quanto malignos, o cortex suprarrenal adjacente e o cortex da glandula suprarrenal 
contralateral sao atroficos, como um resultado da supressao do ACTH endogeno pelos altos 
niveis de cortisol. 


FIGURA 24-42 

A, Doen^a adrenocortical nodular pigmentada primaria mostrando nodulos pigmentados 
proeminentes na glandula suprarrenal. B, No exame histologico, os nodulos sao compostos 
de celulas contendo o pigmento lipofuscina, vistos na por?ao direita do campo. 

(Fotografias de cortesia do Dr. Aidan Carney, Department of Medicine, Mayo Clinic, 
Rochester, MN.) 


Curso Clinico. Com o desenvolvimento lento ao longo do tempo, a sindrome de Cushing pode ser 
muito suave em suas manifestafdes precoces. Os estagios iniciais deste disturbio podem se 
apresentar com hipertensao e ganho de peso ( Tabela 24-9 ). Com o tempo, o padrao mais 













caracteristico de deposi^ao do tecido adiposo se torna aparente na forma de obesidade do tronco, 
rosto arredondado e acumulo de gordura na parte posterior do pescofo e nas costas ( corcova de 
bufalo). O hipercortisolismo causa uma atrofia seletiva das miofibras de contra 9 &o rapida (tipo 
2), resultando em massa muscular diminuida e fraqueza nos membros proximais. Os 
glicocorticoides induzem a gliconeogenese e inibem a capta^ao de glicose pelas celulas, 
resultando em hiperglicemia, glicosuria e polidipsia (diabetes secundario). Os efeitos do 
catabolismo causam perda de colageno e reabsor 9 ao ossea. Consequentemente, a pele e fina, 
fragil e facilmente machucada; a cicatriza 9 ao de ferimentos e fraca; e as estrias cutaneas sao 
particularmente comuns na area abdominal ( Fig. 24-43) . A reabsor 9 ao ossea resulta no 
desenvolvimento de osteoporose, com consequente dor nas costas e suscetibilidade a fraturas 
aumentada. As pessoas com a sindrome de Cushing estao sob risco para uma variedade de 
infec 9 oes, porque os glicocorticoides suprimem a resposta imunologica. As manifesta 9 oes 
adicionais incluem diversos disturbios mentais, incluindo mudan 9 as de humor, depressao e 
psicose franca, assim como hirsutismo e anormalidades menstruais. 


Adaptado Sr79«!Sl>E616, 2006. 


Obesidade ou ganho de peso 

95 %- 


Pletora facial 

|90% 


Face arredondada 

|90% 


Libido diminuida 

|90% 


Pele fina 

|85% 


Diminui 9 ao do crescimento linear em crian 9 as 

170-80% 


Irregularidade menstrual 

|80% 


Hipertensao 

|75% 


Hirsutismo 

|75% 


Depressao/re sponsabilidade e m oc iona 1 

|70% 


Facilidade de se ferir 

|65% 


Intolerancia a glicose 

|60% 


Fraqueza 

|60% 


Osteopenia 

|so% 


Nefrolitiase 

|50% 











































j * 10U% ctn - e ri tmgas. 

lAdaptado de Newell-Price J etal.: Cushing syndrome. Lancet 367:1605-1616, 2006. 



FIGURA 24-43 


Um paciente com sindrome de Cushing demonstrando obesidade central, “rosto arredondado” 
e estrias abdominais. 

(Reproduzido coma permissao de Lloyd RV et al.: Atlas of Nontumor Pathology: Endocrine 
Diseases. Washington, DC, American Registry of Pathology, 2002.) 
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A sindrome de Cushing e diagnosticada no laboratorio com o seguinte: (1) a concentra?ao de 
cortisol livre na urina por 24 horas, que esta aumentada, e (2) perda do padrao diurno normal de 
secre?ao de cortisol. A determina^ao da causa da sindrome de Cushing depende doACTH serico 
e da medida da excre?ao urinaria de esteroides apos a administrate de dexametasona (teste da 
supressao de dexametasona). Os resultados desses testes caem em tres padroes gerais: 

1. Na sindrome de Cushing hipofisaria, a forma mais comum, os niveis de ACTH estao 
elevados e nao podem ser suprimidos pela administra?ao de uma baixa dose de 
dexametasona. Por isso, nao ha reduto na excrefao urinaria dos 17-hidroxicorticosteroides. 
No entanto, apos a injefao de altas doses de dexametasona, a hipofisaria responde 
diminuindo a secre?ao de ACTH, o que e refletido pela supressao da secreto urinaria de 
esteroides. 

2. Asecreto ectopica de ACTH resulta em um nivel elevado de ACTH, mas sua secre?ao 
e completamente insensivel as baixas ou altas doses de dexametasona exogena. 

3. Quando a sindrome de Cushing e causada por um tumor suprarrenal, o nivel de ACTH e 
muito baixo devido a inibi^ao retroativa da hipofise. Assim como na secre?ao ectopica de 
ACTH, tanto baixas quanto altas doses de dexametasona falham em suprimir a excreto de 
cortisol. 


Hiperaldosteronismo Primario 

O hiperaldosteronismo e o termo generico para um grupo de conduces intimamente 
relacionadas, caracterizadas pela secreto cronica de aldosterona em excesso. O 

hiperaldosteronismo pode ser primario ou secundario a uma causa fora da suprarrenal. O 

hiperaldosteronismo primario se origina de uma superproduto autonoma de aldosterona, com 
uma supressao resultante do sistema renina-angiotensina e uma atividade diminuida da renina 
plasmatica. A elevagao da pressao sanguinea e a manifesta?ao mais comum do 

hiperaldosteronismo primario, a qual e causada por um dos tres mecanismos ( Fig. 24-44) : 

Hiperaldosteronismo idiopatico bilateral (IHA), caracterizado pela hiperplasia nodular 
bilateral das glandulas suprarrenais, e a causa subjacente mais comum do 

hiperaldosteronismo primario, sendo responsavel por cerca de 60% dos casos. Individuos 
com IHAtendem a ser mais velhos e a terem uma hipertensao menos grave do que aquela 
apresentada com as neoplasias das suprarrenais. A patogenia do IHA continua nao 
esclarecida. 

Neoplasia adrenocortical, um adenoma produtor de aldosterona (a causa mais comum) ou, 
raramente, um carcinoma adrenocortical. Em aproximadamente 35% dos casos, o 
hiperaldosteronismo primario e causado por um adenoma secretor de aldosterona solitario, 
uma condifao conhecida como sindrome de Conn. — Esta sindrome ocorre mais 
frequentemente em adultos de meia-idade e e mais comum em mulheres do que em 
homens (2:1). Os adenomas multiplos podem estar presentes em um paciente ocasional. 
Hiperaldosteronismo remediavel com glicocorticoide e uma causa incomum de 
hiperaldosteronismo familiar primario. Em algumas familias, ele e causado por um gene 









quimerico que resulta da fusao entre o CYP11B1 (o gene da 11 ft-hidroxilase) e o CYP11B2 (o 
gene da aldosterona sintase). Este fato leva a uma produ^ao sustentada de esteroides hlbridos 
alem do cortisol e da aldosterona. A ativa?ao da secre 9 ao da aldosterona esta sob influencia 
do ACTH e, por isso, e suprimlvel pela administra 9 ao exogena de dexametasona. 
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As principals causas do hiperaldosteronismo primario e seus principals efeitos no rim. 












No hiperaldosteronismo secundario , pelo contrario, a liberafao de aldosterona ocorre em resposta 
a ativafao do sistema renina-angiotensina ( Cap. 11) . Ele e caracterizado pelos niveis aumentados 
da reninaplasmatica e e encontrado em condi^des como as seguintes: 

Perfusao renal diminuida (nefrosclerose arteriolar, estenose da arteria renal). 

Hipovolemia e edemas arteriais (insuficiencia cardiaca congestiva, cirrose, sindrome 
nefrotica). 

Gravidez (devido ao aumento do substrato da renina plasmatica, induzido por estrogenio). 


Morfologia. Os adenomas produtores de aldosterona sao quase sempre lesoes solitarias, 
pequenas (<2 cm em diametro) e bem circunscritas, mais frequentemente encontradas na 
esquerda do que na direita. Eles tendem a ocorrer dos 30 aos 40 anos, e mais 
frequentemente em mulheres do que em homens. Essas lesoes estao frequentemente 
escondidas dentro da glandula e nao geram um aumento visivel, um ponto a ser lembrado na 
interpretaijao de imagens sonograficas e de varredura. Elas sao amareladas e brilhantes em 
corte e, surpreendentemente, sao compostas de celulas corticais carregadas de lipidios que 
se parecem mais intimamente com as celulas da fasciculada do que com as celulas da 
glomerulosa (a fonte normal de aldosterona). No geral, as celulas tendem a ser uniformes 
em tamanho e forma e parecem celulas corticais maduras; ocasionalmente, ha um modesto 
pleomorfismo nuclear e celular ( Fig. 24-50) . Um aspecto caracteristico dos adenomas 
produtores de aldosterona e a presen?a de inclusoes citoplasmaticas eosinofilicas e 
laminadas, conhecidas como corpos espironolactonas, encontrados apos o tratamento com 
a droga anti-hipertensiva espironolactona. Em contraste aos adenomas corticais associados a 
sindrome de Cushing, aqueles associados com o hiperaldosteronismo geralmente nao 
suprimem a secre 9 &o de ACTH. Portanto, o cortex adrenal adjacente e aquele da glandula 
contralateral nao sao atroficos. 











A hiperplasia idiopatica bilateral e marcada pela hiperplasia difuso e focal de celulas que 
se assemelham aquelas da zona glomerulosa normal. A hiperplasia esta frequentemente em 
forma de cunha, estendendo-se da periferia para o centra da glandula. O aumento bilateral 
pode ser sutil na hiperplasia idiopatica, e, como regra, um adenoma adrenocortical deve ser 
cuidadosamente excluido como causa do hiperaldosteronismo. 


Curso Clinico. A condigao clinica essencial do hiperaldosteronismo e a hipertensao. Com uma 
taxa de prevalencia estimada em 5% a 10% entre os pacientes hipertensivos nao selecionados, o 
hiperaldosteronismo primario pode ser a causa mais comum de hipertensao secundaria (i.e., 
hipertensao secundaria a uma causa identificavel). A prevalencia do hiperaldosteronismo 
aumenta com a gravidade da hipertensao, alcansando aproximadamente 20% em pacientes que 
foram classificados como portadores de hipertensao resistente ao tratamento. Atraves de seus 
efeitos no receptor renal de mineralocorticoides, a aldosterona promove a reabsor 9 ao de sodio, o 
que, consequentemente, aumenta a reabsorfao de agua, expandindo o volume do fluido 










extracelular e elevando o debito cardiaco. Alem disso, a aldosterona contribui para a disjungao 
endotelial pela diminuifao nos niveis da glicose-6-desidrogenase, a qual, por sua vez, reduz a 

sintese endotelial de oxido nitrico e causa estresse oxidativo. — Os efeitos em longo prazo da 
hipertensao induzida pelo hiperaldosteronismo sao o comprometimento cardiovascular (p. ex., a 
hipertrofia ventricular esquerda e os volumes diastolicos reduzidos) e um aumento na prevalencia 
de eventos adversos como ataques e infarto do miocardio. A hipocalemia foi considerada uma 
caracteristica obrigatoria do hiperaldosteronismo primario, mas numeros crescentes de pacientes 
normocalemicos sao agora diagnostic ados. A hipocalemia resulta de uma perda renal de potassio 
e, quando presente, pode causar uma variedade de manifestafoes neuromusculares, incluindo 
fraqueza, parestesias, disturbios visuais e ocasionalmente tetania franca. O diagnostico do 
hiperaldosteronismo primario e confirmado pelas razoes elevadas entre a concentra?ao de 
aldosterona plasmatica e a atividade da renina plasmatica; se o teste de mapeamento for positivo, 
um teste de supressao da aldosterona confirmatorio deve ser realizado, ja que muitas causas nao- 
relacionadas podem alterar a razao entre a aldosterona e a renina plasmaticas. 

No hiperaldosteronismo primario, a terapia varia de acordo com a causa. Os adenomas sao 
trataveis por excisao cirurgica. Em contraste, a interven 9 ao cirurgica nao e muito benefica em 
pacientes com hiperaldosteronismo primario decorrente de hiperplasia bilateral, o que ocorre 
frequentemente em crian 9 as e adultos jovens. Estes pacientes sao mais bem tratados por 
medicamento com um antagonista da aldosterona, como a espironolactona. O tratamento do 
hiperaldosteronismo secundario se baseia na corre 9 &o da causa subjacente estimulando o sistema 
r e nina - angiote nsina. 

Smdromes Adrenogenitais 

Os disturbios da diferencia 9 ao sexual, como a viriliza 9 ao ou feminiza 9 ao, podem ser causados 
por disturbios gonadais primarios ( Cap. 22) e por diversos disturbios adrenais primarios. O cortex 
adrenal secreta dois compostos - deidroepiandrosterona e androstenediona - que podem ser 
convertidos para testosterona em diversos tecidos. Diferentemente dos androgenios gonadais, o 
ACTH regula a forma 9 ao do androgenio suprarrenal ( Fig. 24-45) ; logo, a secre 9 ao excessiva 
pode ocorrer tanto como uma sindrome “pura” quanto como um componente da doen 9 a de 
Cushing. As causas suprarrenais do excesso de androgenio incluem as neoplasias adrenocorticais 
e um grupo de disturbios que tem sido designados como hiperplasia suprarrenal congenita (HAC). 
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FIGURA 24-45 


Consequencias da deficiencia da 21-hidroxilase. A deficiencia da 21-hidroxilase prejudica a 
sintese tanto de cortisol quanto de aldosterona. A diminu^ao resultante na inib^ao retroativa 
(linha pontilhada) causa uma secrefao aumentada de ACTH, resultando, por fim, em 
hiperplasia suprarrenal e sintese aumentada de testosterona. Os locais de a?ao da 11-, 17- e 21- 
hidroxilase sao mostrados pelos numeros nos circulos. 


E mais provavel que as neoplasias adrenocorticais associadas a viriliza 9 ao sejam carcinomas 





















adrenals secretores de androgenios do que adenomas. Tais tumores estao frequentemente 
associados ao hipercortisolismo (“sindrome misturada”). Eles sao morfologicamente identicos 
aos outras neoplasias corticais e serao discutidos posteriormente. 

A HAC representa um grupo de erros metabolicos autossomicos recessivos e herdados, 
caracterizado por uma deficiencia ou total ausencia de uma enzima particular envolvida na 
biossintese de esteroides corticais, particularmente cortisol. A esteroidogenese e, entao, 
canalizada para outras vias, levando a produ?ao aumentada de androgenios, que sao responsaveis 
pela viriliza?ao. Simultaneamente, a deficiencia de cortisol resulta em secreipao aumentada de 
ACTH, gerando hiperplasia adrenal. Certos defeitos enzimaticos tambem podem prejudicar a 
secre?ao de aldosterona, adicionando a perda de sais a sindrome virilizante. Outras deficiencias 
enzimaticas podem ser incompativeis com a vida ou, em casos raros, podem envolver somente a 
via da aldosterona sem o envolvimento do cortisol. Logo, ha um espectro dessas sindromes; as 
observances seguintes focam nas mais comuns. 

Deficiencia da 21-Hidroxilase. Aconversao defeituosa da progesterona a 11-deoxicorticosterona 
pela 21-hidroxilase (o produto do CYP21A2) e responsavel por mais de 90% dos casos de HAC. A 
Figura 24-45 ilustra a esteroidogenese suprarrenal normal e as consequencias da deficiencia da 
21-hidroxilase, a qual pode variar desde a ausencia total ate uma perda branda, dependendo da 
natureza da mutanao do CYP21A2. Tres sindromes distintivas foram descritas: (1) 
adrenogenitalismo de perda de sais (classico), (2) adrenogenitalismo virilizante simples e (3) 
adrenogenitalismo nao classico, uma doen^a branda que pode ser completamente assintomatica 
ou associada somente aos sintomas do excesso de androgenios durante a infancia ou a puberdade. 

A frequencia de portadores da forma classica e de aproximadamente 1 em 120, enquanto a 
frequencia de portadores da forma nao classica ou branda pode ser alta, dependendo do grupo 
etnico; as populanoes hispanicas e de judeus asquenaze tern as maiores frequences de 
portadores. A incidencia da deficiencia classica da 21-hidroxilase varia um pouco entre as 
populates, com uma media mundial de aproximadamente 1 em 13.000 recem-nascidos. O 
mecanismo de inativa^ao do gene CYP21A2 na deficiencia da 21-hidroxilase envolve a 
recombinanao com um pseudogene vizinho no cromossomo 6p21 chamado de CYP21A1 (um 
pseudogene e um gene homologo inativo criado por uma duplicanao ancestral em uma regiao 
localizada do genoma). — Na maioria dos casos de HAC, pornoes do pseudogene CYP21A1 
substituem completa ou parcialmente o gene CYP21A1 ativo. A introdufao das sequencias nao 
funcionantes do CYP21A1 na sequencia do CYP21A2 tern o mesmo efeito das muta 9 oes 
inativadoras em CYP21A2. 

A sindrome da perda de sais resulta de uma incapacidade de converter progesterona em 
deoxicorticosterona por causa da ausencia total da hidroxilase. Logo, virtualmente nao existe 
nenhuma sintese de mineralocorticoides, e, concomitantemente, ha um bloqueio na conversao da 
hidroxiprogesterona em deoxicortisol, resultando na deficiencia da sintese de cortisol. Este padrao 
gerahnente surge logo apos o nascimento, porque no utero os eletrolitos e os fluidos podem ser 
mantidos pelos rins maternos. Ha perda de sais, hiponatremia e hipercalemia, a qual induz 
acidose, hipotensao, colapso cardiovascular e possivel morte. O bloqueio concomitante na sintese 
de cortisol e a produ?ao em excesso dos androgenios, no entanto, levam a virilizafao, o que e 
facilmente reconhecido nas mulheres ao nascimento ou no utero, mas e dificil reconhecer nos 



homens. Os homens com este disturbio geralmente nao sao reconhecidos ao nascimento, mas 
chamam a aten<;ao clinica 5 a 15 dias depois devido a alguma crise de perda de sal. 

A sindrome adrenogenital virilizante simples sem perda de sais (apresentando-se como 
ambiguidade genital) ocorre em aproximadamente um terfo dos pacientes com deficiencia da 
21-hidroxilase. Estes pacientes geram mineralocorticoides suficientes para a reabsor9&o de sais e 
previnem uma “crise” por perda de sais. No entanto, os niveis reduzidos de glicocorticoides nao 
causam inibiqiao retroativa da secre9ao de ACTH. Logo, o nivel de testosterona e aumentado, 
com uma resultante viriliza9ao progressiva. 

O virilismo adrenal nao classico ou de inicio tardio e significativamente mais comum do que os 
padroes classicos ja descritos. Ha somente uma deficiencia parcial na fun9ao da 21-hidroxilase, 
que e responsavel pelo inicio tardio. Individuos com esta sindrome podem ser virtualmente 
assintomaticos ou ter manifesta9oes brandas, como hirsutismo, acne e irregularidades 
menstruais. A HAC nao classica nao pode ser diagnosticada na avalia9ao de rotina do recem- 
nascido e o diagnostico e geralmente apresentado pela demonstra9ao dos defeitos biossinteticos 
nas esteroidogenese. 


Morfologia. Em todos os casos de HAC as suprarrenais sao bilateralmente hiperplasicas, 
algumas vezes aumentando de 10 a 15 vezes seus pesos normais por causa da eleva9ao 
sustentada no ACTH. O cortex da suprarrenal e espessado e nodular, e em corte o cortex 
ampliado aparece marrom devido a deple9ao de todos os lipidios. As celulas proliferantes 
sao, em sua maioria, celulas compactas, eosinofilicas e depletadas de lipidios, entremeadas 
com celulas claras repletas de lipidios. A hiperplasia das celulas corticotroficas (produtores 
de ACTH) esta presente na adeno-hipofise na maioria das pessoas com HAC. 


Curso Clinico. As caracteristicas clinicas desses disturbios sao determinadas pela deficiencia 
enzimatica especifica e incluem anormalidades relacionadas com o excesso de androgenio, com 
ou sem deficiencia de aldosterona e glicocorticoides. A HAC afeta nao somente as enzimas 
suprarrenais corticais, mas tambem produtos sintetizados na medula. Altos niveis de 
glicocorticoides intra-adrenais sao necessarios para facilitar a sintese das catecolaminas 
medulares (epinefrina e norepinefrina). Em pacientes com a deficiencia da 21-hidroxilase com 
perda grave de sais, uma combina9ao de niveis baixos de cortisol e defeitos desenvolvimentistas 
da medula ( displasia adrenomedular) afeta profundamente a secre9ao das catecolaminas, 
predispondo ainda mais esses individuos a hipotensao e ao colapso circulatorio. — 

Dependendo da natureza e da gravidade do defeito enzimatico, o inicio dos sintomas clinicos pode 
ocorrer no periodo pos-natal, na infancia tardia ou, menos comumente, na vida adulta. Por 
exemplo, na deficiencia da 21-hidroxilase, a atividade androgenica excessiva causa sinais de 
masculiniza9ao nas mulheres, variando desde hipertrofia clitoriana e pseudo-hermafroditismo 
em crian9as, ate oligomenorreia, hirsutismo e acne em mulheres pos-puberdade. Nos homens, o 
excesso de androgenio esta associado ao aumento da genitalia externa e outras evidencias de 
puberdade precoce em pacientes pre-puberais e oligospermia em homens mais velhos. 




Deve-se suspeitar da HAC em qualquer recem-nascido com genitalia ambigua; a deficiencia 
enzimatica grave na infancia pode ser uma amea?a a vida, com vomitos, desidrata^ao e perda 
de sais. Individuos com HAC sao tratados com glicocorticoides exogenos, os quais, alem de 
fornecer niveis adequados de glicocorticoides, tambem suprimem os niveis de ACTH e 
diminuem assim a sintese excessiva dos hormonios esteroidais responsaveis por muitas das 
anormalidades clinicas. Asuplementa 9 ao com mineralocorticoides e necessaria nas variantes de 
perda de sais da HAC. Com a disponibilidade de avaliafoes metabolicas neonatais de rotina para 
a HAC e a viabilidade dos testes moleculares para a detec^ao pre-natal das mutafSes na 21- 
hidroxilase, o resultado, mesmo para as variantes mais graves, melhorou significativamente. 



INSUFICIENCIA ADRENOCORTICAL 


A insuficiencia adrenocortical, ou hipofuncionamento, pode ser causada tanto por doen£a 
primaria da suprarrenal (hipoadrenalismo primario) quanto pela estimula?ao diminuida das 
suprarrenais decorrente da deficiencia de ACTH (hipoadrenalismo secundario) ( Tabela 24-10 ). 
Os padroes de insuficiencia adrenocortical podem ser considerados sob os seguintes topicos: (1) 
insuficiencia adrenocortical aguda primaria (crise adrenal), (2) insuficiencia adrenocortical 
cronica primaria (doenqa de Addison) e (3) insuficiencia adrenocortical secundaria. 


TABELA 24-10 Insuficiencia Adrenocortical 


INSUFICIENCIA PRIMARIA 
Perda do Cortex 

/fipoplasia suprarrenal congenita 

Hipoplasia suprarrenal ligada ao X (gene DAX1 no Xp21) 

Hipoplasia suprarrenal tipo „miniatura” (causa desconhecida) 

Adrenoleucodistrofia (gene ALD no Xq28) 

Insuficiencia suprarrenal autoimune 

Sindrome da poliendocrinopatia autoimune tipo 1 (gene AIRE1 no 21q22) 

Sindrome da poliendocrinopatia autoimune tipo 2 (poligenica) 

Adrenalite autoimune isolada (poligenica) 

Infecfao 

Sindrome da imunodeficiencia adquirida 

Tuberculose 

Fungos 

Necrose hemorragica aguda ( sindrome de Waterhouse-Friderichsen) 

Amiloidose, sarcoidose, hemocromatose Carcinoma metastatico 

Carcinoma metastatico 

Falencia Metabolica na Produgao Hormonal 

Hiperp as a suprarrenal congenita (deficiencia de Cortisol e aldosterona com viriliza?ao) 
Inibi^ao do ACTH ou da funfao celular cortical induzidas por droga ou esteroide 
INSUFICIENCIA SECUNDARIA 
Doenqa Hipofisdria Hlpotalannca 

Neoplasia, inflama 9 ao (sarcoidose, tuberculose, piogenes e fungos) 

Supressao Hipofisdria Hipotalamica 
Administrafao prolongada de esteroides 
Neoplasias produtoras de esteroides 







ACTH, hormonio adrenocorticotrofico. 


Insuficiencia Adrenocortical Aguda Primaria 

A insuficiencia adrenocortical aguda primaria ocorre em uma variedade de condifoes clinicas. 
Como uma crise em individuos com insuficiencia adrenocortical cronica precipitada por 
qualquer forma de estresse que requeira um aumento imediato na produtividade dos 
esteroides das glandulas incapazes de responder. 

Em pacientes mantidos com corticosteroides exogenos, nos quais o uso dos esteroides por 
recolhimento de modo rapido ou a falha em aumentar as doses de esteroides em resposta a 
um estresse agudo pode precipitar uma crise da suprarrenal, como resultado da 
incapacidade das glandulas atroficas de produzir hormonios glicocorticoides. 

Como resultado de hemorragia adrenal maciqa, o que danifica o cortex das suprarrenais 
suficientemente para causar insuficiencia adrenocortical aguda - como ocorre em recem- 
nascidos em seguida a um parto prolongado e dificil com trauma e hipoxia consideraveis. 


Os recem-nascidos sao particularmente vulneraveis porque sao frequentemente deficientes em 
protrombina por pelo menos varios dias apos o nascimento. Isso tambem ocorre em alguns 
pacientes mantidos em terapia de anticoagulantes, em pacientes pos-cirurgicos que desenvolvem 
coagula 9 ao intravascular disseminada e infarto hemorragico consequente das suprarrenais e 
como uma complica?ao de infecfao bacteremica; na ultima condi?ao, ela e chamada de 
sindrome de Waterhouse-Friderichsen. 

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen 

Esta sindrome catastrofica, mas incomum, e caracterizada pelo seguinte: 

Infec 9 ao bacteriana esmagadora, classicamente com septicemia causada por Neisseria 
meningitidis, mas ocasionalmente por organismos altamente virulentos, como especies de 
Pseudomonas, pneumococos, Haemophilus influenzae, ou mesmo estafilococos. 

Hipotensao rapidamente progressiva levando ao choque. 

Coagula 9 ao intravascular disseminada associada com purpura espalhada, particularmente 
na pele. 

Insuficiencia adrenocortical de rapido desenvolvimento associada com hemorragia 
suprarrenal bilateral massiva. 


A sindrome de Waterhouse-Friderichsen pode ocorrer em qualquer idade, mas e um pouco mais 
comum em crian 9 as. A base para a hemorragia das suprarrenais e incerta, mas pode ser 
atribuida a semeadura bacteriana direta dos pequenos vasos na suprarrenal, ao desenvolvimento 
da coagula 9 &o intravascular disseminada, a vasculite induzida por endotoxina ou a algumas 
formas de vasculite de hipersensibilidade. Qualquer que seja a base, as suprarrenais sao 
convertidas a sacos de sangue coagulado, os quais virtualmente obscurecem todos os detalhes 
subjacentes ( Fig. 24-46) . O exame histologico revela que a hemorragia come 9 a dentro da 
medular, proximo aos sinusoides venosos de parede fina, e entao se espalha perifericamente no 
cortex, frequentemente deixando ilhas de celulas corticais reconheciveis ( Fig. 24-47) . Quando ela 






e reconhecida prontamente e tratada efetivamente com antibioticos, a recupera 9 ao e possivel, 
mas o curso clinico e gerabnente abrupto e devastador. O reconhecimento precoce e a terapia 
apropriada devem ser instituidos imediatamente, ou a morte ocorre dentro de poucas horas ou 
em poucos dias. 












FIGURA 24-46 


Sindrome de Waterhouse-Friderichsen em uma crianfa. As glandulas suprarrenais escuras e 
hemorragicas estao distendidas com sangue. 



FIGURA 24-47 


Sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Na necropsia, as suprarrenais estavam 
macroscopicamente hemorragicas e contraidas; microscopicamente, a pequena arquitetura 
cortical residual e discernivel. 


Insuficiencia Adrenocortical Cronica Primdria (Doenga de Addison) 

Em um artigo publicado em 1855, Thomas Addison descreveu um grupo de pacientes que 
sofriam de uma constelasao de sintomas, incluindo “languidez e debilidade gerais, fraqueza 

















marcante da a?ao cardiaca e uma mudanfa peculiar na cor da pele” associada com a doen?a 
das “capsulas suprarrenais” ou, na terminologia mais atual, as glandulas suprarrenais. — A 
doen 9 a de Addison, ou insuficiencia adrenocortical cronica, e um disturbio incomum que resulta 
da destru^ao progressiva do cortex da suprarrenal. Em geral, as manifesta 9 oes clinicas da 
insuficiencia cortical nao aparecem ate pelo menos 90% do cortex suprarrenal estarem 
com prom etidos. As causas da insuficiencia adrenocortical cronica estao listadas na Tabela 24-10 . 
Embora todas as ra 9 as e ambos os sexos possam ser afetados, certas causas da doen 9 a de 
Addison (como a adrenalite autoimune) sao muito mais comuns em brancos e em mulheres. 

Patogenia. Um grande numero de doen 9 as pode afetar o cortex suprarrenal, incluindo linfomas, 
amiloidose, sarcoidose, hemocromatose, infec 9 oes fungicas e hemorragia suprarrenal, porem 
mais de 90% de todos os casos sao atribuiveis a um dos quatro disturbios: adrenalite autoimune, 
tuberculose, Aids e canceres metastaticos. 

A adrenalite autoimune e responsavel por 60% a 70% dos casos; e de longe a causa mais comum 
da insuficiencia suprarrenal primaria nos paises desenvolvidos. Como o nome implica, ha uma 
destru^ao autoimune das celulas esteroidogenicas. Os autoanticorpos para diversas enzimas 
esteroidogenicas chaves (21-hidroxilase, 17-hidroxilase) tern sido detectados nesses pacientes. A 
adrenalite autoimune pode ocorrer em uma de duas cond^oes clinicas: 

A sindrome poliendocrina autoimune tipo 1 (SPA1) e tambem conhecida com 
poliendocrinopatia autoimune, candidiase e distrofia ectodermica. A SPA 1 e caracterizada 
por candidiase mucocutanea cronica e anormalidades da pele, esmalte dentario e unhas 
(distrofia ectodermica), ocorrendo em associa 9 ao com uma combina 9 ao de disturbios 
autoimunes orgao-especificos (adrenalite autoimune, hipoparatireoidismo autoimune, 
hipogonadismo idiopatico, anemia perniciosa) que resulta na destru^ao dos orgaos-alvos. A 
SPA1 e causada por muta 9 oes no gene regulador autoimune ( AIRE) no cromossomo 21q22. 
O AIRE e expresso primariamente no timo, onde funciona como um fator de transcri 9 ao 
que promove a expressao de muitos antigenos dos tecidos perifericos. As celulas T 
autorreativas que reconhecem esses antigenos sofrem dele 9 &o clonal ( Cap. 6) . — Na 
ausencia da fun 9 ao do AIRE, a tolerancia central para os antigenos do tecido periferico esta 
comprometida, promovendo autoimunidade. 

A sindrome poliendocrina autoimune tipo 2 (SPA2) geralmente come 9 a no inicio da vida 
adulta e se apresenta como uma combina 9 ao de insuficiencia da adrenal e tireoidite 
autoimune ou diabetes tipo 1. Diferentemente da SPA1, a candidiase mucocutanea, a 
displasia ectodermica e o hipoparatireoidismo autoimune nao ocorrem. 


Infecgoes, particularmente tuberculose e aquelas produzidas por fungos, podem causar 
insuficiencia adrenocortical cronica primaria. A adrenalite tuberculosa, que ja foi responsavel 
por ate 90% da doen 9 a de Addison, tornou-se menos comum com o desenvolvimento de agentes 
antituberculosos. Com o ressurgimento da tuberculose na maioria dos centros urbanos e a 
persistence da doen 9 a nos paises desenvolvidos, esta causa de insuficiencia suprarrenal deve ser 
mantida em mente. Quando presente, a adrenalite tuberculosa esta geralmente associada a uma 
infec 9 ao ativa em outros locais, particularmente nos pulmoes e no trato geniturinario. Dentre os 
fungos, as infec 9 oes disseminadas causadas pelo Histoplasma capsulatum e pelo Coccidioides 
immitis podem resultar em insuficiencia adrenocortical cronica. Aqueles que sofrem de Aids 



estao sob risco de desenvolver a insuficiencia suprarrenal a partir de diversas complicagoes 
infecciosas (citomegalovirus, Mycobacterium avium-intercellulare) e nao-infecciosas (sarcoma 
de Kaposi). 

A s neoplasias metastaticas que envolvem as suprarrenais sao outra causa de insuficiencia 
suprarrenal. As suprarrenais sao um local regularmente comum para metastases em pacientes 
com carcinomas disseminados. Embora a fungao suprarrenal seja preservada na maioria desses 
pacientes, os turn ores metastaticos por vezes destroem sufic ientemente o cortex suprarrenal para 
produzir um grau de insuficiencia suprarrenal. Os carcinomas do pulmao e de mama sao a fonte 
da maioria das metastases, embora muitas outras neoplasias, inclusive os carcinomas 
gastrointestinal, os melanomas malignos e neoplasias hematopoieticos, tambem possam se 
metastizar para as suprarrenais. 

As causas geneticas da insuficiencia suprarrenal incluem a hipoplasia suprarrenal congenita 
{hipoplasia adrenal congenita) e adrenoleucodistrofia. A adrenoleucodistrofia e descrita no 
Capitulo 28 . A hipoplasia suprarrenal congenita e uma doenga rara ligada ao X, causada por 
mutagoes em um gene que codifica o fator de transcrigao implicado no desenvolvimento 
suprarrenal. 


Morfologia. As alteragoes anatomicas nas glandulas suprarrenais dependem da doenga 
subjacente. A adrenalite autoimune primaria e caracterizada por glandulas irregularmente 
contraidas, que podem ser dificeis de identificar no tecido adiposo suprarrenal. 
Histologicamente, o cortex contem apenas celulas corticais residuais em uma rede 
colapsada de tecido conjuntivo. Um infiltrado linfoide variavel esta presente no cortex e 
pode se estender ate a medula adjacente, senao a medula e preservada ( Fig. 24-48) . Nos 
casos de doen^a tuberculosa e fungica, a arquitetura da suprarrenal e destruida por uma 
reagao inflamatoria granulomatosa identica aquela encontrada em outros locais de infecgao. 
Quando o hipoadrenalismo e causado por carcinoma metastatico, as suprarrenais estao 
aumentadas e sua arquitetura normal e obscurecida pela neoplasia infiltrante. 











Curso Clinico. A doen?a de Addison come?a insidiosamente e nao chama a aten^ao ate que os 
niveis de glicocorticoides e mineralocorticoides circulantes estejam significativamente 
diminuidos. As manifesta^oes iniciais incluem fraquezaprogressiva e facilfadigabilidade, as quais 
podem ser rejeitadas como reclamafoes nao especificas. Os disturbios gastrointestinais sao 
comuns e incluem anorexia, vomitos, perda de peso e diarreia. Em individuos com doen?a 
adrenal primaria, a hiperpigmentaqao da pele, particularmente das areas expostas ao sol e nos 
pontos de pressao, como o pesco 90 , cotovelos, joelhos e nas articula95es dos dedos, e muito 
caracteristica. Essa hiperpigmenta 9 ao e causada pelos niveis elevados de pro-opiomelanocortina 
(POMC), que e derivada da adeno-hipofise e e um precursor tanto doACTH quanto do hormonio 
estimulador de melanocitos (MSH). Contrariamente, a hiperpigmenta 9 ao nao e vista em pessoas 
com insuficiencia adrenocortical causada por doen 9 a hipofisaria primaria ou hipotalamica. A 
atividade mineralocorticoide em pessoas com insuficiencia suprarrenal primaria resulta em 
reten 9 ao de potassio e perda de sodio, com consequente hipercalemia, hiponatremia, deplegao de 
volume e hipotensao. A hipoglicemia pode, ocasionalmente, ocorrer como resultado da 
deficiencia de glicocorticoides e da gliconeogenese prejudicada. Estresses como infec 9 oes, 
traumas ou procedimentos cirurgicos nesses pacientes podem precipitar uma crise suprarrenal 
aguda, manifestada por vomito intratavel, dor abdominal, hipotensao, coma e colapso vascular. A 
morte ocorre de forma muito rapida, a menos que a terapia com corticosteroides seja iniciada 
imediatamente. 











Insuficiencia Adrenocortical Secundaria 


Qualquer disturbio do hipotalamo e da hipofise, como cancer metastatico, infec?ao, enfarto ou 
irradia 9 ao, que reduz a produtividade de ACTH leva a slndrome do hipoadrenalismo, que tem 
muitas similaridades com a doen 9 a de Addison. Analogamente, a administra 9 ao prolongada de 
glicocorticoides exogenos suprime a produtividade de ACTH e a fun 9 ao suprarrenal. Com a 
doenga secundaria, a hiperpigmentagao da doenqa de Addison primaria esta ausente, porque os 
niveis do hormonio estimulador de melandcitos nao estao elevados. As manifesta 9 oes tambem 
diferem no fato de que o hipoadrenalismo secundario e caracterizado pela produ 9 ao deficiente 
de cortisol e androgenio, mas pela sintese normal, ou quase normal, de aldosterona. Logo, a 
insuficiencia suprarrenal consequente do mau funcionamento da hipofise, a hiponatremia 
marcante e a hipercalemia nao sao observadas. 

A deficiencia de ACTH pode ocorrer sozinha, mas em alguns casos ela e apenas um componente 
do pan-hipopituitarismo, associada a multiplas deficiencias hormonais troficas primarias. A 
doen 9 a secundaria pode ser diferenciada da doen 9 a de Addison pela demonstra 9 ao dos baixos 
niveis do ACTH plasmatico. Em pacientes com a doen 9 a primaria, a destrui 9 ao do cortex 
suprarrenal impede uma resposta ao ACTH exogenamente administrado, enquanto naqueles com 
o hipofuncionamento secundario ha um aumento imediato nos niveis plasmaticos de cortisol. 


Morfologia. Nos casos de hipoadrenalismo secundario a doen 9 a hipotalamica ou hipofisaria 
(hipoadrenalismo secundario), dependendo da gravidade da deficiencia do ACTH, as 
suprarrenais podem estar moderada ou significativamente diminuidas em tamanho. As 
pequenas glandulas achatadas geralmente mantem sua colora 9 ao amarela com resultado de 
uma pequena quantidade de lipidios residuais. O cortex pode estar reduzido a uma fita fina 
composta principalmente da zona glomerulosa. A medular nao e afetada. 






NEOPLASIAS A DRENOC OR TIC A IS 


Deve estar evidente, a partir das sefSes previas, que as neoplasias suprarrenais funcionais podem 
ser responsaveis por qualquer uma das varias formas de hiperadrenalismo. Os adenomas e 
carcinomas sao quase igualmente comuns em adultos; em crian 9 as, os carcinomas predominam. 
Em bora a maioria das neoplasias corticais seja esporadica, duas sindromes cancerosas 
familiares estao associadas a uma predisposi 9 ao para o desenvolvimento de carcinomas 
adrenocorticais: a sindrome de Li-Fraumeni, na qual os pacientes abrigam muta^oes no p53 da 
linhagem germinativa ( Cap. 7 ) e a sindrome de Beckwith-Wiedemann, um disturbio de imprint 
( Cap. 10) . Os adenomas funcionais estao mais comumente associados ao hiperaldosteronismo e a 
sindrome de Cushing, enquanto a neoplasia virilizante e mais susceptivel a ser um carcinoma. No 
entanto, nem todas as neoplasias adrenocorticais produzem hormonios esteroides. As neoplasias 
funcionais e nao funcionais nao podem ser distinguidas com base nas caracteristicas morfologicas. 
A determinafao da funcionalidade e baseada na avalia 9 ao clinica e medi 9 ao dos hormonios ou 
metabolites hormonais no sangue. 


Morfologia. A maioria dos adenomas adrenocorticais sao clinicamente silenciosos e sao 
geralmente achados acidentais na necropsia ou durante o imageamento para uma causa nao 
relacionada (veja a discussao sobre “incidentalomas” adrenais adiante). Alguns especialistas 
acreditam que todos os adenomas das suprarrenais devem, por defini 9 ao, demonstrar 
evidencias clinicas ou bioquimicas de hiperfuncionamento e que os “tumores” descobertos 
acidentalmente sao mais bem classificados como hiperplasia. Em ambos os casos o 
adenoma cortical tipico e uma lesao nodular, bem circunscrita, com mais de 2,5 cm em 
diametro que expande a suprarrenal ( Fig. 24-49) . Em contraste com os adenomas 
funcionais, os quais estao associados a atrofia do cortex adjacente, o cortex adjacente aos 
adenomas nao funcionais e normal. Na superficie de corte, os adenomas sao geralmente 
amarelos a amarelo-pardos devido a presen 9 a de lipidios. Microscopicamente, os adenomas 
sao compostos de celulas similares aquelas que povoam o cortex adrenal normal. Os nucleos 
tendem a ser pequenos, embora algum grau de pleomorfismo possa ser encontrado mesmo 
em lesoes benignas (“atipia endocrina”). O citoplasma das celulas neoplasicas varia desde 
eosinofilico ate vacuolado, dependendo de seu conteudo lipidico ( Fig. 24-50) . A atividade 
mitotic a geralmente e indistinguivel. 












FIGURA 24-49 


Adenoma cortical suprarrenal. O adenoma e distinguido da hiperplasia nodular por sua 
natureza solitaria e circunscrita. O estado funcional de um adenoma cortical suprarrenal 
nao pode ser predito a partir de sua aparencia macroscopica ou microscopica. 


Os carcinomas adrenocorticais sao neoplasias raras que podem ocorrer em qualquer idade, 
incluindo a infancia. Provavelmente, eles sao mais funcionais do que os adenomas e estao 
frequentemente associados ao virilismo ou a outras manifestafoes clinicas do 
hiperadrenalismo. Na maioria dos casos, os carcinomas adrenocorticais sao lesoes grandes e 
invasivas, muitas excedendo 20 cm em diametro, o que destroi a glandula suprarrenal nativa 
( Fig. 24-51) . As lesoes menos comuns, menores e mais bem circunscritas podem ser dificeis 
de se distinguir de um adenoma. Na superficie de corte, os carcinomas adrenocorticais sao 
tipicamente lesoes diversificadas e fracamente demarcadas, contendo areas de necrose, 
hemorragia e mudan^a cistica. Os canceres das suprarrenais tem uma forte tendencia a 
invadir a veia suprarrenal, a veia cava e os vasos linfaticos. As metastases para os linfonodos 
regionais e periaorticos sao comuns, assim como o espalhamento hematogeno distante para 
os pulmdes e outras visceras. As metastases osseas sao incomuns. A sobrevivencia media 
dos pacientes e de cerca de 2 anos. Microscopicamente, os carcinomas adrenocorticais 
podem ser compostos de celulas bem diferenciadas, semelhantes aquelas vistas nos 
adenomas corticais, ou celulas bizarras, monstruosamente gigantes ( Fig. 24-52) , as quais 












podem dificultar a distin?ao das celulas de um carcinoma indiferenciado metastatico para a 
adrenal. Entre estes extremos sao encontrados canceres com graus moderados de anaplasia, 
alguns compostos predominantemente de celulas fusiformes. Os carcinomas, 
particularmente aqueles com origem broncogenica, podem dar metastases para as 
suprarrenais e podem ser dificeis de diferenciar dos carcinomas corticais primarios. Note 
que os carcinomas metastaticos do cortex suprarrenal sao significativamente mais 
frequentes do que os carcinomas adrenocorticais primarios. 



FIGURA 24-51 

Carcinoma da suprarrenal. O tumor hemorragico e necrotico diminui o rim e comprime 
o polo superior. 














FIGURA 24-52 


Carcinoma da suprarrenal (A) revelando uma anaplasia significativa, contrastada com as 
celulas corticais suprarrenais normais (B ). 








OUTRAS LESOES DA SUPRARRENAL 


Os cistos da suprarrenal sao relativamente incomuns; no entanto, com o uso de tecnicas 
sofisticadas de imageamento abdominal, a frequencia da detec<;ao dessas lesoes parece estar 
aumentando. Cistos maiores podem produzir massa abdominal e dor no flanco. Tanto as 
neoplasias corticais quanto as medulares podem sofrer necrose e degenera 9 &o cistica e podem se 
apresentar como “cistos nao funcionantes”. 

Os mielolipomas suprarrenais sao geralmente lesoes benignas compostas de tecido adiposo 
maduro e celulas hematopoieticas. Embora a maioria dessas lesoes representem achados 
acidentais, mielolipomas ocasionais podem alcazar grandes propor?oes. Histologicamente, os 
adipocitos maduros sao misturados com agregados de celulas hematopoieticas que pertencem a 
todas as tres Iinhagens. Focos de mudan^as mielolipomatosas podem ser vistos em tumores 
corticais e nas suprarrenais com hiperplasia cortical. 

O termo incidentaloma adrenal e um nome um tanto jocoso que entrou no dicionario medico 
com os avan?os no imageamento medico que levou a descoberta acidental de massas 
suprarrenais em individuos assintomaticos ou em individuos nos quais as reclama^oes presentes 
nao estao diretamente relacionadas com a glandula suprarrenal. — A prevalencia estunada na 
popula 9 ao de “incidentalomas” descobertos pelo imageamento e de aproximadamente 4% com 
um aumento dependente da idade na prevalencia. Felizmente, a grande maioria dos 
incidentalomas adrenal e de pequenos adenomas corticais ndo-secretores sem importancia clinica. 


Medular Suprarrenal 


A medular da suprarrenal e desenvolvimental, funcional e estruturalmente distinta do cortex da 
suprarrenal. E composta de celulas especializadas da crista neural (neuroendocrinas), chamadas 
de celulas cromafinicas, e suas celulas de suporte (sustentaculares). A medular da suprarrenal e a 
principal fonte de catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) do corpo. As celulas 
neuroendocrinas, similares as celulas cromafinicas, estao amplamente dispersadas em um 
sistema extra-suprarrenal de grupos e nodulos que, junto com a medular da suprarrenal, 
compoem o sistema paraganglionar. Esses paraganglios extra-suprarrenais estao intimamente 
associados ao sistema nervoso autonomo e podem ser divididos em tres grupos com base em sua 
distribu^ao anatomical (1) branquiomerico, (2) intravagal e (3) aortico-simpatico. Os 
paraganglios branquiomerico e intravagais associados ao sistema parassimpatico estao 
localizados proximo as principal arterias e nervos craniais da cabe?a e do pesco?o e incluem os 
corpos caroticos ( Cap. 16) . Os paraganglios intravagais, como o nome implica, estao distribuidos 
ao longo do nervo vago. Acadeia aorticossimpatica e encontrada em associa^o com o ganglio 
segmental do sistema simpatico e, portanto, esta distribuido principalmente lado a lado com a 
aorta abdominal. Os orgaos de Zuckerkandl, proximos a bifurcafao aortica, pertencem a este 
grupo. 

As doen 9 as mais importantes da medular da suprarrenal sao as neoplasias, que incluem 
neoplasias de celulas cromafinicas (feocromocitomas) e neoplasias neuronais ( tumores 
neuroblasticos). Neuroblastomas e outros tumores neuroblasticos sao discutidos com detalhes no 
Capitulo 10 . 




FEOCROMOCITOMA 


Os feocromocitomas sao neoplasias compostas de celulas cromafinicas, que sintetizam e liberam 
catecolaminas e, em alguns casos, hormonios peptidicos. E importante reconhecer esses tumores 
porque eles sao uma causa rara de hipertensao cirurgicamente corrigivel. Tradicionalmente, o 
feocromocitoma tem sido associado a uma “regra dos 10s”. 

Dez por cento dos feocromocitomas sao extra-adrenals, ocorrendo em locais tais como os 
orgaos de Zuckerkandl e o corpo carotico. Os feocromocitomas que se desenvolvem nos 
paraganglios extra-adrenais sao designados paragangliomas e sao discutidos no Capitulo 16 . 
Dez por cento dos feocromocitomas suprarrenais esporadicos sao bilaterais; esta 
configura 9 ao pode surgir em ate 50% dos casos que estao associados as sindromes 
familiares (ver adiante). 

Dez por cento dos feocromocitomas suprarrenais sao biologic amente malignos, definidos pela 
presen 9 a das doen 9 as metastasicas. Notavelmente, a malignidade e mais comum (20% a 
40%) em paragangliomas extra-adrenais e em tumores que surgem na condi 9 ao de certas 
muta 9 oes na linhagem germinativa (ver adiante). 

Dez por cento dos feocromocitomas suprarrenais nao estao associados a hipertensao. Dos 
90% que se apresentam com hipertensao, aproximadamente dois ter 90 s tem episodios 
“paroxismais” associados a aumento subito na pressao sanguinea e palpita 9 des, os quais 
podem, ocasionalmente, ser fatais. 

Uma regra dos 10% “tradicional” que agora foi modificada pertence aos casos familiares. 
Reconhece-se agora que ate 25% dos individuos com feocromocitomas e paragangliomas 
abrigam mutaqoes na linhagem germinativa em pelo menos um dos seis genes conhecidos 

( Tabela 24-1 1) . — Pacientes com muta 9 oes na linhagem germinativa sao tipicamente mais 
jovens na apresenta 9 §o do que aqueles com tumores esporadicos e abrigam mais 
frequentemente doen 9 a bilateral. A incidencia de malignidade e maior (~30%) em tumores 
que surgem como pano de fundo de muta 9 oes em SDHB na linhagem germinativa. Os tres 
genes de subunidades do complexo da succinato desidrogenase (SDHB, SDHC e SDHD ) 
codificam proteinas envolvidas no transporte de eletrons mitocondrial e na sensibilidade ao 
oxigenio. Postula-se que a perda de fun 9 &o em uma ou mais dessas subunidades leva a 
estabiliza 9 ao do fator de transcri 9 ao oncogenico, fator induzivel por hipoxia la (HIF-la), 
promovendo a tumorigenese. — Notavelmente, a estabiliza 9 ao do HIF-la e tambem o 
mecanismo subjacente mais provavel da predisposi 9 ao ao cancer em pacientes com a 
sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), ja que a proteina VHL normalmente direciona o 
HIF-la para a destrui 9 ao. 


TABELA 24-11 Sindromes Familiares Associadas a Feocromocitomas e Paragangliomas 
Adaptada com a permissao de Ekfe t ffi¥t r £P?Hieochromocytoma and functional 
paraganglioma syndrome: no longer the 10% tumor. J Surg Oncol 89:193-201, 2005.© 2005 


Sfndrome 

Gene 

Lesao Associada 

Outras 

Caracteristicas 
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1 
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lOarcinnma 















Neoplasia endocrina multipla, 
tipo 2A (MEN-2A) 

RET 

Feocromocitoma 

tireoidiano medular 

Hiperplasia da 
paratireoide 

Neoplasia endocrina multipla, 
tipo 2B (MEN-2B) 

RET 

Feocromocitoma 

Carcinoma 
tireoidiano medular 

Habito marfanoide 

GNs mucocutaneas 

Neurofibromatose, tipo 1 
(NF1) 

NF1 

Feocromocitoma 

N e ur ofibr om atose 

Manchas „cafe 
com leite” 

Glioma do nervo 
optic o 

Von Hippel-Lindau (VHL) 

VHL 

Feocromocitoma, 
paraganglioma ( incomum ) 

Carcinoma de 
celula renal 

Hemangiobla stoma 

Neoplasia 

endocrina 

pancreatica 

Paraganglioma familiar 1 

SDHS 

Feocromocitoma, 

paraganglioma 


Paraganglioma familiar 3 

SDHC 

Paraganglioma 


Paraganglioma familiar 4 

SDHB 

Feocromocitoma, 

paraganglioma 



GN, ganglioneuroma; NF1, neurofibromina 1; SDHB, subunidade B do complexo da 
succinato desidrogenase; SDHC, subunidade C do complexo da succinato desidrogenase; 
SDHD, subunidade D do complexo da succinato desidrogenase. 


Morfologia. O feocromocitoma varia desde pequenas lesoes circunscritas, confinadas a 
suprarrenal ( Fig. 24-53) , ate grandes raassas hemorragicas pesando quilogramas. O peso 
medio de um feocromocitoma e 100 g, mas pesos acima de 1 g ate 4.000 g ja foram 
descritos. Os tumores maiores sao bem demarcados por tecido conjuntivo e por tecido 













































medular ou cortical. Trabeculas fibrosas ricamente vascularizadas no tumor produzem um 
padrao lobular. Em muitos tumores, os remanescentes da glandula suprarrenal podem ser 
vistos, estirados sobre a superficie ou aderidos a um polo. Em corte, as superficies cortadas 
dos feocromocitomas menores sao amarelo-amarronzadas. As lesoes maiores tendem a ser 
hemorragicas, necroticas e geralmente destroem a glandula suprarrenal. A incubafao de 
tecido fresco com uma solu 9 ao de dicromato de potassio muda o tumor para uma Colorado 
marrom escura devido a oxida 9 ao das catecolaminas armazenadas, dai o termo 
cromafinicas. 



FIGURA 24-53 


Feocromocitoma. O tumor esta aprisionado no cortex adelga 9 ado e demonstra areas de 
hemorragia. A suprarrenal residual em forma de virgula e vista abaixo. 

(Cortesia do Dr. Jerrold R. Turner, Department of Pathology, University of Chicago 
Hospitals, Chicago, IL.) 











O padrao histologico no feocromocitoma e muito variavel. Os tumores sao compostos de 
celulas cromafinicas fusiformes e poligonais ou celulas principals, agrupadas com as celulas 
sustentaculares em pequenos ninhos ou alveolos (zellballen) por uma rica rede vascular ( Fig. 
24-54) . Raramente, o tipo celular dominante e uma celula pequena ou fusiforme; varios 
padroes podem ser encontrados em qualquer tumor. O citoplasma tern uma aparencia 
nitidamente granular, mais bem demonstrada com colora^oes pela prata, devido a presen£a 
de granulos contendo catecolaminas. Os nucleos geralmente sao redondos a ovoides, com 
uma cromatina pontilhada em forma de “sal e pimenta” que e caracteristica de tumores 
neuroendocrinos. A microscopia eletronica revela numeros variaveis de granulos secretorios 
eletrondensos, envoltos por membrana ( Fig. 24-55) . A imunorreatividade para marcadores 
neuroendocrinos (cromogranina e sinaptofisina) e vista nas celulas principals, enquanto as 
celulas sustentaculares perifericas se coram com anticorpos contra S-100, uma proteina 
ligante de calcio expressa por uma variedade de tipos de celulas mesenquimais. 














que sao biologicamente benignos. 

(Cortesia do Dr. Jerrold R. Turner, Department of Pathology, University of Chicago 
Hospitals, Chicago, IL.) 



FIGURA 24-55 


Micrografia eletronica do feocromocitoma. Este tumor contem granulos secretorios 
envoltos por membrana, nos quais as catecolaminas estao armazenadas (30.000x). 


A determina?ao da malignidade em feocromocitomas pode ser dificil. Nao ha 
caracteristica histologic a que prediga confiavelniente o comportamento clinic o. Diversas 
caracteristicas histologicas, como numero de mitoses, necrose tumoral confluente e 
morfologia fusiforme, foram associadas a um comportamento agressivo e um risco 
aumentado de metastase, mas nao sao totalmente confiaveis. Tumores com caracteristicas 
histologicas “benignas” podem dar metastases, enquanto tumores bizarramente 
pleomorficos podem permanecer confinados a glandula suprarrenal. De fato, 
pleomorfismos celular e nuclear, incluindo a presenfa de celulas gigantes e figuras 
mitoticas, sao vistos frequentemente em feocromocitomas benignos, embora a monotonia 
celular esteja paradoxalmente associada a um comportamento agressivo. Ate mesmo a 
invasao capsular e vascular pode ser encontrada em lesoes benignas. Portanto, o 
diagnostico definitivo de malignidade em feocromocitomas e baseado exclusivamente na 















presen^a de metastases. Estas podem envolver linfonodos regionais, assim como em locais 
mais distantes, inclusive figado, pulmao e ossos. 


Curso Clinico. A manifesta^ao clinica dominante do feocromocitoma e a hipertensao, observada 
em 90% dos pacientes. Aproximadamente dois ter 90 s dos pacientes com hipertensao 
demonstram episodios paroxismais, que sao descritos como eleva^oes ingremes e abruptas na 
pressao sanguinea, associados a taquicardia, palpita 9 des, sudorese, tremores e uma sensa 9 ao de 
apreensao. Esses episodios tambem podem estar associados com dor no abdomen ou torax, 
nauseas e vomitos. Episodios paroxismais isolados de hipertensao ocorrem em pouco mais da 
metade dos pacientes; mais comumente, os pacientes demonstram eleva 9 ao cronica e sustentada 
na pressao sanguinea pontuada pelos paroxismos acima mencionados. Os paroxismos podem ser 
precipitados por estresse emocional, exercicios, mudan 9 as na postura e palpa 9 oes na regiao do 
tumor; os pacientes com paragangliomas na bexiga urinaria ocasionalmente precipitam um 
paroxismo durante a mic 9 ao. As eleva 9 oes na pressao sanguinea sao induzidas pela libera 9 ao 
subita das catecolaminas que podem precipitar agudamente a insuficiencia cardiaca congestiva, 
o edema pulmonar, o enfarto do miocardio, a fibrila 9 ao ventricular e os acidentes vasculares 
encefalicos. As complica 9 oes cardiacas foram atribuidas ao que foi chamado de miocardiopatia 
das catecolaminas, ou instabilidade miocardica e arritmias ventriculares induzidas por 
catecolaminas. Altera 9 oes cardiacas nao especificas, tais como necrose focal, infiltrados 
mononucleares e fibrose intersticial, foram atribuidas tanto aos danos isquemicos secundarios a 
constri 9 ao vasomotora da circula 9 ao miocardica induzida pelas catecolaminas quanto a 
toxicidade direta das catecolaminas. Em alguns casos os feocromocitomas secretam outros 
hormonios, tais como ACTH e somatostatina, e podem, portanto, estar associados a 
caracteristicas clinicas relacionadas com a secre 9 ao destes ou de outros hormonios peptidicos. O 
diagnostico laboratorial do feocromocitoma e baseado na demonstra 9 ao da excre 9 ao urinaria 
aumentada de catecolaminas livres e seus metabolites, tais como o acido vanilamandelico e as 
metanefrinas. 

Os tumores benignos isolados sao tratados com excisao cirurgica, apos a medica 9 ao pre- 
operatoria e intraoperatoria dos pacientes com agentes bloqueadores adrenergicos para evitar 
crise hipertensiva. As lesoes multifocais requerem tratamento medico de longo prazo para a 
hipertensao. 




SINDROMES DAS NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLAS 


As sindromes MEN sao um grupo de doen?as herdadas geneticamente que resultam em lesoes 
proliferativas (hiperplasia, adenomas e carcinomas) de multiplos orgaos endocrinos. Assim como 
outros disturbios cancerosos herdados ( Cap. 7 ), os tumores endocrinos que surgem no contexto 
das sindromes MEN tem certas caracteristicas distintas que contrastam com seus sosias 
esporadicos. 

Os tumores ocorrem em uma idade mais jovem do que os tumores esporadicos. 

Eles surgem em multiplos orgaos endocrinos, tanto sincronizadamente (ao mesmo tempo) 
quanto metacronomicamente (em tempos diferentes). 

Mesmo em um unico orgao, os tumores sao multifocais. 

Os tumores geralmente sao precedidos por um estagio assintomatico de hiperplasia 
endocrina envolvendo a celula de origem. Por exemplo, individuos com MEN-2 
demonstram, quase universalmente, hiperplasia da celula C no parenquima da tireoide 
adjacente aos carcinomas tireoidianos medulares. 

Estes tumores geralmente sao mais agressivos e recorrem em uma maior propor^ao dos 
casos do que os tumores endocrinos esporadicos similares. 


NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA, TIPO 1 


A MEN-1, ou sindrome de Wermer, e um disturbio hereditario raro com uma prevalencia de 
cerca de 2 por 100.000. A MEN-1 e caracterizada por anormalidades que envolvem a 
paratireoide, opancreas e as glandulas hipofisarias; Por isso, o dispositivo mnemonico, o 3Ps: 

Paratireoide: O hiperparatireoidismo primario e a manifestafao mais comum da MEN-1 
(80% a 95% dos pacientes) e e a manifestafao inicial do disturbio na maioria dos pacientes, 
aparecendo em quase todos os pacientes por volta dos 40 a 50 anos. As anormalidades 
paratireoidianas incluem tanto hiperplasia quanto adenomas. As hiperplasias que surgem no 
contexto da MEN-1 sao monoclonais. 

Pancreas: Os tumores endocrinos do pancreas sao a principal causa de morbidade e 
mortalidade em pessoas com MEN-1. Estes tumores gerabnente sao agressivos e 
frequentemente se apresentam com doen 9 a metastatica. Nao e incomum encontrar 
multiplos “microadenomas” espalhados pelo pancreas em conjunto com uma ou duas lesoes 
dominantes. Os tumores endocrinos pancreaticos sao frequentemente funcionais; no entanto, 
ja que o polipeptideo pancreatico e o produto mais comumente secretado, estes tumores 
podem nao estar acompanhados por sindrome de hipersecrefao endocrina. Dentre os 
tumores pancreaticos sintomaticos, os gastrinomas associados a sindrome de Zolllinger- 
Elbson e os insulinomas associados a hipoglicemia e manifesta 9 oes neurologicas sao os 
subtipos mais comuns. 

Hipofise: O tumor da adeno-hipofise mais frequentemente encontrado na MEN-1 e o 
prolactinoma ; alguns pacientes desenvolvem acromegalia de tumores secretores de 
somatotrofina. 


Reconhece-se agora que o espectro desta doen 9 a se estende alem dos 3Ps. O duodeno e o local 
mais comum de gastrinomas em individuos com MEN-1 (muito mais frequente do que os 
gastrinomas pancreaticos), e tumores duodenais e pancreaticos sincronizados podem estar 
presentes no mesmo individuo. Alem disso, os tumores carcinoides, os adenomas tireoidianos e 
adrenocorticais e os lipomas sao mais frequentes do que na popula 9 ao em geral. 

A sindrome de MEN-1 e causada por muta 9 oes na linhagem germinativa no gene supressor de 
tumor MEN1, que codifica um produto de 610 aminoacidos conhecido como menina. A atua 9 ao 
da menina ainda e pouco compreendida, mas esta claro que ela desempenha um papel na 
regula 9 ao da transcri 9 ao genica normal. — A menina e um componente de diversos complexos 
de fatores de transcri 9 ao diferentes, os quais (dependendo das outras proteinas constitumtes) 
podem tanto ativar quanto rnibir a expressao genica. Por exemplo, alguns complexos que contem 
menina ativam a expressao de inibidores do ciclo celular, tais como pl6 e p27, visto que a 
menina interfere com a capacidade do fator de transcri 9 ao JunD de ativar a transcri 9 ao. — 
Assim como em muitos outros supressores de tumor e oncogenes expressos ubiquitariamente e 
que estao preferencialmente associados a tipos especificos de tumores, o porque de os defeitos da 
menina aumentarem seletivamente a frequencia dos tumores neuroendocrinos e desconhecido. 

As manifesta 9 oes clbiicas dominantes da MEN-1 gerabnente resultam dos hormonios peptidicos 
que sao produzidos em excesso e incluem anormalidades como hipoglicemia recorrente devida a 
insulinomas, ulceras pepticas intrataveis em pessoas com sindrome de Zollinger-Ellison, 


nefrolitiase causada por hipercalcemia induzida por PTH ou sintomas do excesso de prolactina de 
um tumor da hipofise. Como esperado, o comportamento maligno por um ou mais tumores 
endocrinos que surgem nesses pacientes e frequentemente a causa imediata de morte. 



NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA, TIPO 2 


AMEN-2 e subclassificada em tres sindromes distintas: MEN-2A, MEN-2B e cancer tireoidiano 
medular familiar. 

A MEN-2A, ou sindrome de Sipple, e caracterizada por feocromocitoma, carcinoma medular 
e hiperplasia paratireoide ( Tabela 24-11 ) . Os carcinomas medulares da tireoide ocorrem 
em quase 100% dos pacientes. Eles geralmente sao multifocais e estao quase sempre 
associados a focos de hiperplasia de celula C na tireoide adjacente. Os carcinomas 
medulares podem produzir calcitonina e outros produtos ativos e, em geral, sao agressivos 
clinicamente. Dentre os individuos com MEN-2A, 40% a 50% tem feocromocitomas, os 
quais sao frequentemente bilaterais e podem surgir em locais extra-adrenais. A hiperplasia 
paratireoidiana e as evidencias de hipercalcemia ou calculos renais ocorrem em 10% a 20% 
dos pacientes. A MEN-2A e clinica e geneticamente distinta da MEN-1 e foi ligada a 
muta?6es na linhagem germinativa no proto-oncogene RET no cromossomo 10qll.2. Como 
observado anteriormente, o proto-oncogene RET codifica um receptor tirosina cinase que se 
Uga ao fator neurotrofico derivado da glia (GNDF) e a outros ligantes da familia do GNDF e 
transmite sinais de crescimento e diferenciafao ( Cap. 7 ). Muta?oes de perda-de-Jungao em 
RET resultam em aganglionose intestinal e doen^a de Flirschsprung ( Cap. 17) . Em contraste, 
na MEN-2A (assim como na MEN-2B), as muta?6es na linhagem germinativa ativam 
constitutivamente o receptor RET, resultando em ganho de jiingao. 

A MEN-2B tem uma sobreposkpao clinica significativa com a MEN-2A. Os pacientes 
desenvolvem carcinomas tireoidianos medulares, os quais sao geralmente multifocais e 
mais agressivos do que na MEN-2A, e feocromocitomas. No entanto, diferentemente do que 
ocorre na MEN-2A, o hiperparatireoidismo primario nao esta presente. Alem disso, a MEN- 
2B e acompanhada por neuromas ou ganglioneuromas envolvendo a pele, mucosa oral, 
olhos, trato respiratorio e trato gastrointestinal e um habito marfanoide, com caracteristicas 
esqueleticas axiais longas e articula?6es hiperextensiveis ( Tabela 24-1 1) . Amudanca de um 
unico aminoacido em RET, distintas das muta?oes que sao vistas na MEN-2A, parece ser 
responsavel por virtualmente todos os casos de MEN-2B e afeta uma regiao critica do 
dominio catalitico tirosina cinase da proteina. — Amudan 9 a conformacional resultante leva 
a autofosforila 9 ao e a ativafao constitutiva de RET na ausencia do ligante. Note que 
aproximadamente um ter^o dos carcinomas tireoidianos medulares esporadicos abriga 
muta^oes somaticas identicas, e estes casos estao associados a uma doen 9 a agressiva e um 
prognostico adverso. 

O cancer tireoidiano medular familiar e uma variante da MEN-2A, na qual ha uma forte 
predisposi 9 ao ao cancer tireoidiano medular, mas nao as outras manifesta 9 des clinicas da 
MEN-2Ae da MEN-2B. Uma maioria substancial de casos de cancer tireoidiano medular e 
esporadica, mas pode ser familiar em ate 20%. Os canceres tireoidianos medulares 
familiares se desenvolvem em idades mais avan 9 adas do que aqueles que ocorrem na 
sindrome MEN-2A desenvolvida e segue um curso mais indolente. 


Contrariamente a MEN-1, na qual os beneficios em longo prazo do diagnostico precoce pela 
avalia 9 ao genetica nao estao estabelecidos, o diagnostico via avalia 9 ao dos membros da familia 
sob risco de MEN-2A parental e importante porque os canceres tireoidianos medulares sao 





doen^as com risco de vida que podem ser evitadas pela tireoidectomia precoce. Agora testes 
geneticos de rotina identificam carreadores de mutasoes em RET e mais seguramente na MEN-2 
parental; todos os individuos que carreiam mutagoes na linhagem germinativa em RET sao 
aconselhados a passarpor uma tireoidectomia profilatica para evitar o desenvolvimento inevitavel 
de carcinomas medulares. 



GLaNDULA PINEAL 


A raridade das lesoes clinicamente significativas (virtualmente apenas tumores) justifica a 
brevidade na considera^ao da glandula pineal. Este e um orgao diminuto, em forma de pinha (dai 
seu nome), que pesa de 100 a 180 mg e e localizado entre os coliculos superiores na base do 
cerebro. Ela e composta de um estroma neuroglial frouxo que inclui ninhos de pinedcitos 
aparentemente epiteliais, celulas com fun 9 oes fotossensoriais e neuroendocrinas (dai a 
designa?ao da glandula pineal como o “terceiro olho”). A impregnafao por prata revela que 
essas celulas tern processos delgados e longos remanescentes de precursores neuronais primitivos 
entremeados com os processos das celulas astrociticas. O principal produto secretorio da glandula 
pineal e a melatonina, que esta envolvida no controle dos ritmos circadianos, incluindo o ciclo de 
sono-despertar; por isso o uso popular da melatonina para o tratamento da fadiga cronica. 

Todos os tumores que envolvem a pineal sao raros; a maioria (50% a 70%) surge de celulas 
germinativas embrionicas sequestradas ( Cap. 28) . Eles tomam forma, mais comumente, de 
germinomas, semelhantes aos seminomas testiculares ( Cap. 21) ou aos desgerminomas ovarianos 
( Cap. 22) . Outras linhas de diferenciafao de celulas germinativas incluem carcinomas 
embrionarios; corioncarcinomas; misturas de germinomas, carcinomas embrionarios e 
corioncarcinomas; e, raramente, teratomas tipicos (geralmente benignos). A caracterizafao 
desses neoplasmas de celulas germinativas como pinealomas ainda e tema de debate, mas a 
maioria dos “pinealofilos” apoiam a restri?ao do termo pinealoma aos neoplasmas que surgem 
dos pineocitos. 





Pinealomas 


Estes neoplasias sao divididos em duas categorias, pineoblastomas e pineocitomas, com base em 
seus niveis de diferencia?ao, os quais, por sua vez, se correlacionam com sua agressividade. 
Esses turn ores sao raros, e sao descritos em textos especializados. 
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25. A Pele 

ALEXANDER J.F. LAZAR and GEORGE F. MURPHY 


Definiyoes dos Termos Macroscopicos 
Definicoes dos Termos Microscopicos 

Disturbios da Pigmenta^ao e dos Melanocjtos 

Sarda (Efelide) 

Lentigo 

Nevo Melanocitico (Nevo Pigmentado, Sinai) 
Nevos Displasicos 

Melanoma 


Tumores Epiteliais Benignos 
Q ueratoses Seborreicas 

Acantose Nigricans 

Polipo Fibroepitelial 
Cisto Epitelial 

Tumores dos Anexos Cutaneos (Acessorios) 

Tumores Epidermicos Pre-nialignos e Malignos 
Q ueratose Actinica 
Carcinoma de Celulas Escamosas 
Carcinoma de Celulas Basais 


Tumores da Derme 

Histiocitoma Fibroso Benigno (Dermatofibroma) 
Dermatofibrossarcoma Protuber ante 


Tumores de Celulas que Migram para a Pele 

Micose Fungoide (Linfoma Cutaneo de Celulas T) 
Mastocitose 


Disturbios de Maturacao Epidermic a 

Ictiose 

Dermatoses Inflamatorias Agudas 
Urticaria 





























Dermatite Eczematosa Aguda 

Eritema Multiforme 


Dermatoses Inflamatorias C'ronicas 
Psoriase 

Dermatite Seborreica 
Liquen Plano 

Doengas Bolhosas (Bollias) 

Doengas Bolhosas Inflamatorias 

Penjigo 

Penfigoide Bolhoso 
Dermatite Herpetiforme 

Doengas Bolhosas nao Inflamatorias 

Epidermolise Bolhosa e Porting 


Distiirbios dos Anexos Epidermic os 

Acne Vulgar 
Rosacea 


Panic ulite 

Eritema Nodoso e Eritema Endurado 


Infecgao 

Verrugas 

Molusco Contagioso 

Impetigo 

Infecgoes Fungicas Superficiais 

























A Pele: Mais que uma Barreira Mecanica 


Ha pouco mais de um seculo, o notavel patologista Rudolph Virchow acreditava que a pele era 
como um mero revestimento protetor das visceras internas mais delicadas e funcionalmente 
sofisticadas. I Naquela epoca e ao longo do seculo seguinte, a pele era considerada 
principalmente uma barreira protetora passiva a perda de fluido e a lesao mecanica. Entretanto, 
nas ultimas decadas, varios estudos demonstraram que a pele e um orgao complexo — o maior 
do corpo — no qual ocorrem intera 9 oes moleculares e celulares precisamente reguladas que 
governam diversas respostas importantes ao meio ambiente. 

Como outros orgaos complexos, a pele e composta de varios tipos celulares e estruturas 
interdependentes que sao funcionalmente cooperativas ( Fig. 25-1) . 

As celulas epiteliais escamosas (queratinocitos), alem de produzirem a proteina protetora 
denominada queratina, sao os principals sitios para a biossintese de moleculas soluveis 
(citocinas) que regulam as celulas epidermicas adjacentes, assim como as c61ulas da 
derme. 

O s melanocitos localizados na epiderme sao celulas responsaveis pela produgao da 
melanina, um pigmento marrom que protege contra a radia?ao ultravioleta (UV) 
potencialmente lesiva presente na luz solar. 

Celulas dendriticas. A pele e constitutivamente invadida por antigenos microbianos e nao 
microbianos que sao processados por celulas dendriticas dermicas chamadas celulas de 
Langerhans, que interagem com o sistema imune sistemico ao migrarem para os linfonodos 
regionais. Os dendrocitos especializados realizam fun?oes similares na derme. 

Linfocitos. Tanto o sistema imune inato quanto o adaptativo respondem a esses sinais ( Fig. 
25-2) , incluindo uma subpopula^ao de linfocitos programada para se alojar na pela atraves 
da expressao do antigeno associado ao linfocito cutaneo (CLA). Como em qualquer lugar do 
corpo, as celulas T cutaneas sao divididas em populates auxiliares (CD4+) e citotoxicas 
(CD8+) ( Capitulo 6) . A resposta tecidual local as citocinas produzidas por estas celulas T e 
mediadora dos padroes microscopicos e das expressoes clinicas das doen 9 as inflamatorias e 
infecciosas cutaneas. - 









FIGURA 25-2 


O sistema imune cutaneo. A, Na ausencia de inflama?ao, a pele e povoada por varias 
celulas imunes, algumas estacionarias e outras transitorias, que inspecionam o ambiente e 
sao instruidas para o desenvolvimento da resposta imune. B, A resposta inata a lesao 
epitelial ou a apresenta^ao do antigeno ativa as celulas imunes residentes que, entao, 
recrutam as celulas efetoras inespecificas, tais como neutrofilos e eosinofilos. C, A 
resposta adaptativa ocorre quando o antigeno apresentado no contexto do complexo de 
histocompatibilidade principal e reconhecido especificamente por celulas T e, como 
resultado, estimula o recrutamento e a migra?ao de celulas T antigeno-especificas (CLA+) 
na pele. TCR, receptor de celula T. 


As terminagoes nervosas e os processos axonais nos alertam sobre os fatores fisicos 
potencialmente lesivos presentes no meio ambiente e, recentemente, foi constatado que 
auxiliam na regula?ao das celulas imunocompetentes, indicando importante modula?ao 
neuroimune. - Entre a rede neural, estao as celulas de Merkel neuroendocrinas que residem 
na camada de celulas basais do tecido epitelial. Estas podem atuar como mecanorreceptores 
















ou possivelmente apresentam uma fun?ao neuroendocrina na pele. - 

Componentes anexos. As glandulas sudoriparas protegem contra as varia^oes deleterias da 
temperatura corporal; os foliculos pilosos, alem de produzirem o pelo, abrigam os nichos 
protegidos de celulas-tronco epiteliais capazes de regenerar as estruturas epiteliais 
superficiais da pele rompidas por varios agentes hostis do meio interno e externo ( Cap. 3) . - 



FIGURA 25-1 


A, A pele e composta por uma camada epidermica (e) a partir da qual anexos especializados 
(foliculos pilosos, p; glandulas sudoriparas, g; e glandulas sebaceas, s) fazem um trajeto 
descendente para a derme subjacente (d). B, Esta proje?ao da camada epidermica (e) e da 
derme superficial subjacente demonstra a maturafao progressiva ascendente das celulas basais 
(b) em celulas epiteliais escamosas queratinizadas do estrato corneo (ec). Os melanocitos 
dendriticos contendo melanina (m) (e raras celulas de Merkel contendo granulos 
neurossecretorios) e as celulas de Langerhans dendriticas (cl) na por 9 ao media da epiderme 
tambem estao presentes. A derme subjacente contem pequenos vasos (v), fibroblastos (f), 
mastocitos perivasculares (me) e dendrocitos (dc), potencialmente importantes na imunidade e 
no reparo da derme. 












I 


Embora o tegumento humano possa parecer simples quando comparado a pele e a pelagem de 
outros membros do reino animal, e, na verdade, extraordinariamente notavel com relaqao a 
diversidade e complexidade de funfbes protetoras que desempenha. 

Desequilibrios nos fatores que afetam a homeostase sutil existente entre as celulas da pele podem 
resultar em condi^oes tao diversas quanto rugas e queda de cabelos, bolhas e erupfoes cutaneas, 
alem de canceres e disturbios da regulafao imune de grande ameafa a vida. Por exemplo, a 
exposiqao cronica a luz solar favorece o envelhecimento cutaneo precoce, a supressao das 
respostas imunologicas aos antigenos ambientais e o desenvolvimento de uma variedade de 
neoplasias cutaneas pre-malignas e malignas. Os agentes ingeridos, tais como drogas 
terapeuticas, podem causar inumeras erupqoes cutaneas ou exantemas. Disturbios sistemicos, tais 
como diabetes melito, amiloidose e lupus eritematoso, tambem podem promover importantes 
manifesta^oes na pele. 

As condiqoes cutaneas sao muito comuns, afetando aproximadamente um terqo da populaqao 
dos Estados Unidos a cada ano. Visto que a pele e acessivel ao exame visual, para os 
observadores experientes pode revelar inumeros aspectos do estado funcional do corpo, se nao a 
alma, de um paciente. Adescr^ao precisa do aspecto das lesoes da pele e critica, pois a analise 
macroscopica e frequentemente essencial no estabelecimento de diagnosticos e na compreensao 
da patogenia. Para abordarmos esta questao, o aspecto das lesoes cutaneas sera enfatizado em 
cada uma das entidades especificas. 

Ha, literalmente, milhares de doenqas cutaneas especificas. Apenas aquelas que sao comuns ou 
que ilustram importantes mecanismos patologicos serao descritas aqui. Primeiramente, 
apresentaremos a seguir uma breve lista dos termos clinicos e histologicos importantes 
empregados na descr^ao das doenfas de pele. 




DEFINI^OES DOS TERMOS MACROSCOP1COS 


Escama: 

Excrescencia seca, cornea, em forma de placa; gerabnente resultante da 
queratiniza 9 ao imperfeita 

Escoria^ao: 

Lesao traumatica caracterizada por ruptura da epiderme, produzindo uma 
area linear com ferida em „carne viva” (p. ex., arranhao profundo); 
frequentemente autoinduzida 

Liquenifica^ao: 

Pele espessa e aspera caracterizada por marcas cutaneas acentuadas (como 
liquen no tronco de arvore); gerabnente resultante da fric 9 ao repetitiva 

Macula: 

Lesao circunscrita, de largura menor ou igual a 5 mm, caracterizada pela 
forma plana e distinguida pela colora 9 ao (maneha inaior que 5 mm) 

Onicolise: 

Separa 9 ao entre a placa e o leito ungueal 

Papula: 

Lesao elevada em forma de cupula ou com a parte superior achatada de 
largura igual ou inferior a 5 mm (nodulo e maior que 5 mm) 

Placa: 

Lesao elevada com a parte superior achatada, gerabnente com largura 
maior que 5 mm (pode ser causada por papulas coalescentes) 

Pustula: 

Lesao elevada, distinta e purulenta 

Vergao: 

Lesao elevada, transitoria e pruriginosa com palideze eritema variavel 
devido a presen 9 a de edema na derme 

Vesicula: 

Lesao elevada preenchida por fluido e com largura igual ou inferior a 5 mm 
(Bolha e maior que 5 mm. Empola e o termo comum para ambas) 



























DEFINICOES DOS TERMOS MICROSCOPICOS 


Acantolise: 

Perda da coesao intercelular entre os queratinocitos 

Acantose: 

Hiperplasia difusa da epiderme 

Disqueratose: 

Queratiniza 9 ao prematura e anormal das celulas abaixo do estrato 
granuloso 

Erosao: 

Descontinuidade da pele apresentando perda incompleta da epiderme 

Espongiose: 

Edema intercelular da epiderme 

Exocitose: 

Infiltra?ao da epiderme por celulas infiamatorias 

Hipergranulose: 

Hiperplasia do estrato granuloso, frequente mente devido ao atrito 
intenso 

Hiperqueratose: 

Espessamento do estrato corneo, muitas vezes associado a anormalidade 
qualitativa da queratina 

Lentiginoso: 

Um padrao linear de prolifera?ao do melanocito da camada basal de 
celulas da epiderme 

Papilomatose: 

Eleva?ao da superflcie causada por hiperplasia e aumento da papila 
dermic a contigua 

Paraqueratose: 

Queratiniza 9 ao com reten 9 §o dos nucleos no estrato corneo. Nas 
membranas mucosas, a paraqueratose e normal 

Tumefa^ao 

hidropica 

(ballooning): 

Edema intracelular dos queratinocitos, frequente mente observado nas 
infec 9 oes virais 

Ulcera^ao: 

Descontinuidade da pele caracterizada pela perda completa da 
epiderme, expondo a derme ou subcutis 

Vacuoliza^ao: 

Forma 9 ao de vacuolos dentro ou adjacente as celulas; frequentemente 
se refere a area de celulas basais-membrana basal 



































Distiirbios da Pigmenta^ao e dos Melanocitos 


Historicamente, a pigmenta?ao da pele tem grandes implicates sociais. O desejo cosmetico de 
uma pigmentafao aumentada (bronzeamento) entre pessoas de pele clara e da equidade entre 
pessoas de pele naturalmente escura tem resultado em praticas deleterias. A perda focal ou 
disseminada da pigmentagao protetora normal pode tornar os individuos alvos de aten?ao 
indesejavel e extraordinariamente vulneraveis aos efeitos prejudiciais da luz solar (como no 
albinismo). Mudanfas na pigmenta^o cutanea preexistente podem significar importantes 
eventos primarios na pele (p. ex., transforma?ao maligna de um nevo) ou disturbios dos orgaos 
internos (p. ex., na doenfa de Addison, Cap. 24) . 



SARD A (EFELIDE) 


As sardas sao as Iesoes pigmentadas mais comuns da infancia em individuos levemente 
pigmentados. Geralmente, sao maculas pequenas (1 a varios mm de diametro), vermelho- 
acastanhadas ou marrom-claras, que aparecem apos a expos^ao solar. Uma vez presentes, as 
sardas desaparecem e reaparecem de modo clclico durante o inverno e o verao, 
respectivamente. Isso nao ocorre devido as alterasoes no numero de melanocitos, mas sim ao 
grau de pigmentafao. 


Morfologia. Ahiperpigmentafao das sardas resulta do aumento na quantidade do pigmento 
melanina nos queratinocitos basais; os melanocitos podem estar ligeiramente aumentados 
em tamanho, mas sao normais em densidade. Nao e claro se a sarda representa: (1) uma 
anormalidade focal na produ^ao do pigmento por uma area delimitada de melanocitos, (2) 
um aumento da transference do pigmento aos queratinocitos basais adjacentes, ou (3) 
ambos. As manchas “cafe com leite” observadas na neurofibromatose ( Capitulo 5) sao 
histologic am ente indistinguiveis das sardas, mas a primeira evolui independentemente da 
exposi?ao solar e pode conter melanossomos agregados (macromelanossomos) no interior 
do citoplasma dos melanocitos. 





LENTIGO 


O termo latino lentigo (plural, lentigines) se refere a uma hiperplasia de melanocitos localizada, 
benigna e comum que ocorre em todas as idades, mas frequentemente se inicia em lactentes ou 
na infancia. Nao ha predile?ao sexual ou racial; a causa e a patogenia sao desconhecidas. Essas 
lesdes podem envolver as membranas mucosas, assim como a pele, e consiste em pequenas (5- 
10 mm de largura) maculas ou manchas ovais, acastanhadas. Ao contrario das sardas, o lentigo 
nao escurece quando exposto a luz solar. 


Morfologia. O aspecto histologico essencial de um lentigo e a hiperplasia melanocitica 
linear (nao aninhada) restrita a camada celular imediatamente acima da membrana basal 
que produz uma camada de celulas basais hiperpigmentadas. Este padrao e tao 
caracteristico que o termo lentiginoso e usado para descrever as proliferafoes celulares 
similares no interior da camada de celulas basais nos tumores melanociticos, tais como nos 
nevos lentiginosos e em certos melanomas (chamados melanomas lentiginosos acrais). O 
alongamento e adelgasamento das cristas interpapilares tambem sao comumente 
observados no lentigo. 




NEVO MELANOCITICO (NEVO PIGMENTADO, SINAL) 


A maioria de nos ja teve pelo raenos alguns nevos e provavelmente os considerou sem 
importancia. Na realidade, porem, os nevos sao variados, dinamicos e biologicamente intrigantes. 
Rigorosamente falando, o termo nevo denota qualquer lesao cutanea congenita (p. ex., uma 
marca de nascimento). O nevo melanocitico refere-se especificamente a qualquer neoplasia de 
melanocitos e, por isso, e um termo, de certo modo, erroneo, visto que a maioria dos nevos 
melanociticos e adquirida. 

Os nevos melanociticos adquiridos, em geral, sao regioes solidas, castanhas a matrons, 
uniformemente pigmentadas, pequenas (geralmente < 6 mm de largura), da pele relativamente 
achatada (maculas) a elevada (papulas) com bordas arredondadas bem definidas ( Figs. 25-3A e 
25-4A) . Existem numerosos tipos clinicos e histologicos de nevos melanociticos, com aspecto 
clinico variavel. A Tabela 25-1 fornece um resumo comparativo dos aspectos marcantes de 
algumas formas de nevos melanociticos comumente encontrados. Os nevos melanociticos 
adquiridos ( Figs. 25-3 e 25-4) sao provavelmente o tipo mais comum e virtualmente universal e 
podem se tornar mais proeminentes durante a gravidez, indicando um grau de sensibilidade 
hormonal. 



FIGURA 25-3 

Nevo melanocitico, tipo juncional. A, Na avalia?ao clinica, as lesoes sao pequenas, 
relativamente planas, simetricas e uniformes. B, Ao exame histologico, os nevos juncionais 













sao caracterizados por ninhos esfericos de celulas nevicas originados nas pontas das cristas 
interpapilares ao longo da jun?ao dermoepidermica. 



FIGURA 25-4 


Nevo melanocitico, tipo composto. Em contraste ao nevo juncional, o nevo composto (A) e 
mais elevado e apresenta forma de cupula. A simetria e a distribu^ao uniforme do pigmento 
sugerem um processo benigno. Histologicamente (B), os nevos compostos combinam as 
caracteristicas dos nevos juncionais (ninhos de celulas do nevo intraepidermicas) com ninhos 
e cordoes de celulas do nevo situados na derme subjacente. 


TABELA 25-1 Formas Variantes Representativas dos Nevos Melanocfticos 


Aspectos Diagnostics 


Aspectos 






























Nevo 

Relacionados com a 

Arquitetura 

Citologicos 

Significado Cllnico 

Nevo 

congenito 

Crescimento na derme profunda 
e algumas vezes subcutaneo ao 
redor dos anexos, feixes 
neurovasculares e paredes dos 
vasos sanguineos 

Identico a os nevos 

comuns 

adquiridos 

Presente ao nascimento; 
grandes variantes tem 
risco acentuado para 
desenvolver melanoma 

Nevo azul 

Infiltra?ao dermica nao 
aninhada, frequentemente 
associada a fibrose 

Celulas do nevo 
altamente 
dendritic as e 
bastante 
pigmentadas 

Nodulo azul-escuro; 
muitas vezes confundido 

clinicamente com o 
melanoma 

Nevo de 

celulas 
fusiform es e 
epitelioides 
(nevo de 
Spitz) 

Crescimento fascicular 

Celulas 

arredondadas 
grandes com 
citoplasma rosa- 
azulado; celulas 
fusiform es 

Comum em crianfas; 
nodulo vermelho-roseo; 
muitas vezes confundido 

clinicamente com o 
hemangioma 

Nevo halo 

Infiltra?ao linfocitica 
circundando celulas do nevo 

Identico a os nevos 

comuns 

adquiridos 

Resposta imune do 
hospedeiro contra as 
celulas do nevo e 
melanocitos normais 
circundantes 

Nevo 

displasico 

Ninhos intr a epidermic os 
coalescentes 

Atipia citologica 

Marcador potencial ou 
precursor do melanoma 


Morfologia. Os nevos melanociticos se formam atraves da progressao por uma serie de 
alterafoes morfologicas ao longo do tempo. As lesoes em estagio inicial sao consideradas 
nevos juncionais, que consistem em agregados ou ninhos de celulas esfericas que crescem 
ao longo da junfao dermoepidermica ( Fig. 25-3B) . Os nucleos das celulas do nevo possuem 
contornos uniformes e arredondados, contem nucleolos inconsplcuos e apresentam pouca ou 
nenhuma atividade mitotica. Eventualmente, a maioria dos nevos juncionais cresce na 
derme subjacente como ninhos ou cordoes de celulas para formar os nevos compostos ( Fig. 
25-4B) . Em lesoes mais antigas, os ninhos epidermicos podem ser perdidos totalmente para 
formarem os nevos intradermicos puros. Clinicamente, os nevos compostos e dermicos sao 
frequentemente mais elevados do que os nevos juncionais. 

O crescimento progressivo das celulas do nevo da jun?ao dermoepidermica para o interior 
da derme subjacente e acornpanhado por um processo denominado matura^ao ( Fig. 25-5) . 



























As celulas superficiais do nevo sao maiores, tendem a produzir melanina e crescem em 
ninhos, enquanto as celulas mais profundas do nevo sao menores, produzem pouco ou 
nenhum pigmento e aparecem como celulas unicas e em cordoes. As celulas do nevo mais 
“maduras” podem ser encontradas na regiao mais profunda das lesoes, onde 
frequentemente adquirem contornos fusiformes e crescem em fasciculos semelhantes ao 
tecido neural (neurotizatjao. Fig. 25-5E) . Essa notavel metamorfose esta correlacionada com 
Jas altera?oes enzimaticas (perda progressiva da atividade da tirosinase e a aquisifao da 
atividade da colinesterase nas celulas do nevo, mais profundas e nao pigmentadas e 
semelhantes aos neuronios). Esta sequencia de matura^ao de celulas do nevo individuals e 
1 importancia diagnostics na distin^ao entre alguns nevos benignos e melanomas, que 
geralmente exibempouca ou nenhuma matura^ao. 
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FIGURA 25-5 


Sequencia de matura 9 ao dos nevos melanociticos nao displasicos. A, A pele normal 
apresenta apenas melanocitos dendriticos difusos dentro da camada de celulas basais da 
epiderme. B, Nevo juncional. C, Nevo composto. D, Nevo dermico. E, Nevo dermico 
com neurotiza^ao (matura^ao extrema). Os nevos podem existir em qualquer estagio nesta 
sequencia por periodos de tempo variaveis, embora se acredite que muitos progridam 
nessa sequencia. 


Embora alguns nevos melanociticos sejam comuns, a sua diversidade clinica e histologica 
necessita de um minucioso conhecimento do seu aspecto e da sua evolu 9 ao natural para que nao 


















sejam confundidos com outras doen?as cutaneas, notavelmente os melanomas. A importancia 
biologica de alguns nevos, contudo, reside na possivel transforma 9 ao para o melanoma (ver 
adiante). 

Patogenia. Aprova de que os nevos sao neoplasias provem de estudos demonstrando que muitos 
possuem mutafdes adquiridas tanto em BRAF quanto em NRAS. O BRAF codifica uma 
serina/treonina quinase que e um mediador positivo dos sinais de RAS, e as muta 9 oes tanto em 
BRAF e NRAS encontradas nos nevos causam ativa 9 ao constitutiva da via de sinaliza 9 ao 

RAS/BRAF (descrita em mais detalhes na discussao sobre o melanoma). - Visto que o RAS 
participa de uma potente via de sinaliza 9 ao transform a dor a, e razoavel perguntar por que apenas 
em raras ocasioes os nevos dao origem aos melanomas malignos. A resposta parece estar no 
fenomeno referido como senescencia induzida pelo oncogene. A expressao tanto de RAS ou 
BRAF ativado em melanocitos humanos normais promove somente um periodo limitado de 
prolifera 9 ao que e seguido por uma interrup 9 ao permanente do crescimento mediada pela 
acumula 9 ao de pl6/INK4a, - que e um potente inibidor de varias cinases dependentes de ciclina, 
incluindo CDK4 e CDK6 ( Cap. 7 ). Esta resposta protetora e interrompida no melanoma e em 
algumas lesoes precursoras de melanomas. 


NEVOS DISPLASICOS 


A associafao dos nevos melanociticos ao melanoma foi feita ha mais de 185 anos, - mas o 
precursor do melanoma foi claramente identificado apenas em 1978, quando Clark e 
colaboradores descreveram as lesoes que sao agora referidas como nevos displasicos. - Varias 
linhas de evidencia sustentam o conceito de que os nevos displasicos sao precursores do 
melanoma. Um dos pontos que mais reforfa esta evidencia envolve estudos de familias 
acometidas pela sindrome do nevo displasico, — na qual a tendencia para desenvolver os 
multiplos nevos displasicos e o melanoma e co-herdada. A probabilidade de uma pessoa com 
sindrome do nevo displasico desenvolver o melanoma e de ate 50% aos 60 anos de idade, il e os 
individuos em risco algumas vezes desenvolvem varios melanomas em diferentes sitios. Ate de 
forma mais direta, a transforma?ao dos nevos displasicos para o melanoma tern sido 
documentada histologicamente. 

Embora os nevos displasicos possam dar origem ao melanoma, a vasta maioria das lesoes e 
clinicamente estavel e nunca progride. Em contraste, nem todos os melanomas em individuos 
com sindrome do nevo displasico se originam de nevos displasicos, sugerindo que estas lesoes sao 
mais bem observadas como indicadores ou marcadores do risco aumentado de desenvolver o 
melanoma. Os nevos displasicos podem ocorrer tambem como lesoes isoladas em individuos 
normais, nos quais o risco de altera?ao maligna e muito baixo. 

Os nevos displasicos sao maiores que a maioria dos nevos adquiridos (frequentemente > que 5 mm 
de largura) e podem ser em numero de centenas naqueles com a sindrome do nevo displasico ( Fig. 
25-6A ). Sao maculas planas, placas ligeiramente elevadas com uma superficie “pedregosa" ou 
lesoes em formato de alvo com um centro elevado mais escuro e periferia irregular e plana. 
Podem ser reconhecidas pelo tamanho, variabilidade na pigmenta^ao (variega 9 ao) e tambem 
pelos limites irregulares, alem de serem mais adquiridas que congenitas na maioria dos casos. Ao 
contrario dos nevos comuns, os nevos displasicos ocorrem tanto nas superficies corporais 
protegidas como nas expostas ao sol. 









FIGURA 25-6 


Nevo displasico. A, Numerosos nevos clinicamente atipicos nas costas. B, A lesao em destaque 
(quadro menor em A) tern um componente de nevo composto ( lado esquerdo do campo) e um 
componente do nevo juncional assimetrico (lado direito do campo). O primeiro correlaciona-se 
clinicamente com a zona central elevada e mais pigmentada, e o ultimo, com a borda 
periferica achatada e menos pigmentada. C, Um aspecto importante e a presen^a da atipia 
citologica (nucleos de Colorado escura, com forma irregular). A derme subjacente as celulas 
atipicas exibe caracteristicamente fibrose linear ou lamelar. 


Morfologia. Microscopicamente, os nevos displasicos geralmente sao compostos e exibem 
tanto atipia arquitetural como citologica ( Fig. 25-6A, B) . A celula do nevo que se aloja na 
epiderme pode estar aumentada e frequentemente se funde ou coalesce com os ninhos 
adjacentes. Como parte deste processo, as celulas do nevo individuals come^am a 
substituir a camada de celulas basais nor mais ao longo da jun^ao dermoepidermica, 
produ/indo a hiperplasia lentiginosa. A atipia citologica ocorre com o aumento do nucleo, a 
presen9a de contornos nucleares irregulares e frequentemente angulados e hipercromasia 
( Fig. 25-6C) . As altera9oes associadas a derme superficial incluem infiltrados linfociticos 
(geralmente escassos); a libera9ao de melanina das celulas do nevo mortas na derme 
(incontinencia de melanina), onde e fagocitada por macrofagos da derme; e uma fibrose 
linear peculiar ao redor das cristas interpapilares epidermicas envolvidas pelo nevo. Este 
conjunto de caracteristicas auxilia no diagnostico histologico. 


Patogenia. Clark e colaboradores propuseram varios estagios no desenvolvimento dos nevos 
displasicos e sua eventual progressao para o melanoma ( Fig. 25-7 ). — presumivehnente atraves 
da aquisi9ao de muta9oes ou mudan9as epigeneticas em diversas etapas. A sindrome do nevo 
displasico e herdada em um padrao autossomico dominante. Varios genes mutados foram 
descobertos em familias afetadas, incluindo CDKN2A no cromossomo 9p21 e CDK4 (cinase 
dependente de ciclina 4) no cromossomo 12q 14, ambos associados as formas familiais do 
melanoma (discutido posteriormente). Contudo, a liga9ao dessas muta9oes ao fenotipo de nevo 
displasico nao e simples, como nem todos os pacientes com as muta9oes CDKN2A e CDK4 da 
linhagem germinativa tern nevos displasicos e nem todos os nevos displasicos familiais estao 
associados a muta9oes nesses genes. Suspeita-se que outros modificadores geneticos determinem 
se as muta9oes CDKN2A e CDK4 sao capazes de originar os nevos displasicos em certos 
individuos; as identidades desses genes modificadores, assim como de outros genes que sao 
responsaveis pela sindrome, estao sendo apontadas. Como os nevos convencionais, os nevos 
displasicos tambem possuem, com frequencia, muta9oes ativadoras adquiridas em NRAS e 
BRAF. 
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FIGURA 25-7 

Etapas potenciais da progressao de tumor em nevos displasicos. A, Hiperplasia melanocitica 
lentiginosa. B, Nevo juncional lentiginoso. C, Nevo composto lentiginoso com aspectos 
citologicos e arquitetura anormais (nevo displasico). D, Melanoma em estagio inicial ou 
melanoma em fase de crescimento radial (celulas grandes e escuras na epiderme). E, 
Melanoma avan?ado (fase de crescimento vertical) com dissemina?ao maligna na derme e nos 
vasos. O risco da transforma 9 ao maligna de qualquer nevo displasico e extremamente baixo, 
mas pode ocorrer. 



















MELANOMA 


O melanoma e uma neoplasia relativamente comum e mortal se nao percebida nos estagios 
iniciais do seu curso. A maioria dos melanomas surge principalmente na pele; outros sitios de 
origem incluem as superficies da mucosa oral e anogenital, esofago, meninges e o olho ( Cap. 
29) . Os comentarios seguintes se aplicam aos melanomas cutaneos. 

Atualmente, como resultado da maior conscientiza?ao publica sobre os sinais do melanoma 
cutaneo, grande parte e curada por meio de procedimentos cirurgicos. — Todavia, a incidencia 
do melanoma esta crescendo; mais de 60.000 casos e mais de 8.000 mortes foram esperadas nos 
Estados Unidos em 2008. — 

Aspectos Clinicos. Visto que os melanomas evoluem com o tempo, das lesdes cutaneas localizadas 
para tumores agressivos que sofrem metastase e sao resistentes a terapia, o reconhecimento 
precoce e a excisao completa sao essenciais. O melanoma da pele e geralmente assintomatico, 
embora o prurido ou a dor possam ser manifesta 9 oes precoces. A maioria das lesoes apresenta 
diametro maior que 10 mm ao diagnostico. Os sinais clinicos mais consistentes sao as alteragoes 
na cor, tamanho ou forma da lesao pigmentada. Ao contrario dos nevos benignos, os melanomas 
exibem varia 9 oes notaveis na cor, aparecendo em tons de preto, marrom, vermelho, azul-escuro 
e cinza ( Fig. 25-8) . Na ocasiao, as zonas de hipopigmenta 9 ao branca ou da cor da pele tambem 
aparecem, algumas vezes devido a regressao focal do tumor. As bordas dos melanomas sao 
irregulares e frequentemente com chanfraduras, nao lisas, esfericas e uniformes como nos nevos 
melanociticos. Para reiterar, os sinais de alerta mais importantes, algumas vezes chamados de 
ABCs do melanoma, sao (1 ) assimetria; (2) bordas irregulares; e (3) cor variegada. Outros 
aspectos das lesoes pigmentadas que devem ser considerados sao diametros maiores que 6 mm, 
qualquer altera 9 §o no aspecto e reinicio do prurido ou da dor. 








FIGURA 25-8 


Melanoma. A, Tipicamente, as lesoes sao irregulares em contorno e pigmenta^ao. As areas 
maculares correlacionam-se com a fase de crescimento radial, enquanto as areas elevadas 
geralmente correspondem a agregados nodulares de celulas malignas na fase de crescimento 
vertical. B, Fase de crescimento radial, mostrando crescimento celular unico e ninhos 
irregulares de celulas do melanoma localizadas na epiderme e uma resposta inflamatoria 
subjacente no interior da derme. C, Fase de crescimento vertical, exibindo agregados nodulares 
de celulas infiltrantes. D, Fotomicrografia em grande aumento mostrando as celulas do 
melanoma. O quadro menor mostra um linfonodo sentinela com um grupo muito pequeno de 
celulas do melanoma (seta) com colora?ao positiva para o marcador melanocitico HMB-45. 
Mesmo um pequeno numero de celulas malignas no linfonodo drenante pode conferir um mau 
prognostic o. 








Morfologia. O conceito de fases de crescimento radial e vertical e fundamental para 
compreender a progressao do melanoma. — O crescimento radial descreve a 
dissemina^ao horizontal do melanoma na epiderme e na derme superficial ( Fig. 25-8B) . 
Durante o estagio inicial, as celulas tumorais parecem perder a capacidade de se 
metastatizar. Os tumores em fase de crescimento radial sao divididos em varias classes 
clinico-patologicas, incluindo: lentigo maligno, geralmente presente como uma lesao 
indolente na face de homens mais velhos e que podem permanecer na fase de crescimento 
radial por varias decadas; a dissemina^ao superficial, o tipo mais comum de melanoma, 
geralmente envolvendo a pele superexposta; e o melanoma lentiginoso acral/mucoso que 
nao esta relacionado a exposi?ao solar. 

Apos um periodo variavel (e imprevisivel) de tempo, o melanoma muda da fase radial para 
uma fase de crescimento vertical, durante a qual as celulas tumorais invadem em dire<;ao 
as camadas dermicas mais profundas como uma massa expansivel ( Fig. 25-8C) . A fase de 
crescimento vertical e frequentemente anunciada pelo aparecimento de um nodulo e esta 
correlacionada ao surgimento de um clone de celulas com potencial metastatico. Ao 
contrario dos nevos melanociticos, a matura 9 ao esta ausente da por 9 §io invasiva mais 
profunda do melanoma. A probabilidade de metastase em tais lesoes se correlaciona com a 
profundidade da invasao, que, por conven 9 ao, e a distancia da camada de celulas granulosas 
da epiderme superficial as celulas tumorais intradermicas mais profundas; esta medida e 
conhecida como a espessura de Breslow. — Outros aspectos histologicos que estao 
correlacionados com a evolu 9 ao incluem o numero de mitoses e a presen 9 a de ulcera 9 ao; 
11^ esses e outros fatores prognosticos sao discutidos adiante. 

As celulas individuals do melanoma em geral sao consideravelmente maiores que os 
melanocitos normais ou as celulas encontradas nos nevos melanociticos. Contem grandes 
nucleos com contornos irregulares, cromatina que e caracteristicamente aglomerada na 
periferia da membrana nuclear e nucleolos avermelhados (eosinofilicos) proeminentes ( Fig. 

| 25-8D) . O aspecto das celulas tumorais e similar ao encontrado nas fases de crescimento 
radial e vertical. Enquanto a maioria dos nevos e dos melanomas e facilmente diferenciada 
com base no seu aspecto, uma minoria de lesoes “atipicas” ocupa uma zona histologica 
cinzenta e e denominada tumores melanociticos de potencial maligno indefinido; tais 
lesdes requerem a excisao completa e fecham o seguimento clinico. 

Fatores Prognosticos. Uma vez que o melanoma e excisado, varios aspectos cllnicos e 
patologicos sao utilizados para avaliar a probabilidade da dissemina 9 ao metastatica e o 
prognostico. Um modelo preve a evolu 9 ao com base nas seguintes variaveis: — (1) profundidade 
do tumor (a espessura de Breslow); (2) numero de mitoses', (3) evidencia de regressao do tumor 
(presumivelmente devido a resposta imune do hospedeiro); (4) a preset a e o numero de 
linfocitos infiltrantes do tumor (LITs); (5) sexo; e (6) localizaqdo (extremidade ou parte central do 
corpo). Determinantes de um prognostico mais favoravel neste modelo incluem profundidade do 
tumor menor que 1,7 mm, pouca ou nenhuma mitose, uma resposta ativa dos LITs, ausencia de 
regressao, sexo feminino e localiza 9 ao em uma extremidade. Em um estudo multivariado 
retrospectivo desenvolvido pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC), a espessura do 






tumor e a presenfa ou ausencia de ulcera 9 ao tem significado prognostico independente do 
estagio clinico. 112—. Visto que a maioria dos melanomas iniciabnente sofre metastase para os 
linfonodos regionais, a informa 9 ao prognostica adicional pode ser obtida pela realiza^ao de uma 
biopsia do linfonodo sentinela; como no cancer de mama ( Cap. 23) , isso envolve a identifica 9 ao, 
remo 9 ao e exame cuidadoso do linfonodo (ou nodo) que e o sitio inicial de drenagem dos vasos 
linfaticos mtratumorais. O envolvimento microscopico de um linfonodo sentinela mesmo por um 
pequeno numero de celulas do melanoma (micrometastases) confere um mau prognostico ( Fig. 
25-8D , quadro menor). — O grau de envolvimento e o numero total de linfonodos envolvidos se 
correlacionam bem com a sobrevida geral. 

Patogenia. Os dois fatores predisponentes mais importantes sao os genes herdados e a exposigao 
solar. Os melanomas originam-se com maior frequencia nas superficies expostas ao sol, 
particularmente na parte superior das costas em homens e nas costas e pernas em mulheres. 
Alem disso, individuos de pele clara tem risco maior de desenvolver melanomas que individuos 
de pele mais escura. Contudo, a rela 9 ao entre a exposi 9 ao solar e o melanoma nao e tao simples 
quanto os outros canceres de pele (discutido posteriormente); alguns estudos sugerem que as 
queimaduras graves de sol no inicio da vida representam o fator de risco mais importante. Visto 
que os melanomas ocorrem em individuos de pigmenta 9 ao mais escura e em sitios corporeos 
que nao sao expostos ao sol, a luz solar claramente nao e o unico fator predisponente e outros 
fatores ambientais podem, tambem, contribuir para o risco. — 

Estima-se que 10% a 15% dos melanomas sao familiais e muitos (mas nao todos) daqueles com 
melanoma familial tambem apresentam nevos displasicos. Varios dos genes responsaveis pelo 
melanoma familial codificam supressores tumorais bem caracterizados e sao tambem mutados 
em tumores esporadicos (ver adiante). Outros variantes geneticos ligados ao risco de 
desenvolvimento do melanoma em popula 9 oes de pele clara controlam a produ 9 ao de melanina; 
estes genes de pigmenta 9 ao tem poucos efeitos, conferindo um risco ligeiramente elevado. 
Incluem oMClR, que codifica o receptor de melanocortina-lj^S/P (proteina de sinaliza 9 ao 
agouti), que codifica um regulador da sinaliza 9 ao do receptor de melanocortina e TYR, que 
codifica a tirosinase, uma enzima especifica de melanocitos que e necessaria para a sintese de 
melanina. — 

As muta 9 oes que diminuem a atividade das proteinas supressoras tumorais do retinoblastoma 
(RB) sao comuns tanto no melanoma familial como no esporadico. O gene CDKN2A (discutido 
anteriormente nos nevos displasicos) e mutado em aproximadamente 40% das linhagens com 
melanoma familial autossomico dominante. O CDKN2A e um locus complexo que codifica tres 
supressores tumorais diferentes, pl5/INK4b, pl6/INK4a e pl4/ARF. Destes, a perda de 
pl6/INK4a e claramente envolvida no melanoma humano e evidencias experimentais tambem 
sustentam fortemente um papel para a perda de pl4/ARF. No Capitulo 7 , foi descrito que o 
pl6/INK4a aumenta a atividade das proteinas supressoras de tumor da familia RB atraves da 
inibi 9 ao da cinase dependente de ciclina 4 (CDK4) e da cinase dependente de ciclina 6 (CDK6), 
enquanto pl4/ARF aumenta a atividade do supressor de tumor p53 por meio da inibi 9 ao da 
atividade da oncoproteina MDM2. A CDKN2A e mutada em aproximadamente 10% dos 
melanomas esporadicos, — e estas muta 9 oes anulam uniformemente a produ 9 ao de pl6/INK4a 
e afetam variavebnente o pl4/ARF. Todavia, suspeita-se que essas muta 9 oes sejam o topo do 




“iceberg oncogenico” em relafao as lesoes moleculares que afetam a funfao das proteinas RB. 
Por exemplo, 30% a 70% dos melanomas apresentam perda de expressao de pl6/INK4a atraves 
de diversos mecanismos, — e outros melanomas do tipo familial e esporadico incomuns tem 
muta 9 oes na CDK4 que previnem sua inibifao pelo pl6/INK4a. O efeito em rede de todas essas 
alterafoes e o mesmo: proliferate melanocitica aumentada e escape da senescencia celular 
induzida pelo oncogene. 

O segundo grupo mais comum de lesdes moleculares no melanoma esporadico resulta em 
aumentos aberrantes na sinaliza?ao de RAS e PI3K/AKT ( Fig. 25-9) , vias que promovem o 
crescimento e a sobrevida celular ( Cap. 7) . As muta 9 des ativadoras em BRAF, que codificam 
uma serina/treonina cinase que regula positivamente o RAS, sao observadas em 60% a 70% dos 
melanomas, enquanto as muta 9 oes ativadoras em NRAS (que regula positivamente BRAF) 
ocorrem em 10% a 15% dos demais tumores. Por motivos desconhecidos, os melanomas que se 
originam em sitios nao expostos ao sol tem maior probabilidade de apresentar muta 9 oes 
ativadoras na tirosina cinase receptora de c-KIT, 28,29 q ue p romove a regula 9 ao positiva tanto 
de RAS como de PI-3K/AKT, do que em NRAS ou BRAF. PTEN, um supressor tumoral que atua 
na regula 9 ao negativa da sinaliza 9 ao de PI-3K/AKT, e epigeneticamente silenciado em outros 
20% dos melanomas. 21L2I 
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FIGURA 25-9 


Vias de sinaliza?ao importantes no melanoma. As vias PI-3K/PTEN/AKT e BRAF/ERK 
regulam a sobrevida e a prolifera?ao celulares. As protelnas alteradas no melanoma sao 
indicadas por asteriscos. Os inibidores dessas vias estao sendo estudados como agentes 
terapeuticos; alguns exemplos especificos estao indicados em vermelho. 


















As lesoes moleculares desses dois tipos sao provavelmente necessarias, mas nao suficientes, para 
o desenvolvimento do melanoma. Como discutido anteriormente, os nevos melanociticos tern as 
mesmas muta 9 oes ativadoras em NRAS e BRAF que sao encontradas nos melanomas, mas, 
raramente, se tornam malignas, provavelmente porque a sinaliza^ao RAS desenfreada conduza 
senescencia celular induzida pelo oncogene, — e na sua ausencia a prolifera 9 ao persiste, 
colocando os melanocitos em risco de transforma 9 ao para um melanoma. Contudo, os nevos 
displasicos algumas vezes possuem lesoes tanto em pl6/INK4a e RAS ou BRAF, mas se 
transformam em melanomas apenas com uma frequencia maior que os nevos convencionais. 
Claramente, outras vias que ainda serao identificadas tambem contribuem para o processo de 
transform a 9 ao. 

Essas abordagens moleculares tem gerado esfor 90 s para tratar o melanoma com novos agentes 
terapeuticos que tem como alvos as vias RAS e PI-3K/AKT ( Fig. 25-9) . Tais abordagens sao 
urgentemente necessarias, pois o melanoma metastatico e resistente tanto a quimioterapia 
convencional como a radioterapia. Finalmente, e provavel que esses tipos de terapias alvos sejam 
empregados em combina 9 oes ajustadas para as lesoes oncogenicas presentes em tumores 
individuals. — Por exemplo, um tumor com uma muta 9 ao ativadora em c-KIT necessitara de 
tratamento com diferentes inibidores mais do que um tumor com uma muta 9 ao ativadora em 
RAS ou BRAF. A imunoterapia aplicada ao melanoma, na qual os linfocitos do hospedeiro sao 
“treinados” para reconhecer e matar celulas do melanoma, tambem tem gerado interesse 
consideravel, determinada em parte pelo reconhecimento que as remissoes espontaneas do 
melanoma metastatico ocorrem esporadicamente, presumivelmente mediadas pela resposta 
imune do hospedeiro. Respostas positivas a tais tratamentos sao obtidas em alguns casos, — mas a 
sua aplicabilidade geral ainda precisa ser demonstrada. 









Tumores Epiteliais Benignos 


As neoplasias epiteliais benignas sao comuns e em geral, biologic am ente sem grandes 
consequencias, embora possam causar desconforto psicologico significativo em individuos 
afetados. Esses tumores, derivados do epitelio escamoso estratificado queratinizado da epiderme 
e dos foliculos pilosos, assim como do epitelio ductular das glandulas cutaneas, frequentemente 
relembram as estruturas das quais se originam. Sao algumas vezes confundidos clinicamente 
com o tumor maligno, particularmente quando sao pigmentados ou inflamados e o exame 
histologico da biopsia e frequentemente requerido para estabelecer um diagnostico definitivo. Em 
casos raros, sao sinais traigoeiros de sindromes associadas a doen?as malignas das visceras com 
amea?a potencial a vida, tais como multiplos triquilemomas na sindrome de Cowden ou varias 
neoplasias sebaceas na sindrome de Muir-Torre. O diagnostico dos tumores epiteliais nesses 
casos pode facilitar o reconhecimento da sindrome subjacente e a implementa^ao de 
interven 9 oes clinicas apropriadas. 


QUERATOSES SEBORREICAS 


Estes tumores epidermicos comuns ocorrem com mais frequencia em individuos de meia-idade 
ou mais velhos. Originam-se espontaneamente e sao particularmente numerosos no tronco, 
embora as extremidades, cabeqa e pescofo tambem possam estar envolvidos. Nas pessoas 
escuras, multiplas lesoes pequenas na face sao chamadas de dermatose papulosa negra. 

As queratoses seborreicas caracteristicamente aparecem como placas ceraceas, esfericas, 
planas, em forma de moeda, cujo diametro varia de milimetros a varios centimetros ( Fig. 25-10 , 
quadro menor). Sao uniformemente castanhas a marrom-escuras e geralmente apresentam 
superficie aveludada a granulosa. A inspefao com uma lupa geralmente revela a presen?a de 
pequenos orificios, arredondados, em forma de poros e ocupados por queratina, uma 
caracteristica que ajuda na diferencia 9 ao entre essas lesoes pigmentadas e os melanomas. 



F1GURA 25-10 

Queratose seborreica. Uma lesao pigmentada bem demarcada e em forma de moeda 
contendo tampoes de colora 9 ao escura com superficie preenchida por queratina (quadro 
menor) e composta histologicamente de celulas basaloides benignas; estas sao associadas a 
cistos “corneos” evidentes preenchidos com queratina, e alguns deles se comunicam com a 
superficie (pseudocistos corneos). 










Morfologia. Ao exame histologico, estas neoplasias sao exofiticas e claramente demarcadas 
da epiderme adjacente. Sao compostas por camadas de celulas pequenas que lembram 
muito as celulas basais da epiderme normal ( Fig. 25-10) . A pigmentaijao variavel da 
melanina esta presente nessas celulas basaloides, explicando a coloragao marrom. A 
produ?ao abundante de queratina (hiperqueratose) ocorre na superflcie e os pequenos cistos 
preenchidos de queratina (cistos corneos) e as invagina?6es da queratina na massa principal 
(cistos de invagi-na?ao) sao aspectos caracteristicos. Curiosamente, quando as queratoses 
seborreicas se tornam irritadas e inflamadas, desenvolvem focos de diferencia?ao 
escamosa “em redemoinho” semelhantes as correntezas de um rio. — 


Patogenia.As mutafoes ativadoras no gene do receptor do fator de crescimento de fibroblastos-3 
(FGFR3) sao encontradas em muitas queratoses seborreicas esporadicas e considera-se que 
conduzam o crescimento do tumor. As queratoses seborreicas podem ocorrer 

explosivamente em grandes numeros, como parte da sindrome paraneoplasica (sinal de Leser- 
Trelat), possivelmente sob o estimulo do fator de crescimento transformador-a produzido por 
celulas tumorais, mais comumente de carcinomas do trato gastrointestinal. — 





ACANTOSE NIGRICANS 


A acantose nigricans e uma condi^ao marcada pela presen^a de pele hiperpigmentada e espessa 
com textura do “tipo aveludada” que frequentemente aparece nas areas flexoras (axilas, dobras 
da pele nas regioes do pescofo, virilha e anogenital). Pode ser um importante marcador cutaneo 
das condi?oes benignas e malignas e consequentemente, e dividido em dois tipos. — O tipo 
benigno, que constitui aproximadamente 80% de todos os casos, desenvolve-se gradualmente e 
gerabnente ocorre na infancia ou durante a puberdade. Pode ocorrer (1) como um tra?o 
autossomico dominante com penetrancia variavel, (2) em associafao a obesidade ou 
anormalidades endocrinas (particularmente com tumores da hipofise ou pineal e diabetes), e (3) 
como parte de varias sindromes congenitas raras. Como nas queratoses seborreicas, a acantose 
nigricans algumas vezes ocorre como um processo paraneoplasico resultante da produ?ao de 
fatores de crescimento por uma variedade de tumores. O tipo maligno se refere as lesoes 
originadas em individuos de meia-idade e de idade avan^ada em associa 9 ao aos canceres 
subjacentes, mais comumente adenocarcinomas gastrointestinais. 


Morfologia. Todas as formas de acantose nigricans tem aspectos histologicos sunilares. A 
epiderme e a papila dermica subjacente aumentada estao claramente onduladas para 
formar numerosas saliencias e depressoes repetitivas. Pode-se observar uma hiperplasia 
variavel, alem de hiper que ratose e ligeira hiperpigmenta?ao da camada de celulas basais 
(mas nao a hiperplasia melanocitica). 


Patogenia. Yisto que as lesoes da acantose nigricans podem preceder os sintomas e os sinais 
clinicos da cond^ao patologica subjacente, o reconhecimento desta entidade pode levar a 
detecfao precoce da doen?a sistemica oculta. A forma familial e associada as mutafoes 
ativadoras da linhagem germinativa em FGFR3; dependendo da muta 9 ao, a acantose pode ser 
um achado isolado ou pode ser detectada junta me nte com deformidades esqueleticas, incluindo a 
acondroplasia e a displasia tanatoforica. — 






POLIPO F1BR OEPI TELIA L 


O polipo fibroepitelial tem muitas denomina^oes (acrocordon, papiloma escamoso, polipo 
cutaneo) e e um das lesoes cutaneas mais comuns. Geralmente, e detectado como um achado 
incidental em individuos de meia-idade e de idade avan?ada, no pesco 90 , tronco, face e areas 
intertriginosas como um tumor mole, da cor da pele e em forma de bolsa, frequentemente unidos 
a pele circundante por um pediculo delgado. Raramente, polipos fibroepiteliais e tumores de 
mesenquimas perifoliculares (fibroblastos especializados associados ao bulbo piloso) sao 
observados em conjunto com a sindrome de Birt-Hogg-Dube, mas a vasta maioria dos polipos e 
esporadic a. — 


Morfologia. Ao exame histologico, estes tumores consistem em centros fibrovasculares 
cobertos por epitelio escamoso benigno. Os polipos comumente sofrem necrose isquemica 
devido a torfao, que pode causar dor e precipitar sua remo 9 ao. 


Em geral, os polipos fibroepiteliais nao tem grandes consequencias, mas podem, ocasionalmente, 
estar associados a diabetes, obesidade e polipose intestinal. E interessante que, como os nevos 
melanociticos e os hemangiomas, os polipos com frequencia se tornam mais numerosos ou 
evidentes durante a gravidez, presumivelmente relacionados com a estimula 9 ao hormonal. 




CISTO EPITELIAL 


Os cistos epiteliais sao lesoes comuns formadas pela invaginafao e expansao cistica da epiderme 
ou de um foliculo piloso. O termo popular, quisto, e derivado do anglo-saxao wenn, que significa 
inchafo ou tumor. Estes cistos sao preenchidos por queratina e debris contendo lipidios derivados 
das secre?oes sebaceas. Clinicamente, esses cistos sao dermicos ou subcutaneos, bem 
circunscritos, firmes e frequentemente sao nodulos move is. Quando grandes, podem estar 
sujeitos a ruptura traumatica, cujo resultado pode ser inflamafao e dor. 


Morfologia. Os cistos epiteliais sao divididos em varios tipos histologicos. O cisto de inciusao 
epidermic a tem uma parede semelhante a epiderme normal que e preenchida com 
margens laminadas de queratina. Os cistos pilares ou triquilemais possuem uma parede que 
lembra o epitelio folicular, sem uma camada celular granulosa e preenchida por uma 
mistura mais homogenea de queratina e lipidio. O cisto dermoide e similar ao cisto de 
inciusao epidermico, mas tambem contem multiplos anexos (tais como foliculos pilosos 
pequenos) brotando para o lado externo da parede. Finalmente, o esteatocistoma simples e 
um cisto com uma parede semelhante ao ducto da glandula sebacea a partir da qual se 
originam numerosos lobulos sebaceos comprimidos. A importancia do reconhecimento 
desse cisto vem muitas vezes da natureza hereditaria dominante da lesao (esteatocistoma 
multiplo), que pode ser causada por muta^oes de sentido incorreto no gene que codifica a 
queratina 17. Curiosamente, as mesmas muta 5 oes tambem sao associadas a sindrome 
denominada paquioniquia congenita do tipo 2, que e relacionada com defeitos focais na 
pele, unhas e cistos pilossebaceos. 1^41. g sse f en 6tipos sao consistentes com o padrao de 
expressao da queratina 17, que e restrito ao leito ungueal e aos anexos epidermicos. 




TUMORES DOS ANEXOS CUTANEOS (ACESSORIOS) 


Existem, literalmente, centenas de neoplasias que surgem ou exibem diferencia^ao para os 
anexos cutaneos. Seu significado varia de acordo com o tipo e o contexto clinico. Algumas sao 
totalmente benignas, mas podem ser confundidas com canceres cutaneos, tais como carcinoma 
de celulas basais. Outros tumores anexos sao associados a padroes de heran^a mendeliana e 
ocorrem como multiplas lesoes desfigurantes. Em alguns casos, essas lesoes indicam uma 
predispos^ao para a malignidade interna; tal relafao e observada entre multiplos triquilemomas 
e a sindrome de Cowden, um disturbio causado por mutafoes da linhagem germinativa no gene 
supressor de tumor PTEN que e associado ao risco aumentado de cancer de mama e de muitos 

outros tumores. — Os exemplos selecionados sao fornecidos aqui para ilustrar as neoplasias dos 
foliculos pilosos e das glandulas sebaceas, ecrinas e apocrinas. 

Os tumores dos anexos cutaneos sao frequentemente papulas e nodulos unicos ou multiplos, cor 
da pele, indefinidos. Alguns tem predispos^ao para a ocorrencia em superficies corporeas 
especificas. Por exemplo, o poroma ecrino ocorre predominantemente nas palmas das maos e 
plantas dos pes. O cilindroma , um tumor dos anexos com diferencia 9 ao do ducto (apocrino ou 
ecrino), geralmente ocorre na testa e no couro cabeludo ( Fig. 25-1 1A) , onde a coalescencia dos 
nodulos com o tempo pode produzir um crescimento em forma de chapeu, por isso chamado de 
tumor em turbante. Essas lesoes podem ser herdadas como carater dominante; em tais casos, as 
lesoes aparecem no inicio da vida e estao associadas a muta 9 oes inativadoras no gene supressor 
do tumor CYLD, que codifica uma enzima desubiquitinante que, por sua vez, regula NF-kB e o 

ciclo celular. 1^44 Muta 9 des deste gene na linhagem germinativa estao associadas a varias 
sindromes geneticas relacionadas, incluindo a cilindromatose familial, o tricoepitelioma familial 
multiplo (um tumor folicular) e a sindrome de Brooke-Spiegler (apresentando ambos os tipos de 
tumor). — Os siringomas, lesoes com diferencia 9 &o ecrina, geralmente ocorrem como multiplas 
papulas pequenas e castanhas na proximidade das palpebras inferiores. Os adenomas sebaceos 
podem estar associados a malignidade interna na sindrome de Muir-Torre, um subgrupo da 
sindrome do carcinoma colorretal nao polipose hereditaria ( Cap. 17 ) associado a deficits da 
linhagem germinativa nas proteinas de reparo do pareamento incorreto do DNA; alguns possuem 
muta 9 oes nos genes envolvidos na sinaliza 9 ao WNT. Os pilomatrixomas, apresentando 

diferencia 9 ao folicular, estao associados a muta 9 oes ativadoras em CTNNB1, o gene codificador 

da catenina-p. — Muta 9 oes nesse gene sao observadas em varias neoplasias, mas e interessante 
discuti-las, pois a sinaliza 9 ao WNT atraves da catenina-P e essencial no desenvolvimento inicial 
do pelo e regula o ciclo piloso. Os tumores dos anexos cutaneos tambem podem apresentar 
primariamente diferencia 9 ao apocrina; estes gerahnente surgem em areas do corpo onde as 
glandulas apocrinas sao mais prevalentes, tais como a axila e o couro cabeludo. Alguns tumores 
dos anexos da pele podem originar-se de celulas-tronco cutaneas multipotentes, que parecem 
residir em um nicho especializado associado aos foliculos pilosos. — 









FIGURA 25-11 


Tumores dos anexos da pele. A, Multiplos cilindromas (papulas) na testa sao compostos por 
ilhas de (B) celulas basaloides contendo poucos ductos que se encaixam como pe?as de um 
quebra-cabe 9 a. C, Papulas perinasais e pequenos nodulos do tricoepitelioma sao compostos por 
(D) brotos de celulas basaloides que lembram follculos pilosos primitivos. 


Morfologia. O cilindroma e composto de ilhas de celulas que se assemelham aquelas da 
camada basal de celulas normais da epiderme ou do anexo (celulas basaloides). Essas ilhas 
se encaixam como pedagos de um quebra-cabe^a dentro da matriz fibrosa dermic a ( Fig. 
25-1 IB) . O tricoepitelioma e uma prolifera?ao de celulas basaloides que forma estruturas 
primitivas semelhantes a foliculos pilosos ( Fig. 25-11C, D) . O adenoma sebaceo apresenta 
uma proliferate lobular de sebocitos com aumento do numero de celulas basaloides 
perifericas e sebocitos mais maduros na porfao central, caracterizados por citoplasma 
espumoso ou bolhoso devido ao conteudo vesicular Upidico ( Fig. 25-12A) . Os 
pilomatrixomas sao compostos de celulas basaloides que demonstram diferencia 9 ao 
triquilemal ou semelhante ao que ocorre no pelo, como o que se observa na por 9 ao germinal 
do bulbo piloso normal na fase de crescimento anageno ( Fig. 25-12B) . O carcinoma 
apocrino apresenta diferencia 9 ao do ducto com secre 9 ao por decapita 9 ao caracteristica 
similar aquela observada na glandula apocrina normal ( Fig. 25-12C) . O padrao de 
crescimento do infiltrado e um indicativo de malignidade no caso de tumor bem 
diferenciado. 














FIGURA 25-12 

Tumores dos anexos da pele. A, Adenoma sebaceo; o quadro menor mostra a 
diferencia?ao sebacea. B, Pilomatrixoma; o quadro menor mostra a diferencia 9 ao pilosa 
matricial com maturasao caracteristica para “celulas fantasmas” anucleadas. C, 
Carcinoma apocrino (bem diferenciado); o quadro menor mostra diferencia<;ao apocrina 
com secre?ao por decapitafao luminal caracteristica. 


Em bora a maioria dos tumores de anexos seja benigna, existem variantes malignas. Os tumores 
apocrinos sao incomuns, de modo que as formas malignas parecem ser mais comuns do que as 
formas benignas. O carcinoma sebaceo, por exemplo, e derivado de glandulas de Meibomius ou 
tarsais da palpebra e pode seguir um curso agressivo com muitas metastases sistemicas. Os 
carcinomas ecrinos e apocrinos sao, frequentemente, confundidos com adenocarcinomas 
metastaticos da pele, devido a sua tendencia para a formafao abortiva de glandulas. 












Tumores Epidermicos Pre-malignos e Malignos 


QUERA TOSE A CTINICA 


O desenvolvimento da malignidade epidermica e tipicamente precedido por um periodo de 
alterafSes displasicas com progressiva piora, que sao analogas as lesoes precursoras que dao 
origem ao carcinoma da mucosa escamosa do cervix uterino ( Capitulo 22) . Na pele, essas lesoes 
precursoras sao chamadas queratoses actinicas ; como o nome sugere, geralmente ocorrem na 
pele lesada pelo sol e exibem hiperqueratose. Como poderia ser esperado, ocorrem com 
incidencia particularmente alta em individuos levemente pigmentados. A exposi?ao a radiafao 
ionizante, a hidrocarbonetos industrials e arsenicos pode induzir lesoes similares. 

As queratoses actinicas sao gerabnente menores que 1 cm de dia metro; sao marrom- 
acastanhadas, vermelhas ou da cor da pele; e possuem uma consistencia rugosa, semelhantes a 
uma lbca. Algumas lesoes podem produzir uma enorme quantidade de queratina, desenvolvendo 
um “corno cutaneo” ( Fig. 25-13A) . Tais cornos podem tornar-se tao evidentes que, de fato, 
lembram chifres de animais! Os sitios expostos ao sol (rosto, brafos, dorso das maos) sao 
frequentemente os mais afetados. Os labios tambem podem desenvolver lesdes sbnilares 
(chamadas queilites actinicas). 



FIGURA 25-13 


Queratose actinica. A, A formafao excessiva de escama nesta lesao produziu um “corno 
cutaneo”. B, A atipia da camada de celulas basais (displasia) esta associada a presen?a 
acentuada de hiperqueratose e paraqueratose. C, A progressao para a atipia nuclear em toda a 
sua espessura, com ou sem a presen^a de matura 9 ao epidermica superficial, indica o 
desenvolvimento do carcinoma de celulas escamosas in situ. 











Morfologia. A atipia citologica e observada nas camadas mais inferiores da epiderme e 
pode estar associada a hiperplasia das celulas basais ( Fig. 25-13B) ou, alternativamente, a 
atrofia que resulta em adelgafamento da epiderme. As celulas basais atipicas geralmente 
possuem citoplasma roseo ou avermelhado devido a disqueratose. As pontes intercelulares 
estao presentes, em contraste com o carcinoma de celulas basais, no qual nao sao vislveis. A 
derme superficial contem fibras elasticas espessas, azul-acinzentadas (elastose), um 
provavel resultado da slntese de fibras elasticas anormais por fibroblastos lesados pelo sol. —■ 
O estrato corneo e espesso e ao contrario da pele normal, as celulas nessa camada 
frequentemente mantem seus nucleos (paraqueratose). 


E incerto se, apos um determinado tempo, todas as queratoses actlnicas inexoravelmente 
resultam em cancer de pele (geralmente o carcinoma de celulas escamosas). Os estudos 
indicam que as lesoes podem regredir ou permanecer estaveis durante um tempo de vida 
normal. Todavia, muitas das lesoes se tornam malignas, indicando a necessidade de erradica^ao 
local. Em geral, isso pode ser realizado pela simples curetagem, crioterapia ou aplica?ao topica 
de agentes quimioterapicos. Mais recentemente, um reagente chamado imiquimod, que ativa o 
sistema imune inato atraves da estimula?ao de receptores Toll-like (TLRs), tem sido empregado 

para erradicar as celulas anormais que compoem este tumor. — 









CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 


O carcinoma de celulas escamosas e o segundo tumor mais comum que surge em sitios expostos 
ao sol em pessoas de idade mais avan?ada, superado apenas pelo carcinoma de celulas basais. 
Com exce?ao das lesoes na parte inferior das pernas, esses tumores tern uma incidencia mais 
alta em homens do que em mulheres. Os carcinomas invasivos de celulas escamosas geralmente 
sao descobertos quando pequenos e podem ser excisados. Menos de 5% desses tumores sofrem 
metastase para os linfonodos regionais; essas lesoes geralmente sao bastante invasivas e 
envolvem a subcutis. 


Morfologia. Os carcinomas de celulas escamosas que nao invadiram a membrana basal da 
jun?ao dermoepidermica (denominados carcinoma in situ) aparecem como placas 
eritematosas, escamosas e bem definidas. Na fase avan 9 ada, as lesoes invasivas sao 
nodulares, apresentam produfao variavel de queratina (reconhecidas clinicamente como 
escama hiperqueratotica) e podem ulcerar ( Fig. 25-14A) . 



FIGURA 25-14 


Carcinoma invasivo de celulas escamosas. A, As lesoes sao frequentemente nodulares e 
ulceradas, como observado neste tumor do couro cabeludo. B, As projefoes do epitelio 
escamoso atipico atravessaram a membrana basal, invadindo profundamente a derme. C, 
Uma imagem em maior aumento revela a presen 9 a de celulas tumorais invasivas exibindo 
nucleos aumentados com contornos angulados e nucleolos evidentes. 









Ao contrario do que ocorre nas queratoses actinicas, no carcinoma de celulas escamosas in 
situ as celulas com nucleos atipicos (aumentados e hipercromaticos) envolvem todos os 
mveis da epiderme ( Fig. 25-13C) . O carcinoma de celulas escamosas invasivas ( Fig. 25-14B, 
C) mostra diferentes graus de diferencia 9 ao, variando de tumores compostos de celulas 
poligonais arranjadas em lobulos ordenados com grandes areas numerosas de 
queratinizagao, a neoplasias associadas a necrose geografica consistindo em celulas 
altamente anaplasicas que exibem apenas queratiniza 9 ao celular individual abortiva 
(disqueratose). Estes tumores podem ser tao pouco diferenciados de modo que as reagoes 
imuno-histoquimicas para as queratinas sao necessarias para confirmar o diagnostico. 

O queratoacantoma e uma lesao controversa; alguns o consideram como uma variante do 
carcinoma de celulas escamosas bem diferenciadas, enquanto outros o consideram uma 
entidade distinta. Difere dos carcinomas convencionais de celulas escamosas, pois, apos um 
periodo de rapido crescimento, em geral, regride espontaneamente. Macroscopicamente, e 
um tumor em forma de calice, simetrico com uma depressao central preenchida com 
debris de queratina. Histologicamente, o tumor e formado por lobulos de celulas escamosas 
com citoplasma vitreo que sofrem queratinizagao sem uma camada granular intermediaria. 
Uma vez estabelecidos, os queratoacantomas induzem uma ativa resposta linfocitica e 
eosinofilica do hospedeiro. 


Patogenia. A causa mais importante dos carcinomas de celulas escamosas cutaneas e a lesao do 
DNA induzida por exposigao a luz UV. A incidencia do tumor e proporcional ao grau de expos^ao 
solar durante a vida. Uma segunda associa?ao comum e a imunossupressao, mais notavelmente 
a imunossupressao cronica como resultado da quimioterapia ou do transplante de orgaos. — A 
imunossupressao pode contribuir para a carcinogenese ao reduzir a vigilancia do hospedeiro e 
aumentar a susceptibilidade dos queratinocitos a infec 9 ao e transforma 9 ao por virus oncogenicos, 
particularmente os subtipos 5 e 8 do papiloma virus humano (FIPV). — Estes mesmos FIPVs tem 
sido considerados em tumores originados em pacientes com uma condi 9 ao autossomica 
recessiva rara, a epidermodisplasia verruciforme, que e marcada por uma alta susceptibilidade 
aos carcinomas de celulas escamosas cutaneas. — A luz solar, alem do seu efeito lesivo no DNA, 
parece causar um defeito na imunidade cutanea ao afetar a fun 9 &o da vigilancia imune das 
celulas de Langerhans epidermicas. — Outros fatores de risco para o carcinoma de celulas 
escamosas incluem os carcinogenos industrials (alcatrao e oleo), ulceras cronicas e osteomielite 
drenante, cicatriza 9 oes de queimaduras antigas, ingestao de arsenicos, radia 9 ao ionizante e 
mastiga 9 ao de tabaco (na cavidade oral) e nozde betel. 

A maioria dos estudos geneticos do carcinoma de celulas escamosas tem como enfoque os 
defeitos adquiridos em tumores esporadicos e em seus precursores (queratoses actinicas) e as 
rela 9 oes entre estes defeitos e a exposi 9 ao solar. A incidencia de muta 9 oes de p53 nas queratoses 
actinicas detectadas em caucasianos e alta, sugerindo que a disfun 9 ao em p53 e um evento 
precoce no desenvolvimento dos tumores induzido pela luz solar. Normalmente, o dano no DNA 
causado pela luzUV e percebido por cinases com pontos de checagem, tais como ATM e ATR, 







cujos sinais enviados estimulam a expressao e a estabilidade de p53. O p53, por sua vez, 
interrompe as celulas na fase Gj do ciclo celular e promove tanto o reparo do DNA de “alta 
fidelidade” ou a elimina^ao das celulas que sao lesadas depois do reparo, por apoptose ( Cap. 7) . 
Quando essas fun?6es protetoras do p53 sao perdidas, a lesao no DNA induzida por luz UV e 
provavelmente “reparada” por mecanismos sujeitos ao erro, criando muta?6es que sao 
transmitidas as c61ulas-filhas. Vale observar que as muta?6es observadas em p53 
frequentemente ocorrem nos dimeros de pirimidina, indicando que tambem provem de danos 
causados pela luzUV. Uma condi^ao similar explica a notavel susceptibilidade de pacientes com 
xerodermia pigmentosa ao carcinoma de celulas escamosas. Este disturbio e causado por 
muta?oes nos genes envolvidos na via de reparo de excisao do nucleotideo, que e necessaria para 
o adequado reparo dos dimeros de pirimidina; quando esta via e defeituosa, as vias de reparo 
sujeitas ao erro ocorrem, resultando em rapido acumulo de muta^oes e em eventual 
carcinogenese. 

Como em outras formas de cancer, o carcinoma de celulas escamosas cutaneas e originado de 
lesoes moleculares em varios genes. Alem dos defeitos em p53, estudos com queratinocitos 
humanos explantados sugerem que a sinaliza 9 ao desregulada de RAS tern um papel importante 
no processo de transforma 9 &o. — 


CARCINOMA DE CELULAS BASAIS 


O carcinoma de celulas basais e o cancer invasivo mais comum em humanos, com quase 1 
milhao de casos estimados por ano nos Estados Unidos. — Esses tumores apresentam 
crescimento lento e raramente sofrem metastase. Possuem uma tendencia para ocorrer em sitios 
expostos ao sol e em pessoas levemente pigmentadas. Como no carcinoma de celulas escamosas, 
a incidencia de carcinoma de celulas basais surge claramente com a imunossupressao e em 
pessoas com defeitos hereditarios no reparo do DNA, tais como xerodermia pigmentosa ( Cap. 7) . 

Esses tumores se manifestam clinicamente como papulas peroladas que muitas vezes contem 
vasos sanguine os subepidermicos dilatados, proeminentes (telangiectasias) ( Fiu. 25-1 5A ). Alguns 
tumores contem melanina e, por isso, parecem similares aos nevos melanociticos ou melanomas. 
As lesoes avan^adas podem ulcerar e a extensa invasao local dos ossos ou seios faciais pode 
ocorrer depois de muitos anos de negligencia ou em tumores raramente agressivos, justificando o 
termo antigo “ulceras roedoras”. Uma variante comum e importante, o carcinoma de celula 
basal superficial, manifesta-se como uma placa eritematosa, ocasionalmente pigmentada que 
pode ser semelhante as formas precoces do melanoma. 



FIGURA 25-15 


Carcinoma basocelular. Os nodulos telangiectasicos perolados (A) sao compostos por ninhos de 
celulas basaloides uniformemente atipicos na derme (B) que sao frequentemente separados do 
estroma adjacente por fendas delgadas (C), um artefato do corte histologico. 










Morfologia. Histologicamente, as celulas tumorais lem-bram aquelas observadas na 
camada de celulas basais normals da epiderme. Originam-se da epiderme ou do epitelio 
folicular e nao ocorrem nas superficies mucosas. Dois padroes sao observados: o primeiro, 
com crescimentos multifocais derivados da epiderme e algumas vezes se estendendo por 
varios centlmetros quadrados ou mais na superflcie cutanea (tipo superficial multifocal); o 
segundo, com lesoes nodulares que crescem em dire?ao a por?ao inferior da derme 
profunda como cordoes e ilhas de celulas com basofilia variavel com nucleos 
hipercromaticos, embebidas em uma matriz mucinosa e frequentemente circundadas por 
muitos fibroblastos e linfocitos ( Fig. 25-15B) . As celulas na periferia das ilhas de celulas 
tumorais tendem a ser arranjadas radialmente com seus longos eixos em alinhamento 
paralelo (em pali^ada). Nos cortes teciduais, o estroma se retrai do carcinoma ( Fig. 25-15C) , 
criando fendas ou artefatos de separa^ao que ajudam a diferenciar os carcinomas de 
celulas basais de certos tumores de anexos que tambem sao caracterizados por prolifera?ao 
de celulas basaloides, tais como tricoepitelioma. 


Patogenia. A sindrome do carcinoma de celulas basais nevoides (SCCBN; tambem conhecida 
como nevo de celulas basais ou sindrome de Gorlin) e uma desordem autossomica dominante 
caracterizada por multiplos carcinomas de celulas basais. — A maior parte desses tumores se 
desenvolve antes dos 20 anos e e acompanhada por varias outras condifoes, incluindo os tumores 
(particularmente os meduloblastomas e fibromas ovarianos), queratocistos odontogenicos e 
marcas nas palmas e nas solas. As multiplas manifesta9oes sistemicas, tais como calcificasao 
intracraniana, fenda labial e palatina, segmenta^ao anormal da vertebra e anomalias da costela 
(costelas bifidas, fundidas, ausentes, expandidas) tambem podem estar presentes. — Embora 
muito rara (incidencia de 1 em 56.000), esta sindrome tem auxiliado na elucidafao da genetica 
molecular do carcinoma de celulas basais, incluindo o tipo esporadico comum. Exemplos de 
outras sindromes geneticas associadas aos tumores de pele estao listados na Tabela 25-2 . 


De G'eHbTOPC:! 

2004.© 2004 


Doen^a 

Heran^a 

Localiza^ao 

Cromossomica 

Gene/Proteina 

Fun^ao 

NormaFManifesta^ao da 

Perda 

Ataxia- 

telangiectasia 

AR 

1 lq22.3 

A 7M/ATM 

Reparo do DNA apos lesa 
por radiafao/lesoes 
neurologicas e vasculares 

Sindrome do 




Gene de modelamento dc 




























Fosfatase lipidica/tumores 
benignos dos anexos 
foliculares (triquilemoma 
adenocarcinoma interno 
(frequentemente da mam 


Sindrome do 

melanoma 

familial 



CDKN2/p 16/INK4 


Inibe a fosforila^ao CDK 
RB, promovendo a 
interrupfao do ciclo 
c e lula r/m e lanom a; 
carcinoma pancreatico 


CDKN2/p 14/ARF 


Liga-se ao MDM2, 
promovendo a funtjao de 
p5 3/me la noma; carcinom 
pancreatico 





Envolvido no reparo do 
pareamento incorreto do 
DNA/neoplasia sebacea; 
malignidade interna (colo 
outros) 


Ne ur ofibr om a tose 
I 


AFV/neurofibrom ina 


Regula negativamente a 

sinaliza 9 ao 

RA S/ne ur ofibr om as 


N e ur ofibr om a tose 
II 


Integra a sinaliza 9 ao do 
c itoe sque le to/ne ur ofibr orr 
e neuromas acusticos 



75 , C//hamartina 




Trabalham j untas em urn 
complexo que negativarm 
regula o 

m TOR/angiofibrom as/ret; 
mental 


Xeroderm ia 
pigmentosa 




Reparo da excisao do 
nucleotideo/melanoma e 
canceres de pele nao 
melanoma 


























































11 


O gene associado a SCCBN, localizado no cromossomo 9q22.3, e o PTCH, o homologo humano 
do gene do desenvolvimento da Drosophila patched. — A patogenia dos carcinomas das celulas 
basais na SCCBN confirma a hipotese classica de “dois golpes” de Knudson para o 
retinoblastoma familial ( Capitnlo 7) . Individuos com a SCCBN nascem com a mutafao da 
linhagem germinativa em urn dos alelos PTCH; o segundo alelo normal e inativado em tumores 
por uma muta?ao adquirida por acaso ou devido a exposi?ao aos agentes mutagenicos (como luz 
UV). 

O gene PTCH codifica um receptor para o produto proteico do gene “sonic hedgehog” (SHH), 
um membro da familia hedgehog (HH) de genes que determinam a polaridade durante o 
desenvolvimento embrionario. — Avia e tambem envolvida na forma?ao do foliculo piloso e no 
ciclo piloso na pele. - A proteina PTCH forma um complexo receptor com outra proteina 
transmembrana, conhecida como SMO (para “ smoothened ”). Na ausencia do seu ligante, SHH, 
PTCH inativa SMO e o sequestra da transdu^ao de um sinal inibidor. Aliga 9 ao de SHH a PTCH 
libera a supressao de SMO, causando a indu 9 ao dos genes-alvos hedgehog atraves de uma 
cascata de sinaliza 9 ao que envolve o fator de transcri 9 ao GLI1 ( Fig. 25-16) . Estudos 
experimentais em camundongos tern demonstrado que animais com defeitos na via de 
sinaliza 9 ao PTCH, incluindo a superexpressao de GLI1, desenvolvem tumores de pele 

semelhantes aos carcinomas de celulas basais. Na SCCBN, a ausencia de PTCH causa a 
ativa 9 ao constitutiva de SMO, levando ao desenvolvimento do carcinoma de celulas basais. 
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FIG LIRA 25-16 


A sinaliza?ao hedgehog normal e oncogenica. Esquerda, Normalmente, PTCH e SMO formam 
um complexo receptor que se liga ao ‘'''sonic hedgehog ” (SHH). Na ausencia de SHH, o PTCH 
bloqueia a atividade de SMO. Quando o SHH se liga ao PTCH, o SMO e liberado para ativar 
uma cascata de transdu 9 ao de sinal que resulta na ativa^ao de GLI1 e de outros fatores de 
transcr^ao. Direita, Mutafoes em PTCH e com menos frequencia em SMO permitem que o 
SMO sinalize sem a ligafao ao ligante; tal Condi? ao e responsavel pela sindrome do carcinoma 
de celulas basais nevoides (Gorlin). 


Muta 9 oes dos genes pertencentes a via de sinaliza?ao PTCH tambem sao importantes para o 
desenvolvimento do carcinoma de celulas basais da forma esporadica comum, como 
documentado pela inativa 9 ao de PTCH e a presen?a de muta 9 oes ativadoras de SMO nessas 
neoplasias de pele. — As muta 9 oes PTCH sao encontradas em aproximadamente 30% dos 
carcinomas de celulas basais esporadicos e destes, cerca de um ter?o possui muta 9 oes 
(transudes C—»T) que sao consideradas as marcas de contraste do dano causado pela luzUV. As 
muta 9 oes em p53 ocorrem em 40% a 60% dos carcinomas de celulas basais, e 60% destes tem 
“assinatura UV”. —A xerodermia pigmentosa, uma desordem do reparo do DNA, representa 


















um exemplo notavel de conexao entre a exposi 9 ao solar e os defeitos em PTCH e p53. — Nesses 
tumores, a frequencia de muta 9 oes em PTCH e p53 sao, respectivamente, 90% e 40%, e a 
maioria destas carrega a assinatura UV. 


Tumores da Derme 


A derme contem uma variedade de elementos, tais como musculo liso, pericitos, fibroblastos, 
tecido neural e endotelio. As neoplasias com diferenciagao em todos esses tecidos ocorrem nao 
apenas na pele, mas tambem em tecidos moles e visceras. Nesta se 9 §o, vamos considerar duas 
neoplasias dermicas representativas — uma benigna, outra maligna — que se originam 
primariamente na pele. 


HISTIOCITOMA FIBROSO BENIGNO (DERMATOFIBROMA) 


O histiocitoma fibroso benigno refere-se a uma familia heterogenea de neoplasias dermicas 
benignas de linhagem incerta, morfologica e histologicamente relacionadas. Estes tumores 
gerabnente sao observados em adultos e com frequencia ocorrem nas pernas de mulheres 
jovens e de meia-idade. O seu comportamento biologico e indolente. 

Essas neoplasias aparecem como papulas firmes, de colora 9 ao parda a marrom ( Fig;. 25-17A) . 
As lesoes sao assintomaticas ou sensiveis e podem aumentar e diminuir um pouco de tamanho no 
decorrer do tempo. A maioria tern diametro menor que 1 cm, mas as lesdes crescem ativamente 
e podem alcazar varios centimetros de diametro; com o tempo, frequentemente se tornam 
planas. A tendencia dos histiocitomas fibrosos para formar uma depressao com a compressao 
lateral pode ser util para distingui-los dos melanomas nodulares, que por sua vez formam 
protrusoes quando com prim idas. 



FIGURA 25-17 


Histiocitoma fibroso benigno (dermatofibroma). Esta papula firme, de colora^ao castanha, 
presente na perna (A) mostra uma prolifera?ao localizada de celulas fusiformes com aspecto 
benigno no interior da derme (B) . C, Notar a hiperplasia epidermica sobrejacente 
caracteristica e a tendencia dos fibroblastos a circundar os fences individuais de colageno. 


A causa dos histiocitomas fibrosos permanece um misterio. Muitos casos tem uma historia de 
trauma anterior, sugerindo uma resposta anormal a lesao e inflama^ao, — talvez analoga a 
depos^ao de quantidades aumentadas de colageno alterado em uma cicatriza 9 ao hipertrofica ou 
queloide. Esses tumores comuns, ainda que curiosos, parecem ser compostos, pelo menos em 














parte, por dendrocitos dermicos positivos para o fator XHIa. 


Morfologia. A forma mais comum de histiocitoma fibroso e denominada dermatofibroma. 
Estes turn ores sao formados por celulas benignas, fusiformes arranjadas em uma massa 
bem definida, nao encapsulada dentro da por 9 ao media da derme ( Fig. 25-17B, C) . A 
extensao dessas celulas no tecido adiposo subcutaneo e observada algumas vezes. Muitos 
casos apresentam uma forma peculiar de hiperplasia na epiderme sobrejacente, 
caracterizada por alongamento descendente das cristas interpapilares hiperpigmentadas (um 
padrao pseudoepiteliomatoso). Inumeras variantes histologicas sao observadas, incluindo 
formas mais celulares ou tumores com pools de sangue extravascular e hemossiderina 
(aneurisma). 








DERMATOF1BROSSARCOMA PROTUBERANTE 


O dermatofibrossarcoma protuberante e mais bem definido como um fibrossarcoma primario e 
bem diferenciado da pele. Estes turn ores apresentam crescimento lento e, embora sejam 
localmente agressivos e possam voltar, raramente dao metastase. Clinicamente, sao nodulos 
firmes e solidos que surgem com maior frequencia no tronco. Frequentemente, desenvolvem-se 
como tumores “protuberantes” agregados dentro de uma placa ou nodulo firme (endurado) que 
podem, algumas vezes, ulcerar. 


Morfologia. Ao exame microscopico, essas neoplasias sao celulares, compostas de 
fibroblastos dispostos radialmente, que lembram laminas de um catavento, um padrao 
chamado de estoriforme. As mitoses sao raras. Em contraste com o dermatofibroma, a 
epiderme sobrejacente e geralmente delgada. A extensao profunda da derme para o tecido 
adiposo subcutaneo, produzindo um padrao caracteristico de “favo de mel”, e 
frequentemente presente ( Fig. 25-18B, C) . Esses tumores podem estender septos fibrosos no 
subcutis e, desse modo, requerem excisao mais ampla do que parece ser necessaria para 
prevenir a reincidencia local. 



FIGURA 25-18 

Dermatofibrossarcoma protuberante. A, O tumor geralmente manifesta-se como um 
nodulo eritematoso ou da cor da pele com uma aparencia fibrotica no corte histologico. B, 
C, Histologicamente, observa-se a celularidade estoriforme caracteristica e a lesao 
frequentemente penetra a subcutis, de modo que se assemelha a um “queijo SU190” para 
alguns observadores. 











Patogenia. O marcador molecular do dermatofibrossarcoma protuberante e uma transloca?ao 
balanceada entre os genes que codificam o colageno 1A1 ( COL1A1 ) e o fator de crescimento 
derivado de plaquetas-p (PDGFfi). Esta doen 9 a resulta na justapos^ao das sequencias 
promotoras de COL1A1 e da regiao codificadora de PDGFP; isso, por sua vez, conduz a 
superexpressao e secre 9 ao de PDGFp, que direciona o crescimento da celula tumoral atraves de 
uma al 9 a autocrina. ^.68 y a j s g enes de f U sao estao sendo cada vez mais reconhecidas em um 
amplo espectro de turn ores, incluindo os carcinomas. — Em bora o modo primario de tratamento 
seja a ampla excisao local, em casos nao sujeitos a esta abordagem, emprega-se o inibidor de 
tirosina cinase alvo denominado mesilato de imatinibe. Este inibe a ativa 9 ao do receptor de 
PDGF-p e tem notavel atividade antitumoral. — Aretirada da droga permite que o tumor cres 9 a 
novamente mesmo depois do tratamento de longa dura 9 &o, por isso, este agente e empregado por 
toda a vida. 



Tumores de Celulas que Migram para a Pele 


Alem dos tumores que se originam diretamente de celulas dermicas e epidermicas, varias 
desordens proliferativas da pele envolvem celulas cujos progenitores surgem em qualquer lugar 
e se alojam no microambiente cutaneo. Os dois exemplos discutidos nesta se 9 ao — isto e, 
linfoma cutaneo de celulas T e mastocitose — sao disturbios cutaneos primarios que derivam de 
linfocitos e mastocitos, respectivamente. 


MICOSE FUNGOIDE (LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T) 


O linfoma cutaneo de celulas T (LCCT) representa um espectro de disturbios linfoproliferativos 
que acometem a pele ( Cap. 13) . 21 Dois tipos clinicos diferentes de disturbios de celulas T 
malignas foram originabnente reconhecidos: micose fungoide, um processo proliferativo cronico; 
e uma variante eruptiva nodular mais agressiva, a micose fungoide "d'emblee". Atualmente, 
sabe-se que o linfoma de celulas T pode apresentar uma variedade de manifesta 9 oes na pele, 
mas esta se<?ao dara enfoque apenas a micose fungoide. 

A micose fungoide e um linfoma de celulas T que se manifesta na pele e pode evoluir para o 
linfoma generabzado. — A maioria dos individuos afetados apresenta a doen?a que permanece 
localizada na pele por muitos anos; uma minoria apresenta rapida dissemmafao sistemica. Esta 
condi?ao pode ocorrer em qualquer idade, mas atinge principalmente pessoas com mais de 40 
anos de idade. 

As lesoes da micose fungoide geralmente envolvem areas do tronco e incluem manchas 
escamosas, marrom-avermelhadas; placas escamosas e elevadas que podem ate ser confundidas 
com psoriase e nodulos vegetantes. O prognostico esta relacionado com a percentagem de 
superficie corporal envolvida e a progressao de mancha para placa e desta para as formas 
nodulares. As lesoes do tipo eczema tipificam os estagios iniciais da doen^a quando a 
dissemina^ao visceral ou nodal evidente nao ocorreu. Em seguida, podem formar-se placas 
eritematosas sabentes, enduradas, irregularmente demarcadas. O desenvolvimento de multiplos 
nodulos grandes (< 10 cm ou mais de diametro), de coloragao marrom-avermelhada se 
correlaciona com a dissemina 9 ao sistemica. Em algumas situa 9 oes, as placas e nodulos ulceram 
( Fig. 25-19A) . Finabnente, as lesoes podem afetar numerosas superficies corporais, incluindo o 
tronco, extremidades, face e couro cabeludo. Em alguns individuos, a dissemina 9 ao 
hematogenica das celulas malignas e acompanhada por eritema difuso e descama 9 ao em toda a 
superficie do corpo (eritrodermia), uma condi 9 ao conhecida como sindrome de Sezary ( Cap. 13) . 













Linfoma cutaneo de celulas T. A, Varias placas eritematosas e mal definidas, frequentemente 
escamosas e, em certas ocasioes, ulceradas. B, Microscopicamente, ha um infiltrado de 
linfocitos atipicos que mostra tendencia a acumular-se abaixo da camada epidermica e invadir 
a epiderme. 


As celulas em proliferate) no LCCT sao clones de linfocitos da subpopulato CD4. ZJA. As 
celulas neoplasicas are sao direcionadas para a pele pela expressao de CLA ( Fig. 25-2) e 
frequentemente expressam antigenos de superficie celular aberrantes, assim como rearranjos 
genicos de receptores de celulas T clonais. A deteefao desses aspectos pode ser util no 
diagnostico em casos dificeis. A terapia topica com esteroides ou luz UV e frequentemente 
empregada em lesoes iniciais do LCCT, enquanto a quimioterapia sistemica agressiva e indicada 
para a doenfa avan?ada. 


Morfologia. O marcador histologico do LCCT do tipo micose fungoide e a presen?a das 
celulas de Sezary-Lutzner. Estas sao celulas T auxiliares (CD4+) que, caracteristicamente, 
formam agregados em faixas na derme superficial ( Fig. 25-19B) e invadem a epiderme 
como celulas unicas e pequenos grupos (microabscessos de Pautrier). Estas celulas tem 
membranas nucleares marcantemente pregueadas, dando um contorno hiperconvoluto ou 
cerebriforme. Em bora as manchas e placas apresentem infiltrato epidermica pronunciada 
por celulas de Sezary-Lutzner (tropismo epidermico), em lesoes nodulares mais avanfjadas, 
as celulas T malignas perdem com frequencia esta tendencia epidermotropica, crescem 
profundamente na derme e, eventualmente, se espalham sistemicamente. 










MASTOCITOSE 


O termo mastocitose refere-se a um espectro de disturbios raros caracterizados por numeros 
elevados de mastocitos na pele e, em alguns casos, em outros orgaos. Uma forma cutanea 
localizada da doen 9 a que afeta predominantemente crianfas e conta com mais de 50% de todos 
os casos, e chamada urticaria pigmentosa. Essas lesoes sao multiplas, embora os mastocitomas 
solitarios tambem possam ocorrer, geralmente pouco depots do nascimento. Aproximadamente 
10% dos individuos com a doen^a de mastocitos apresentam a forma sistemica, com infiltra 9 ao 
de mastocitos em muitos orgaos. Estes individuos sao frequentemente adultos e ao contrario da 
doen 9 a cutanea localizada, o prognostico pode ser desfavoravel. 

Os achados patologicos na mastocitose sao altamente variaveis. Na urticaria pigmentosa, as 
lesoes sao multiplas e largamente distribuidas, consistindo em pequenas placas e papulas 
esfericas a ovais, sem escamas, de colora 9 ao marrom-avermelhada. Os mastocitomas solitarios 
se manifestam como um ou varios nodulos, de cor rosea a marrom-pardacenta, que podem ser 
pruriginosos ou formam bolhas ( Fig. 25-20A) . Na mastocitose sistemica, as lesoes de pele 
similares as da urticaria pigmentosa sao acompanhadas por infiltra 9 ao de mastocitos da medula 
ossea, figado, ba 90 e linfonodos. Muitos dos sinais e sintomas de mastocitose se devem aos efeitos 
da histamina, heparina e outras substancias liberadas como resultado da degranula 9 ao dos 
mastocitos. O sinal de Darier refere-se a uma area localizada de edema e eritema dermico 
(vergao) que ocorre quando a pele lesada e friccionada. O dermatografismo refere-se a uma 
area do edema dermico semelhante a colmeia e que ocorre na pele normal como resultado do 
golpe localizado com um instrumento pontiagudo. Na doen 9 a sistemica, todos os seguintes podem 
ser observados: prurido e rubor induzidos por certos alimentos, mudan 9 as na temperatura, alcool 
e certas drogas (morfina, codeina, aspirina); secre 9 ao nasal aquosa (rinorreia); raramente, 
hemorragia gastrointestinal ou nasal, possivelmente devido aos efeitos anticoagulantes da 
heparina; e dor ossea resultante do comprometimento osteoblastico e osteoclastico. 








FIGURA 25-20 


Mastocitose. A, Mastocitoma solitario em uma crian^a de 1 ano de idade. B, No exame 
histologico de rotina, inumeras celulas ovoides com nucleos uniformes, localizados 
centralmente, sao observadas na derme. C, A Colorado pelo corante Giemsa revela a 
presen?a de granulos violaceos “metacromaticos” localizados no citoplasma das celulas. 


Morfologia. O quadro histologico na urticaria pigmentosa ou mastocitoma solitario varia de 
um aumento sutil no numero de mastocitos fusiformes e estrelados ao redor dos vasos 
sanguineos da derme superficial a presenfa de numeros elevados de mastocitos esfericos a 
ovais, firmemente agrupados na derme superior ou media ( Fig. 25-20B) . Sao observados, 
tambem, se observa a presen^a de poucos eosinofilos, fibrose variavel e edema. Pode ser 
dificil diferenciar os mastocitos dos linfocitos em cortes histologicos de rotina corados com 
hematoxilina-eosina, por esse motivo, devem ser utilizadas colorafoes metacromaticas 
especiais (azul de toluidina ou Giemsa) que possibilitam a visualiza?ao dos granulos ( Fig. 25- 
20C) . Mesmo com essas colora 9 oes, a extensa degranula^ao pode impedir o 
reconhecimento dessas celulas pela microscopia optica, mas sua identidade pode ser 
prontamente confirmada atraves do metodo imuno-histoquimico para detec 9 ao de 
marcadores de mastocitos, tais como a triptase. 


Patogenia. A patogenia de muitos casos de mastocitose envolve muta 5 oes pontuais ativadoras 
adquiridas na tirosina cinase receptora de c-KIT. O aumento resultante na sinaliza 9 ao de c-KIT 










conduzao crescimento e sobrevida de mastocitos. ZiiZ! o reconhecimento desta etiologia levou 
a tentativa de tratamento deste disturbio com inibidores de c-KIT. 


Disturbios de IVlaturav'ao Epidermic a 


ICTIOSE 


Dos diversos disturbios que prejudicam a maturasao epidermica, a ictiose e talvezuma das mais 
marcantes. O termo e derivado da raiz grega icti, que significa “peixe”, e, consequentemente, 
este grupo de desordens geneticamente hereditarias esta associada a produ?ao excessiva, 
cronica, de queratina (hiperqueratose), que resulta clinicamente em escamas parecidas com as 
de peixe ( Fig. 25-21A ). Amaioria das ictioses se torna aparente tanto durante ou perto do periodo 
de nascimento. As variantes adquiridas (nao herdadas) tambem existem; na ictiose vulgar 
adquirida em adultos, pode estar associada a neoplasias malignas linfoides e viscerais. Os tipos 
clinicos de ictiose variam de acordo com o modo de heran?a, histologia e aspectos clinicos; as 
principal categorias incluem ictiose vulgar (autossomica dominante ou adquirida), eritrodermia 
ictiosiforme congenita (autossomica recessiva), ictiose lamelar (autossomica recessiva) e ictiose 
ligada ao X. — 



FIGURA 25-21 


Ictiose. Notar a presen 9 a evidente de escamas semelhantes as de peixe (A) e o estrato corneo 
compacto e espesso (B). 


Morfologia. Todas as formas de ictiose apresentam um estrato corneo compactado que esta 












associado a perda do padrao de “tramas de cesta” ( Fig. 25-2 IB ). Geralmente, ocorre pouca 
ou nenhuma inflamafao. As varia?6es na espessura da epiderme e do estrato granuloso, 
assim como o aspecto clinico e distribui?ao das lesoes sao empregados para subclassificar 
esses disturbios. 


Patogenia. Aanormalidade primaria em algumas formas de ictiose e a descama?ao defeituosa, 
conduzindo a reten 9 ao de escamas formada de modo anormal. Por exemplo, na ictiose ligada ao 
X, os individuos afetados apresentam deficiencia de esteroide sulfatase, uma enzima importante 
para a remofao de sulfato de colesterol pro-adesivo secretado nos espafos intercelulares. O 
acumulo de sulfato de colesterol resulta na adesao persistente celula-celula no estrato corneo, 
dificultando o processo de descama^ao. 





Dermatoses Inflamatorias Agudas 


Literalmente, milhares de dermatoses inflamatorias j a foram descritas. De modo geral, as lesoes 
agudas duram dias a semanas e sao caracterizadas por infiltrados inflamatorios (normalmente 
compostos mais por linfocitos e macrofagos do que neutrofilos), edema e graus variados de lesao 
epidermica, vascular ou subcutanea. Por outro lado, as lesoes cronicas persistem por meses a 
anos e sao frequentemente associadas a altera^oes no crescimento epidermico (atrofia ou 
hiperplasia) ou a fibrose da derme. As lesdes discutidas aqui foram selecionadas como exemplos 
das dermatoses agudas mais comumente observadas. 


URTICARIA 


A urticaria e um disturbio comum da pele caracterizado por degranulafao localizada de 
mastocitos, resultando em hiperpermeabilidade microvascular dermica. Isto da origem as placas 
edematosas pruriginosas chamadas vergoes. O angioedema e intimamente relacionado a 
urticaria e e caracterizado por edema mais profundo tanto da derme como do tecido adiposo 
subcutaneo. 

A urticaria ocorre com frequencia entre 20 e 40 anos de idade, embora todos os grupos etarios 
sejam susceptiveis. As lesoes individuais se desenvolvem e desaparecem em horas (geralmente 
em menos de 24 horas), e os episodios podem durar dias ou persistir por varios meses. As lesoes 
variam de papulas pequenas e pruriginosas a grandes placas edematosas ( Fig. 25-22A ). As lesoes 
individuais podem coalescer, formando configurafoes anulares, lineares ou arciformes. Os sitios 
favoritos das erup?oes causadas pela urticaria incluem qualquer area exposta a pressao, tais 
como tronco, extremidades distais e orelhas. Os episodios persistentes de urticaria podem estar 
associados a uma doen?a subjacente (p. ex., disturbios vasculares do colageno, linfoma de 
Hodgkin), porem, na maioria dos casos o fator causal nao pode ser identificado. 



FIGURA 25-22 


Urticaria. A, E um aspecto caracteristico a presen 9 a de placas eritematosas, edematosas e 
frequentemente circulares. B, Histologicamente, exibe edema da derme superficial, 
manifestada por espa?os entre os feixes de colagenos e tambem espafos vasculares 
preenchidos por sangue; o epitelio e normal. 


Morfologia. Os aspectos histologicos da urticaria podem ser muito discretos. Geralmente. 















exibe um escasso infiltrado perivenular superficial consistindo em celulas mononucleares e 
poucos neutrofilos. Os eosinofilos tambem podem estar presentes. Os feixes de colagenos 
observados estao mais espa?ados do que aqueles observados na pele normal, como 
consequencia do edema da derme superficial ( Fig. 25-22B1 . Os canais linfaticos superficiais 
estao dilatados devido a absor 9 §o aumentada do fluido do edema. Nao ha altera^oes na 
epiderme. 


Patogenia. Na maioria dos casos, a urticaria resulta da liberafao induzida por antigenos de 
mediadores vasoativos a partir de granulos de mastocitos, atraves da sensibiliza 9 ao com 
anticorpos IgE especificos. Esta rea 9 ao dependente da IgE pode ocorrer apos exposi 9 ao a 
diversos antigenos (polens, alimentos, drogas, veneno de inseto) ( Cap. 6) . A urticaria 
independente da IgE pode tambem resultar de substancias que, em certos individuos, induzem 
diretamente a degranula 9 ao de mastocitos, tais como opiaceos, certos antibioticos, curare e 
meios de contraste radiologicos. Outra causa da urticaria independente da IgE e a exposi 9 &o a 
agentes quimicos, como a aspirina, que suprimem a sintese de prostaglandina derivada do 
metabolismo do acido araquidonico. A urticaria mediada pelo complemento e observada no 
edema angioneurotico hereditario ( Cap. 6 ), causada pela deficiencia hereditaria do inibidor de Cl 
que resulta em ativa 9 ao descontrolada dos componentes iniciais do sistema complemento e na 
produ 9 ao de mediadores vasoativos. — 






DERMA TITE ECZEMA TOSA A GUDA 


A palavra grega eczema , que significa “ferver”, nitidamente descreve o aspecto da dermatite 
eczematosa aguda. Todas as formas de eczema sao caracterizadas por lesoes avermelhadas, 
papulovesiculares, exsudativas, em crostas, e se persistentes, desenvolvem placas escamosas e 
elevadas devido a acantose reativa e hiperqueratose ( Fig. 25-23) . Com base nos fatores 
iniciadores, a dermatite eczematosa pode ser subdividida nas seguintes categorias: (1) dermatite 
de contato alergica, (2) dermatite atopica, (3) dermatite eczematosa relacionada com drogas, (4) 
dermatite fotoeczematosa e (5) dermatite irritante primaria. 



Tempo 


FIGURA 25-23 

Estagios do desenvolvimento do eczema. A, O edema inicial da derme e a infiltra?ao 
perivascular por celulas inflamatorias sao seguidos, dentro de 24 a 48 horas, por espongiose 
epidermica e forma?ao de mic rove sic ulas (B).C, Em seguida, observa-se a forma^ao de 
escama anormal, incluindo a paraqueratose, juntamente com a acantose progressiva (D) e a 
hiperqueratose (E) a medida que a lesao se torna cronica. 





















Um exemplo nitido de eczema e uma rea?ao de contato aguda a antigenos topicos, como a hera 
venenosa (Rhus toxicodendron), caracterizada por placas pruriginosas, edematosas, exsudativas, 
contendo geralmente pequenas e grandes empolas (vesiculas e bolhas) ( Fig. 25-24A) . Tais lesoes 
estao sujeitas a superinfec 9 ao bacteriana, produzindo uma crosta amarela (impetiginizafao). No 
decorrer do tempo, as lesoes persistentes tornam-se menos “umidas” (nao formam exsudatos ou 
vesiculas), ficando progressivamente escamosas (hiperqueratoticas) com o espessamento da 
epiderme (acantose). Em algumas situafoes, as causas clinicas do eczema sao amplamente 
divididas em tipos “ intemo" e “ extemo a doen?a resultante da aplica 9 ao externa do antigeno 
(hera venenosa) ou a rea 9 ao a um antigeno circulante interno (ingestao de alimento ou droga). 



FIGURA 25-24 


Dermatite eczematosa. A, Dermatite de contato alergica aguda, com inumeras vesiculas na 
pele eritematosa devido a exposi 9 ao antigenica (neste caso, sabao para lavar roupa). B, 
Histologicamente, o edema intercelular na epiderme cria pequenas vesiculas intra epidermic as 
repletas de fluido. 


O tratamento do eczema envolve a busca pelas substancias que podem ser removidas do 
ambiente. Os esteroides topicos tambem podem ser empregados, bloqueando de forma nao 
especifica a resposta inflamatoria. Tais tratamentos sao paliativos e nao curam, mas ajudam a 
interromper as cond^oes agudas e exacerbadas do eczema, que podem se tornar continuas se 
nao avaliadas. 


Morfologia. A espongiose caracteriza a dermatite eczematosa aguda, dai o sinonimo 
histologico de dermatite espongiotica. Ao contrario da urticaria, na qual o edema esta restrito 
a derme superficial, o edema na dermatite espongiotica infiltra-se nos espa 90 s intercelulares 














da epiderme, separando os queratinocitos, particularmente localizados no estrato espinhoso. 
A ruptura mecanica dos sitios de liga?ao intercelular (desmossomos) e das membranas 
celulares pelo acumulo progressivo de fluido intercelular, pode resultar na forma?ao de 
veslculas intraepidermicas ( Fig. 25-24B) . 

Durante os estagios iniciais da dermatite eczematosa, observa-se um infiltrado linfocitico 
perivascular superficial associado ao edema dermico papilar e a degranula 9 ao de 
mastocitos. O padrao e a compos^ao desse infiltrado podem fornecer indicios sobre a causa 
subjacente. Por exemplo, o eczema resultante da ingestao de certas drogas e marcado por 
um infiltrado linfocitico, frequentemente contendo eosinofilos ao redor dos vasos da derme 
superficial e profunda. Por outro lado, a dermatite eczematosa resultante dos antigenos de 
contato tende a produzir uma reagao inflamatoria que, preferencialmente, afeta a camada 
superficial da derme. 


Patogenia. A dermatite induzida por antigenos de contato e a forma mais bem estudada com 
rela^ao a patogenia (p. ex., hera venenosa). Inicialmente, os antigenos na superficie epidermica 
sao capturados por celulas de Langerhans dendriticas, que migram dos linfaticos da derme para 
os linfonodos drenantes. Nesses linfonodos, os antigenos processados pela celula de Langerhans 
sao apresentados as celulas T CD4+ virgens, que sao ativadas e se desenvolvem em celulas 
efetoras e de memoria ( Cap. 6) . Na reexposi?ao ao antigeno, essas celulas T de memoria 
migram para os sitios antigenicos localizados na pele afetada, onde aderem as venulas pos- 
capilares, extravasam para os tecidos e liberam citocinas e quimiocinas que recrutam varias 
celulas inflamatorias caracteristicas do eczema. Este processo ocorre dentro de 24 horas e e 
responsavel pelo eritema inicial e o prurido que caracterizam a hipersensibilidade tardia cutanea 
na fase espongiotica aguda. - 

As celulas de Langerhans na epiderme tern um papel central na dermatite de contato e fatores 
compreensiveis que afetam a fun?ao dessas celulas tern grande impacto sobre a rea?ao 
inflamatoria. A expos^ao cronica a luz UV e lesiva para as celulas de Langerhans e pode 
prevenir a sensibiliza 9 ao aos antigenos de contato. — Outros fatores que modulam a fun 9 ao 
dessas celulas incluem os neuropeptideos liberados das termina 9 oes nervosas que acabam 
proximas ao corpo da celula de Langerhans. — 





ERITEMA MULTIFORME 


O eritema multiforme e um disturbio incomum e autolimitado que parece constituir uma rea9ao 
de hipersensibilidade a certas infec^oes e drogas. Este disturbio afeta individuos de qualquer 
idade e esta associado as seguintes condifoes: (1) infec^oes tais como herpes simples, infec?oes 
por micoplasmas, histoplasmose, coccidioidomicose, febre tifoide e hanseniase, entre outras; (2) 
administrafao de certas drogas (sulfonamidas, penicilina, barbituricos, salicilatos, hidantoinas e 
antimalaricos); (3) doeiujas malignas (carcinomas e linfomas); e (4) doen9as vasculares do 
colageno (lupus eritematoso, derm atom iosite e poliarterite nodosa). — 

Os individuos acometidos manifestam uma serie de lesoes “multiformes”, incluindo maculas, 
papulas, vesiculas e bolhas, assim como uma lesao caracteristica em forma de alvo, consistindo 
em uma macula ou papula avermelhada com um centro claro, vesicular ou erodido ( Fig. 25- 
25A). Embora as lesoes possam apresentar uma ampla distribu^ao, ocorre com frequencia o 
com prom e tun ento simetrico das extremidades. Uma forma febril extensa e sintomatica da 
doen9a, que e muitas vezes, mas nao exclusivamente, observada em crian9as, e chamada de 
sindrome de Stevens-Johnson. Caracteristicamente, as erosoes e crostas hemorragicas envolvem 
os labios e a mucosa oral, embora a conjuntiva, uretra e areas genitais e perianais tambem 
possam estar afetadas. Ainfec9ao secundaria das areas envolvidas devido a perda de integridade 
da pele pode resultar em sepse de risco a vida. Outra variante, denominada necrolise epidermica 
toxica, resulta em necrose difusa e descama9ao das superficies epiteliais cutaneas e mucosas, 
produzindo uma situa9ao clinica analoga a uma queimadura extensa quando a infec9ao e a perda 
de fluido sao preocupa9oes clinicas. — 



FIGURA 25-25 


Eritema multiforme. A, As lesoes clinicas em “forma de alvo” consistem em uma bolha ou 
zona central de necrose epidermica circunscrita por eritema macular. B, As lesoes em estagio 
inicial apresentam uma cole9ao de linfocitos ao longo da jun9ao dermoepidermica, onde os 









queratinoticos basais se tornam vacuolados. Com o tempo, os queratinocitos 
necroticos/apoptoticos se acumulam no epitelio sobrejacente. 


Morfologia. Ao exame histologico, as lesoes iniciais apresentam um infiltrado linfocitico 
perivascular superficial associado ao edema dermico e acumulo de linfocitos ao longo da 
jun?ao dermoepidermica, onde estao intimamente associados aos queratinocitos necroticos 
e em degeneraijao, um padrao denominado dermatite de interface ( Fig. 25-25B) . Com o 
tempo, ocorre migra?ao ascendente de linfocitos para a epiderme. Zonas distintas e 
confluentes de necrose epidermica ocorrem com a formafao concomitante de bolhas. A 
descamafao epidermica resulta em erosoes superficiais. A lesao em forma de alvo e uma 
caracteristica clinica que consiste em uma necrose central circunscrita por uma borda de 
inflama 5 ao perivenular ( Fig. 25-25A) . 


Patogenia. O eritema multiforme possui similaridades com outras cond^oes caracterizadas por 
lesao celular epidermica imunomediada, tais como doen 9 a do enxerto versus hospedeiro, 

rejei^ao de enxerto cutaneo e erup 9 oes por fixa 9 ao de drogas. — Em todas essas condi 9 oes, as 
celulas epiteliais sao mortas por linfocitos T CD8+ citotoxicos (CTLs) residentes da pele (CLA+). 
No eritema multiforme, estas celulas citotoxicas sao mais evidentes na por 9 &o central das lesoes, 
enquanto as celulas CD4+ auxiliares e as celulas de Langerhans sao mais comuns na periferia 
eritematosa elevada. Os antigenos-alvo precisos na epiderme que sao reconhecidos por CTLs no 
eritema multiforme permanecem desconhecidos, mas ha uma evidencia crescente de que as 
celulas basais que residem nas extremidades das cristas interpapilares epidermicas podem sofrer 
preferencialmente apoptose. — 










Dermatoses Inflamatorias Cronicas 


Esta categoria inclui disturbios cutaneos inflamatorios que persistem por varios meses a anos. A 
superficie da pele em algumas dermatoses inflamatorias cronicas torna-se enrugada em 
decorrencia da forma?ao excessiva ou anormal de escamas e posterior descamafao. Contudo, 
nem todas as lesoes escamosas sao inflamatorias; um exemplo evidente e observado nas ictioses 
hereditarias, descritas anteriormente, que formam escamas extensas devido a defeitos na 
descamafao. 


PSORIASE 


Apsoriase e uma dermatose inflamatoria cronica que afeta cerca de 1% a 2% da populafao nos 
Estados Unidos. Pessoas de todas as idades podem desenvolver a doen^a. Apsoriase e algumas 
vezes associada a artrite, miopatia, enteropatia, doen?a da articula^ao espondilitica, ou sindrome 
da imunodeficiencia adquirida. A artrite psoriatica pode ser branda ou pode produzir graves 
deformidades que lembram as altera?oes nas articulates observadas na artrite reumatoide. 

A psoriase afeta com mais frequencia a pele dos cotovelos, joelhos, couro cabeludo, areas 
lombossacrais, prega interglutea e glande do penis. A lesao tipica e uma placa de coloragao rosea 
a salmao , bem delimitada, coberta por escamas pouco aderentes caracteristicamente de 
coloragao branco-prateada ( Fig. 25-26A) . Existem varia 9 oes, com algumas lesoes ocorrendo em 
configura^oes anulares, lineares, convolutas ou serpiginosas. A psoriase e uma causa de eritema 
e descama^ao observadas em todo o corpo, conhecida como eritrodermia. Alteragdes ungueais 
ocorrem em 30% dos casos de psoriase e consiste em descoloragao amarelo-marrom 
(frequentemente comparada a uma mancha de oleo), com corrosao, depressao, separafao da 
placa ungueal do leito subjacente (onicolise), espessamento e esfarelamento. Na variante rara 
chamada psoriase pustular, varias pustulas pequenas se formam nas placas eritematosas. Esse 
tipo de psoriase pode ser benigno e localizado (maos e pes) ou generalizado e potencialmente 
fatal, associado a febre, leucocitose, artralgia, pustulas cutaneas ou mucosas difusas, infec?ao 
secundaria e disturbios eletroliticos. — 



FIGURA 25-26 


Evolu 9 ao clinica da psoriase. A, As lesoes iniciais e eruptivas podem ser dominadas por sinais 
de inflama 9 ao, incluindo pequenas pustulas e eritema (a esquerda). As lesoes cronicas 
estabelecidas apresentam eritema circundado por escamas branco-prateadas caracteristicas (a 
direita) . B, Histologicamente, as lesoes estabelecidas possuem marcante hiperplasia 
epidermica, escama paraqueratotica e neutrofilos situados nas camadas superficiais da 
epiderme. 









Morfologia. As lesoes observadas na psoriase apresentam um quadro histologico 
caracteristico. A renova 9 ao celular epidermica aumentada resulta em espessamento 
epidermico acentuado (acantose), com alongamento regular descendente das cristas 
inte r pa pilar es algumas vezes comparada a tubos de ensaio em uma estante ( Fig. 25-26BT As 
figuras mitoticas sao facilmente identificadas bem acima da camada celular basal, onde a 
atividade mitotica e confinada na pele normal. O estrato granuloso e delgado ou ausente e 
observa-se uma extensa escama paraqueratotica sobrejacente. Um aspecto tipico das 
placas psoriaticas e a redu?ao da por 9 ao da camada de celulas epidermicas que estao sobre 
as pontas das papilas dermicas (placas suprapapilares) e os vasos sanguineos dilatados e 
tortuosos no interior dessas papilas. Esse conjunto de alterafoes resulta na proximidade 
anormal dos vasos na papila dermica para a escama paraqueratotica sobrejacente e e 
responsavel pelo fenomeno clinico caracteristico de pequenos e multiplos pontos 
hemorragicos que surgem quando as escamas sao destacadas da placa (sinal de Auspitz). Os 
neutrofilos formam pequenos agregados no interior de focos ligeiramente espongioticos da 
epiderme superficial (pustulas espongiformes) e no estrato corneo paraqueratotico 
(microabscessos de Munro). Na psoriase pustular, grandes acumulos de neutrofilos, 
semelhantes a abscessos, estao presentes diretamente sob o estrato corneo. 


Patogenia. A patogenia da psoriase parece ser multifatorial, com contributes de fatores 
geneticos e ambientais. Ha uma forte associa^ao entre psoriase e HLA-C, particularmente com o 
a\e\o HLA-Cw*0602. Aproximadamente dois terfos dos individuos afetados carregam este alelo; 
os homozigotos para o HLA-Cw*0602 tern um risco 2,5 vezes maior de desenvolver a psoriase do 
que os heterozigotos. Todavia, apenas 10% dos individuos com HLA-Cw*0602 desenvolvem 
psoriase, indicando que outros fatores interagem com esta molecula do MHC aumentando a 
susceptibilidade a doenfa. — Popula 9 oes sensibilizadas de celulas Tjjl CD4+ e celulas Tjj 17 e 
celulas T CD8+ efetoras ativadas entram na pele e acumulam-se na epiderme. Os antigenos 
envolvidos permanecem alusivos. A migra 9 ao das celulas T para a pele pode criar um 
microambiente anormal ao induzir a secre 9 ao de citocinas e fatores de crescimento que induzem 
a prolifera 9 ao de queratinocitos, resultando nas lesoes caracteristicas. As intera 9 oes entre celulas 
T CD4+, celulas T CD8+, celulas dendriticas e queratinocitos originam uma “sopa” de citocinas, 
principabnente do tipo Tj^l e do tipo Tj-j 17, como IL-12, interferon-y, fator de necrose tumoral 

(TNF) e IL-17. - Os linfocitos tambem produzem fatores de crescimento para os queratinocitos. 
As lesoes psoriaticas podem ser induzidas em individuos susceptiveis ao trauma local, um 
processo conhecido como fenomeno de Koebner. O trauma pode induzir uma resposta 
inflamatoria local que promove o desenvolvimento da lesao. Ha varias evidencias que, como 
com a artrite reumatoide, o TNF e o principal mediador na patogenia da psoriase. De fato, as 
terapias que empregam anti-TNF sao beneficas e atualmente estao sendo empregadas. 









DERMATITE SEBORREICA 


A dermatite seborreica e uma dermatose inflamatoria cronica ainda mais comum do que a 
psoriase, atingindo 1% a 3% da popula 9 §o geral. M Classicamente, envolve regioes com uma 
alta densidade de glandulas sebaceas, tais como o couro cabeludo, testa (especialmente glabela), 
canal auditivo externo, area retroauricular, pregas nasolabiais e a area pre-esternal. Todavia, e 
importante notar que a dermatite seborreica nao e uma doenfa das glandulas sebaceas. As lesoes 
individuals sao maculas e papulas com base eritematosa-amarela, frequentemente gordurosa, 
tipicamente em associa<;ao a extensa escamosidade e forma?ao de crostas. As fissuras podem 
estar presentes, particularmente atras dos das orelhas. A caspa e a expressao clinica mais 
comum da dermatite seborreica do couro cabeludo. Em crian 9 as, a dermatite seborreica 
manifesta-se como uma touca do ber 90 , mas pode tambem ser parte de um disturbio conhecido 
como doenga de Leiner, no qual a condi 9 ao e generalizada e associada a diarreia e falha no 
crescimento. Uma forma grave de dermatite seborreica de dificil de tratamento e observada em 
muitos individuos infectados com HIV que apresentam baixas contagens de CD4. — 


Morfologia. As lesoes da dermatite seborreica compartilham os aspectos histologicos com a 
dermatite espongiotica e a psoriase, sendo as lesoes iniciais mais espongioticas e depois mais 
acantoticas. Tipicamente, os monticulos de paraqueratose contendo neutrofilos e soro estao 
presentes nas aberturas dos foliculos pilosos (entao chamados “labios foliculares”). O 
infiltrado inflamatorio perivascular superficial geralmente consiste em uma mistura de 
linfocitos e neutrofilos. Queratinocitos e plasmocitos apoptoticos tambem podem estar 
presentes com a infec 9 ao pelo virus da imunodeficiencia humana. 


Patogenia. Aetiologia da dermatite seborreica e desconhecida. Contudo, os estudos terapeuticos 
com cetoconazol, um agente antifungico, sugere que a levedura lipofilica Malassezia furfur, 
associada a tinea versicolor, pode ter um papel nesses casos. — O envolvimento do sebo e 
sustentado pelas observa 9 des clinicas de pessoas com doen 9 a de Parkinson, que, tipicamente, 
apresentam produ 9 ao aumentada de sebo secundaria a deficiencia de dopamina e tern incidencia 
marcantemente aumentada de dermatite seborreica. — De fato, uma veztratada com levodopa, 
a oleosidade da pele diminui e a dermatite seborreica melhora. Todavia, como outras condi 9 oes 
relacionadas ao aumento da atividade sebacea, como a acne (discutido adiante), nao apresentam 
essa associa 9 ao, e pouco provavel que a produ 9 §o de sebo seja o unico ou o fator central na 
patogenia da dermatite seborreica. 




LIQUEN PLANO 


“As placas e papulas poligonais, planas pruriginosas e purpuras” sao os “seis p's” trava-linguas 
deste disturbio da pele e mucosas. O liquen piano geralmente e autolimitado e mais comumente 
se resolve espontaneamente 1 a 2 anos apos o seu inlcio, frequentemente deixando zonas de 
hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria. As lesoes orais podem persistir por varios anos. O carcinoma 
de celulas escamosas parece ocorrer em lesoes mucosas e paramucosas cronicas do liquen 
piano, porem uma direta rela^ao patogenica nao foi estabelecida. §2^211 

As lesoes cutaneas consistem em papulas violaceas, pruriginosas, com a parte superior plana, que 
podem coalescer focalmente formando placas ( Fig. 25-27A) . Estas papulas sao frequentemente 
real^adas por pontos ou linhas brancas denominadas estrias de Wickham, que sao criadas por 
areas de hipergranulose. Em individuos de pele escura, as lesoes podem adquirir uma cor 
marrom-escura devido a libera^o de melanina na derme com a destruwpao da camada de 
celulas basais. As multiplas lesoes sao caracteristicas e sao simetricamente distribuidas, 
particularmente nas extremidades, frequentemente proximas dos pulsos e cotovelos e sobre a 
glande do penis. Em 70% dos casos, as lesoes orais estao presentes como areas esbranqu^adas, 
reticuladas envolvendo a mucosa. Como na psoriase, o fenomeno de Koebner pode ser 
observado no liquen piano. — 



FIGURA 25-27 


Liquen piano. A, Esta papula poligonal, rosa-purpura com a parte superior plana, apresenta um 
padrao em forma de renda que e chamado de estria de Wickham. B, Biopsia mostrando um 
infiltrado de linfocitos em bandas na jun?ao dermoepidermica, hiperqueratose, hipergranulose 
e cristas interpapilares pontiagudas (dente de serra) resultantes da lesao cronica da camada de 
celulas basais. 











Morfologia. O liquen piano e caracterizado histologicamente por denso infiltrado contlnuo 
de linfocitos ao longo da junijao dermoepidermica, um exemplo tlpico de dermatite de 
interface ( Fig. 25-27B ). Os linfocitos estao intimamente associados aos queratinocitos basais, 
que apresentam degenera?ao, necrose e uma semelhan 9 a em tamanho e contorno com as 
celulas mais maduras do estrato espinhoso (escamatiza 9 ao). Uma consequencia dessa 
infiltra 9 ao destrutiva de linfocitos e uma redefini 9 ao da configura 9 ao normal, levemente 
ondulada da interface dermoepidermica para um contorno angulado em ziguezague (“dente 
de serra”). As celulas basais anucleadas e necroticas podem incorporar-se a derme papilar 
inflamada, onde sao chamadas de corpos coloides ou de Civatte. Embora caracteristicos do 
liquen piano, estes corpos podem ser detectados em qualquer dermatite cronica na qual os 
queratinocitos basais estao lesados e destruidos. Embora as lesoes possuam algumas 
similaridades tambem observadas no eritema multiforme, o liquen piano exibe altera 9 oes de 
cronicidade, isto e, hiperplasia epidermica (ou raramente atrofia) e espessamento da 
camada celular granulosa e do estrato corneo (hipergranulose e hiperqueratose, 
respectivamente). O liquen piano que afeta preferencialmente o epitelio dos foliculos pilosos 
e denominado liquen planopilar. 


Patogenia. A patogenia do liquen piano e desconhecida. E plausivel que a expressao dos 
antigenos alterados em nivel da camada celular basal e da jun 9 &o dermoepidermica induza uma 
resposta imune citotoxica mediada por celulas (celula T CD8+/CLA+). Esta no 9 ao e sustentada 
pela observa 9 ao que os infiltrados de linfocitos Tea hiperplasia de celulas de Langerhans sao 
aspectos caracteristicos desse disturbio. — 





Doen^as Bolhosas (Bolhas) 


Embora as vesiculas e bolhas ocorram em varias condi?6es nao relacionadas, como infec?ao 
com herpesvirus, dermatite espongiotica, eritema multiforme e queimaduras termicas, existe um 
grupo de disturbios no qual as queunaduras sao os aspectos primarios e mais caracterlsticos. Estas 
doengas bolhosas , como sao chamadas, produzem lesoes dramaticas e em alguns casos sao fatais 
se nao tratadas. As bolhas observadas nos varios disturbios ocorrem em diferentes niveis na pele 
( Fig. 25-28) ; a avalia 9 ao histologica e essencial para o diagnostico preciso e permite a 
compreensao dos mecanismos patogenicos. O conhecimento da estrutura molecular das liga?6es 
intercelulares e celula-matriz que fornecem a estabilidade mecanica a pele, e util no 
entendimento desses disturbios ( Fig. 25-29) . 



FIGURA 25-28 


Representa 9 ao esquematica dos niveis histologicos de forma 9 ao das bolhas. A, Em uma bolha 
subcornea, o estrato corneo forma o teto da bolha (como no penfigo foliaceo). B, Na bolha 
suprabasal, uma por 9 ao da epiderme, incluindo o estrato corneo, forma o teto (como no penfigo 
vulgar). C, Na bolha subepidermica, toda a epiderme se separa da derme (como no penfigoide 
bolhoso). 























Moleculas de adesao das celulas escamosas. O conhecimento das proteinas que compoem os 
desmossomos e os hemidesmossomos e a chave para compreender as doensas bolhosas. As 
desmogleinas 1 e 3 (Dsgl, Dsg3) sao componentes funcionalmente permutaveis dos 
desmossomos, porem apresentam distributees diferentes na epiderme (painel esquerdo). No 
penfigo vulgar, os autoanticorpos contra a Dsgl e Dsg3 causam bolhas na epiderme suprabasal 
profunda, enquanto no penfigo foliaceo os autoanticorpos sao apenas contra a Dsgl, resultando 
em bolhas subcorneais superficiais. No penfigoide bolhoso, os autoanticorpos se ligam ao 
BPAG2, um componente dos hemidesmossomos, levando a forma$ao de bolhas no nivel da 
lamina lucida da membrana basal. Adermatite herpetiforme e causada por autoanticorpos IgA 
para as fibrilas que ancoram os hemidesmossomos para a derme. As varias formas de 
epidermolise bolhosa sao causadas por defeitos geneticos nos genes codificadores de proteinas 
que tanto formam quanto estabilizam os desmossomos ou hemidesmossomos. Integrina a6/p4. 























DOEN£AS BOLHOSAS INFLAMA TORIAS 

Penfigo 

O penfigo e uma doen^a bolhosa causada por autoanticorpos que resulta na dissolugao das 
ligagoes intercelulares dentro da epiderme e do epitelio da mucosa. Em bora raro, pode ser 
potencialmente fatal sem o tratamento adequado e, sua biopatologia fornece importante 
compreensao dos mecanismos moleculares da adesao dos queratinocitos. A maioria dos 
individuos que desenvolve o penfigo esta entre a quarta e sexta decadas de vida e homens e 
mulheres sao igualmente afetados. Existem multiplas variantes: (1) penfigo vulgar, (2) penfigo 
vegetante, (3) penfigo foliaceo, (4) penfigo eritematoso e (5) penfigo paraneoplasico. — 

O penfigo vulgar e o tipo mais comum (responsavel por mais de 80% dos casos em todo o 
mundo), envolve a mucosa e a pele, particularmente no couro cabeludo, face, axila, virilha, 
tronco e pontos de pressao. Pode manifestar-se como ulceras orais que podem persistir por varios 
meses antes do aparecimento do com prom etimento cutaneo. As lesoes primarias sao vesiculas e 
bolhas superficiais que se rompem facilmente, deixando erosoes superficiais recobertas por soro 
seco e crostas ( Fig. 25-30A) . O penfigo vegetante e uma forma rara que geralmente nao se 
manifesta com bolhas, mas com placas vegetantes, grandes, umidas e verrucosas formando 
pustulas sobre a virilha, axila e superficies flexoras. O penfigo foliaceo e uma forma mais 
benigna que e endemica no Brasil (onde e chamado fogo selvagem) e ocorre esporadicamente 
em outras regioes geograficas. Os sitios mais afetados incluem o couro cabeludo, a face, o torax 
e as costas, enquanto as membranas mucosas raramente sao afetadas. As bolhas sao tao 
superficiais que apenas as zonas de eritema e crostas, sitios de previo rompimento da bolha 
resultando em erosoes superficiais, sao encontradas na maioria das vezes durante o exame fisico 
( Fig. 25-31 A) . O penfigo eritematoso e considerado a forma localizada e menos grave de penfigo 
foliaceo que pode envolver seletivamente a area malar da face de modo semelhante ao lupus 
eritematoso. O penfigo paraneoplasico ocorre em associagao a varias malignidades, mais 
comumente ao linfoma nao Hodgkin. 










FIGURA 25-30 


Penfigo vulgar. A, Forma?ao de placas erodidas na ruptura das bolhas confluentes com tetos 
finos, afetando a pele axilar. B, A acantolise suprabasal resulta em bolha intraepidermica, na 
qual se identificam celulas epidermicas esfericas (acantoliticas) (quadro me nor ). C, As bolhas 
ulceradas na mucosa oral tambem sao comuns, como observadas aqui na por?ao mucosa do 
la bio. 



FIGURA 25-31 


Penfigo foliaceo. A, As bolhas delicadas, superficiais (subcorneais), sao muito menos erosivas 
que as encontradas no penfigo vulgar. B, A separa^o subcornea do epitelio e observada. 


O suporte de tratamento e o emprego de agentes imunossupressores, que reduzem os titulos de 
anticorpos contras os agentes patogenicos. Nos individuos com a forma mais grave da doen?a, o 
penfigo vulgar, este tratamento diminui a mortalidade, mas nao a previne totalmente. 


Morfologia. O denominador histologico comum em todas as formas de penfigo e a 
acantolise, dissolugao ou lise das adesoes intercelulares que conectam as celulas epiteliais 
escamosas. As celulas acantoliticas se dissociam uma das outras, perdem sua forma 
poliedrica e se tornam esfericas. No penfigo vulgar e no penfigo vegetante, a acantolise 
envolve seletivamente as celulas imediatamente acima da camada celular basal. Na 


















variante vegetante, observa-se tambem a ocorrencia de hiperplasia epidermica 
sobrejacente. A bolha acantolitica suprabasal que se forma e caracteristica do penfigo 
vulgar ( Fig. 25-30B ). Aunica camada de celulas basais intactas que forma a base da bolha e 
comparada a uma “fileira de lapides”. No penfigo foliaceo, forma-se uma bolha por 
mecanismos similares, mas, ao contrario do penfigo vulgar, envolve seletivamente a 
epiderme superficial em nivel de estrato granuloso ( Fig. 25-3 IB) . A infiltrafao variavel da 
derme superficial por linfocitos, histiocitos e eosinofilos acompanha todas as formas de 
penfigo. 


Patogenia. Todas as formas de penfigo sao causadas por autoanticorpos IgG contra as 
desmogleinas e apresentam relafao a tipos especificos de FILA. — Por imunofluorescencia 
direta, os sitios de lesao mostram um padrao caracteristico de depositos intercelulares de IgG 
semelhante a rede. A IgG geralmente e observada em todos os niveis do epitelio no penfigo 
vulgar, mas tende a ser mais superficial no penfigo foliaceo ( Fig. 25-32) . A distribu^ao da 
desmogleina 1 e 3 na epiderme e a presen 9 a de autoanticorpos para uma ou ambas as proteinas 
parece explicar a posi 9 ao e a gravidade das bolhas ( Fig. 25-29 ). Os anticorpos parecem ter um 
papel primario ao causar diretamente o rompimento da fun 9 &o adesiva intercelular dos 
desmossomos, assim como podem ativar as proteases intercelulares. — O penfigo pa- 
raneoplasico frequentemente se origina na condi 9 ao das neoplasias linfoides e e causado por 
autoanticorpos que podem reconhecer desmogleinas de outras proteinas envolvidas na adesao 
intercelular. — 
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secundaria, curam sem cicatriza?ao. Os sitios de envolvimento incluem a regiao interna das 
coxas, superficies flexoras dos antebrafos, axilas, virilha e por 9 ao inferior do abdomen. As lesoes 
orais estao presentes em 10% a 15% dos individuos afetados, geralmente aparecendo depois das 
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lesoes cutaneas. — Alguns pacientes podem apresentar placas com urticarias associadas a 
prurido intenso. 





























Penfigoide bolhoso. A, As bolhas clinicas resultam da vacuoliza^ao da camada de celulas 
basais, produzindo bolhas subepidermicas intactas e tensas que sao dificeis de romper por causa 
da presen 9 a de tetos formados pela epiderme em toda a sua espessura. Aulcera^ao resulta de 
ruptura quando as bolhas sao subepidermicas. B, A histopatologia mostra uma bolha intacta 
com eosinofilos, bem como linfocitos e, ocasionalmente, neutrofilos, os quais podem estar 
intimamente associados a destru^ao da camada de celulas basais e a cria 9 ao da fenda 
subepidermica. 


Morfologia. A distin 9 ao entre penfigoide bolhoso e penfigo se baseia na identifica 9 &o das 
bolhas subepidermicas, nao acantoliticas. As lesoes precoces contem um infiltrado de 
linfocitos superficial e, algumas vezes, perivascular profundo e numeros variaveis de 
eosinofilos, raros neutrofilos, edema dermico superficial, associados a vacuoliza 9 ao da 
camada celular basal ( Fig. 25-33B) . Os eosinofilos que apresentam degranula 9 ao sao 
tipicamente detectados diretamente abaixo da camada celular basal da epiderme. A 
camada celular basal vacuolizada eventualmente origina uma bolha preenchida por fluidos. 


Patogenia. O penfigoide bolhoso caracteriza-se pela deposi 9 ao linear de imunoglobulina e 
complement) na zona da membrana basal ( Fig. 25-34A ). A reatividade tambem ocorre nas 
placas de liga 9 ao da membrana basal e das celulas basais (hemidesmossomos), onde a maioria 
do antigeno do penfigoide bolhoso (BPAG) esta localizada. Esta proteina esta envolvida 
normalmente na jun 9 §o dermoepidermica. Fla duas formas do antigeno reconhecidas por 
autoanticorpos — BPAG1, uma proteina plaquina de 230 kDa e BPAG2, uma proteina de 180 
kDa tambem conhecida como colageno tipo XVIII. Tanto a BPAG1 quanto a BPAG2 sao 
reconhecidas como constituintes normais dos hemidesmossomos que ligam as celulas basais na 
jun 9 ao dermoepidermica ( Figs. 25-29 e 25-34B) . Provou-se apenas que os anticorpos para a 
BPAG2 sao capazes de causar bolhas. — Agera 9 §o de autoanticorpos para esse componente do 
hemidesmossomo resulta em deposi 9 §o continua e linear de IgG na membrana basal e a fixa 9 ao 
de complemento com subsequente lesao tecidual causada por recrutamento local de neutrofilos e 
eosinofilos. 



















FIGURA 25-34 


A, Depos^ao linear do complemento ao longo da jun?ao dermoepidermica no penfigoide 
bolhoso; o padrao tern sido comparado a uma fita. B, O antigeno do penfigoide bolhoso esta 
localizado na por?ao mais inferior do citoplasma das celulas basais em associa?ao aos 
hemidesmossomos (HD), com forma 9 ao de bolha afetando a lamina lucida (LL) da zona da 
membrana basal. FA, fibrilas de ancoragem; LD, lamina densa. (Veja tambem Fig. 25-31 .) 


Dermatite Herpetiforme 

Adermatite herpetiforme e uma doen^a rara caracterizada por urticaria e vesiculas agrupadas. 
A doen?a afeta predominantemente homens, com frequencia na terceira e quarta decadas de 
vida. Em alguns casos, ocorre em associa^o a doenfa celiaca intestinal e responde a uma dieta 
livre de gluten. 

Patogenia. A associagao entre dermatite herpetiforme e doen 9 a celiaca fornece um indicio da 
sua patogenia. Os individuos geneticamente predispostos desenvolvem anticorpos IgA ante uma 
dieta rica em gluten (derivada da proteina do trigo gliadina). Os anticorpos reagem cruzadamente 
com a reticulina, um componente das fibrilas de ancoragem que fixam a membrana basal 
epidermica a derme superficial. A lesao resultante e a inflama 9 ao produzem uma bolha 
subepidermica. Algumas pessoas com dermatite herpetiforme e enteropatia com sensibilidade ao 
gluten respondem a uma dieta isenta de gluten. 


Morfologia. Nas lesoes iniciais, observa-se o acumulo seletivo de fibrina e neutrofilos nas 
pontas das papilas dermic as, formando pequenos microabscessos ( Fig. 25-35A) . As celulas 
basais presentes sobre esses microabscessos apresentam vacuoliza 9 ao e separa 9 ao 
dermoepidermica focal que, finalmente, coalescem para formar uma verdadeira bolha 
subepidermica. Atraves da imunofluorescencia direta e possivel observar que a dermatite 
herpetiforme apresenta depositos granulares de IgA descontinuos localizados seletivamente 
nas pontas das papilas dermicas ( Fig. 25-35B) . 


























FIGURA 25-35 

Dermatite herpetiforme. A, As bolhas estao associadas a lesao da camada de celulas 
basais, inicialmente causada por acumulo de neutrofilos (microabscessos) nas pontas das 
papilas dermicas. B, A deposi?ao seletiva de autoanticorpo IgA nas pontas das papilas 
dermicas e um aspecto caracteristico. C, As lesdes consistem em bolhas eritematosas 
intactas e erodidas (geralmente arranhadas), frequentemente agrupadas (observadas aqui 
nos cotovelos e bravos). 

(B, Cortesia do Dr. Victor G. Prieto, Houston, Texas.) 




Aspectos clinicos. As placas e vesiculas com urticarias da dermatite herpetiforme sao 
extremamente/?rMr/g/no.sas. As lesoes sao bilaterais, simetricas e agrupadas, envolvendo 
preferencialmente as superficies extensoras, os cotovelos, joelhos, a parte superior das costas e 
as nadegas ( Fig. 25-35C) . 









DOEN^AS BOLHOSAS NAO INFLAMA TORIAS 


Epidermolise Bolhosa e Porfiria 

Algumas doen^as primarias caracterizadas por vesiculas e bolhas sao mediadas por mecanismos 
nao inflam atorios, como a epidermolise bolhosa e a porfiria. 

A epidermolise bolhosa constitui um grupo de disturbios causados por defeitos hereditarios nas 
proteinas estruturais que conferem estabilidade mecanica a pele. O aspecto comum e uma 
propensao para formar bolhas em sltios de pressao, fricfao ou trauma, ou logo apos o 
nascimento. — No tipo simples, os defeitos da camada de celulas basais da epiderme sao 
resultantes de muta^oes nos genes que codificam as queratinas 14 ou 5. Normalmente, ocorre o 
pareamento dessas duas proteinas para produzir uma fibra de queratina funcional, explicando, 
assim, o fenotipo similar resultante da mutafao de ambos os genes. No tipojuncional, por outro 
lado, as bolhas ocorrem na pele histologicamente normal precisamente na regiao da lamina 
lucida ( Kgs. 25-36 e 25-29 ). Nos tipos distroficos cicatriciais, as bolhas se desenvolvem abaixo da 
lamina densa, em associa^o as fibrilas de ancoragem rudimentares ou defeituosas. A 
epidermolise bolhosa distrofica e uma doen 9 a hereditaria resultante de mutafoes no gene 
COL7A1 que codifica o colageno tipo VII ( Cap. 3) . O carcinoma de celulas escamosas pode, 

algumas vezes, originar-se nessas bolhas cronicas. -1^ As altera^oes histologicas sao tao sutis que 
a microscopia eletronica pode ser necessaria para diferenciar entre estes tipos em condigoes 
clinicamente ambiguas. De modo geral, aproximadamente dez genes que codificam as proteinas 
estruturais na jun<?ao dermoepidermica tem sido apontadas em varias formas desta doen 9 a. I—i 
Uma forma denominada epidermolise bolhosa juncional nao Herlitz e causada por um defeito 
genetico (geralmente uma muta 9 ao pontual) no gene LAMB3 que codifica a laminina V|33. A 
terapia genica bem sucedida tem sido realizada em individuos com esta doen 9 a atraves da 
inser 9 ao de um gene LAMB3 normal em queratinocitos. 










Epidermolise bolhosa. A, Epidermolise bolhosa juncional apresentando erosoes tipicas nas 
dobras das regioes flexoras. B, Uma bolha subepidermica nao inflamatoria se formou na regiao 
da lamina lucida. 


A potjiria refere-se a um grupo de disturbios congenitos ou adquiridos incomuns do metabolismo 
da porfirina. As porfirinas sao pigmentos normalmente presentes na hemoglobina, mioglobulina e 
citocromos. A classifica?ao das porfirias e baseada tanto em aspectos clinicos como bioquimicos. 
Os cinco principais tipos sao: (1) porfiria eritropoietica congenita, (2) protoporfiria eritro- 
hepatica, (3) porfiria intermitente aguda, (4) porfiria cutanea tardia, e (5) porfiria mista. As 
manifesta^oes cutaneas consistem em urticaria e vesiculas que curam com a cicatriza 9 ao e que 
sao exacerbadas por exposifao a luz solar. As altera 9 oes primarias observadas por microscopia 
optica sao vesiculas subepidermicas ( Fig. 25-37) com espessamento marcante associado as 
paredes dos vasos dermicossuperficiais.Apatogenia dessas altera 9 oes nao e bem compreendida, 
embora as proteinas sericas, incluindo as imunoglobulinas, formam tipicamente depositos vitreos 
nas paredes dos microvasos dermicos superficiais. 























Distiir bios dos Anexos Epidermic os 


ACNE VULGAR 


Virtualmente universal da metade ao final da adolescencia, a acne vulgar afeta tanto individuos 
do sexo masculino e feminino, embora a tendencia para a doen 9 a mais grave seja maior em 
homens. A acne e observada em todas as rafas, mas, geralmente, e mais branda em pessoas de 
origem asiatica. A acne vulgar em adolescentes parece ocorrer como resultado das variafoes 
hormonais fisiologicas e das altera 9 oes nos foliculos pilosos, particularmente na glandula 
sebacea. Os aspectos clinicos da acne podem ser induzidos ou exacerbados por drogas 
(corticosteroides, hormonio adrenocorticotropico, testosterona, gonadotrofina, anticoncepcionais, 
trimetadiona, iodetos e brometos), agentes de contato ocupacionais (oleos de corte, 
hidrocarbonetos dorados e alcatroes) e cond^oes oclusivas, como roupas pesadas, cosmeticos e 
climas tropicais. Algumas familias parecem ser particularmente afetadas pela acne, sugerindo 
um componente hereditario. 

A acne e dividida em tipos nao inflamatorio e inflamatorio, embora os tipos possam coexistir. O 
primeiro consiste em comedoes abertos e fechados. Os comedoes abertos sao pequenas papulas 
foliculares que contem um tampao de queratina central de colora 9 ao preta. Esta cor se deve a 
oxida 9 ao do pigmento melanina (nao de sujeira). Os comedoes fechados sao papulas foliculares 
sem um tampao central visivel. Visto que o tampao de queratina e retido ababco da superficie 
epidermica, essas lesoes sao fontes potenciais de ruptura folicular e de inflama 9 ao. A acne 
inflamatoria e caracterizada por papulas eritematosas, nodulos e pustulas ( Fig. 25-38A) . As 
variantes graves (p. ex., acne conglobata) resultam na forma 9 ao de trajetos sinuosos e 
cicatriza 9 ao flsica. 



FIGURA 25-38 


Acne. A, Acne inflamatoria associada a presen 9 a de papulas e pustulas eritematosas. B, Por 9 ao 
do pelo penetrando o epitelio folicular e induzindo inflama 9 ao e fibrose. C, Comedao aberto. 












Morfologia. Quatro componentes-chave contribuem para o desenvolvimento da acne: (1) 
mudanfas na queratiniza 9 ao da por 9 &o inferior do infundibulo folicular com o 
desenvolvimento de um tampao de queratina bloqueando a saida de sebo para a superficie 
da pele; (2) hipertrofia das glandulas sebaceas com a puberdade ou a atividade acentuada 
devido a estimula 9 ao hormonal; (3) bacteria sintetizadora de lipase (Propionibacterium 
acnes) colonizando a por 9 &o superior e mediana do foliculo piloso, convertendo os lipidios 
dentro do sebo em acidos graxos pro-inflam atorios; e (4) inflama 9 ao do foliculo associada a 
libera 9 §o de fatores citotoxicos e quimiotaticos. Dependendo do estagio da doen 9 a, os 
comedons abertos ou fechados, papulas, pustulas, ou nodulos inflamatorios profundos podem 
desenvolver-se. Os comedons abertos possuem grandes orificios visiveis, enquanto aqueles 
observados nos comedons fechados sao identificaveis apenas microscopicamente ( Fig. 25- 
|38B, C) . Diversos infiltrados linfo-histiociticos estao presentes dentro ou ao redor dos 
foliculos afetados e a extensa inflama 9 ao aguda e cronica acompanha a ruptura folicular. 
Os abscessos dermicos podem formar-se em associa 9 ao a ruptura ( Fig. 25-38C) , seguidos 
por resolu 9 ao gradual acompanhada muitas vezes por cicatriza 9 &o. 


Patogenia. A patogenia da acne nao e totalmente esclarecida. O envolvimento dos fatores 
endocrinos tern sido sugerido (principalmente androgenos) porque, historic am ente, individuos 
jovens do sexo masculino castrados nao desenvolvem a condi 9 ao (uma troca questionavel). 
Postula-se que as lipases bacterianas do Propionibacterium acnes degradam os oleos sebaceos, 
liberando acidos graxos altamente irritantes, resultando nas fases inflamatorias iniciais da acne. 
HHa inibi 9 ao da produ 9 §o da lipase justifica a administra 9 ao de antibioticos a individuos com 
acne inflamatoria. O acido 13-cis-retinoico, derivado sintetico da vitamina A (isotretinoina), 
produz uma notavel melhora clinica em alguns casos de acne grave atraves de sua forte a 9 ao 
antissebacea. 105,106 








ROSACEA 


A rosacea e uma doen?a comum a partir da meia-idade, atingindo ate 3% da populafao dos 
Estados Unidos, principalmente mulheres. Quatro estagios sao reconhecidos: (1) episodios de 
rubor (pre-rosacea), (2) eritema persistente e telangiectasia, (3) pustulas e papulas e (4) rinofima 
— espessamento permanente da pele nasal por papulas eritematosas confluentes e protuberancia 
folicular. 122 


Morfologia. A rosacea e caracterizada por um infiltrado perifolicular nao especifico 
composto de linfocitos circunscritos por edema dermico e telangiectasia. Na fase pustular, 
os neutrofilos podem colonizar os foliculos e a ruptura folicular pode causar uma resposta 
dermic a granulomatosa. O desenvolvimento de rinofima esta associado a hipertrofia das 
glandulas sebaceas e do tamponamento folicular por debris queratoticos. 


Patogenia. Individuos com rosacea tem altos niveis do peptideo endogeno antimicrobiano 
catelicidina, um importante mediador da resposta imune inata. Os peptidios da catelicidina 
presentes sao qualitativamente distintos daqueles observados em individuos sem rosacea, como 
resultado do processamento alternative por serina proteases, tais como a enzima triptica do 
estrato corneo. Embora sejam necessarios estudos adicionais para esclarecer essa questao, e 
provavel que a ativa 9 ao inapropriada do sistema imune inato tenha um papel nesse disturbio. 




Panic ulite 


ERITEMA NODOSO E ERITEMA ENDURADO 


A paniculite e uma reagao inflamatoria no tecido adiposo subcutaneo que pode afetar 
preferencialmente (1) os septos de tecido conjuntivo que separam os lobulos de tecido adiposo, 
ou (2) os proprios lobulos de tecido adiposo. A paniculite frequentemente atinge a parte inferior 
das pernas e geralmente tern um curso de carater subagudo a cronico. O eritema nodoso e a 
forma mais comum e geralmente tern uma apresentagao aguda. Sua ocorrencia e 
frequentemente associada a infecgoes (infecgao por estreptococos P-hemoliticos, tuberculose e, 
menos comumente, coccidioidomicose, histoplasmose e hanseniase), administrate de drogas 
(sulfonamidas, anticoncepcionais orais), sarcoidose, doenga inflamatoria intestinal e certas 
neoplasias malignas. Todavia, em muitos casos nao e possivel identificar a causa, 

O eritema nodoso manifesta-se como nodulos e placas eritematosas, pouco definidas, bastante 
delicadas e que podem ser mais facilmente apalpadas do que observadas. Febre e mal-estar 
podem acompanhar os sinais cutaneos. No curso de semanas, as lesoes geralmente tornam-se 
planas e ficam semelhantes a equimoses, sem deixar cicatrizes clinicas residuais, enquanto novas 
lesoes se desenvolvem. Geralmente, e necessaria a realizagao de uma biopsia de uma cunha 
profunda de tecido com o intuito de obter uma amostra generosa da subcutis para 
estabelecunento do diagnostico histologico. 

O eritema endurado e um tipo incomum de paniculite que afeta primariamente adolescentes e 
mulheres na menopausa. Embora a causa seja desconhecida, a maioria dos observadores o 
considera como uma vasculite primaria afetando os vasos profundos que suprem os lobulos da 
subcutis, com subsequente necrose e inflamagao no tecido adiposo. O eritema endurado 
manifesta-se como um nodulo levemente sensivel, eritematoso, que em geral se torna ulcerado. 
Originalmente considerado uma resposta de hipersensibilidade a tuberculose, o eritema endurado 
atualmente ocorre na maioria dos casos, sem associagao a uma doenga subjacente. 


Morfologia. A histopatologia do eritema nodoso e caracteristica. Nas lesoes iniciais, o 
aumento dos septos de tecido conjuntivo se deve ao edema, exsudagao de fibrina e 
infiltragao neutrofilica. Posteriormente, a infiltragao de linfocitos, histiocitos, celulas gigantes 
multinucleadas e, ocasionalmente, eosinofilos esta associada a fibrose do septo. A vasculite 
nao esta presente. No eritema endurado, por outro lado, a inflamagao granulomatosa e as 
zonas de necrose caseosa envolvem o lobulo de tecido adiposo. As lesoes iniciais exibem 
vasculite necrosante envolvendo arterias e veias de pequeno e medio calibre na derme 
profunda e na subcutis. 


O eritema nodoso e o eritema endurado, porem, sao apenas dois dos varios tipos de paniculite 
existentes. A doenga de Weber-Christian (paniculite nodularfebril recidivante) e uma forma rara 
de paniculite lobular, nao vasculitica, observada em criangas e adultos. E marcada por uma 
colegao de placas ou nodulos eritematosos, predominantemente nas extremidades inferiores, 
criadas por focos profundos de inflamagao com agregados de histiocitos espumosos junta me nte 
com linfocitos, neutrofilos e celulas gigantes. A paniculite facticia e uma forma de paniculite 
secundaria causada por trauma autoinduzido ou por injegao de substancias estranhas ou toxicas. 






Raramente, os linfomas de celulas T (linfomas paniculiticos de celulas T) se alojam nos lobulos 
adiposos, produzindo necrose gordurosa e inflama 9 ao sobreposta que mimetiza a paniculite. 
Finahnente, disturbios como o lupus eritematoso podem, ocasionalmente, ter componentes 

inflamatorios profundos com paniculites associadas. iiQ As etiologias de todos esses tipos de 
paniculite, exceto a forma autoimposta e os linfomas raros de celulas T, nao sao conhecidas. 


Infec^ao 


Apele frequentemente cede ao ataque de micro-organism os, parasitas e insetos. Ja discutimos o 
possivel papel das bacterias na patogenia da acne comum, e as dermatoses causadas por virus 
sao muito numerosas para que sejam listadas aqui. Em individuos imunocomprometidos, as 
infec 9 oes cutaneas normalmente insignificantes podem se tornar uma ameafa a vida. Muitos 
disturbios, como o herpes simples e o herpes-zoster, exantemas virais, infec?6es fungicas 
profundas e rea?oes imunes na pele provocadas por agentes infecciosos, sao discutidos no 
Capitulo 8 . Nesta se 9 §io, vamos abordar uma quantidade representativa de infec 9 oes comuns 
cujas manifesta 9 oes clinicas prunarias ocorrem na pele. 



VERRUGAS 


As verrugas sao lesoes comuns em crian?as e adolescentes, embora possam ser encontradas em 
qualquer idade. Sao causadas por papilomavirus humanos. Atransmissao da doenfa geralmente 
envolve o contato direto entre individuos ou a autoinoculafao. Em geral, as verrugas sao 
autolimitadas, regredindo espontaneamente dentro de 6 meses a 2 anos. 


A classifica 9 ao das verrugas e baseada amplamente na aparencia e localizafao. ill A verruga 
vulgar e o tipo mais comum e as lesoes ocorrem em qualquer lugar, mas e frequentemente 
observada nas maos, particularmente nas superficies dorsais e areas periungueais, onde 
aparecem como papulas de 0,1 a 1 cm, cinza-esbranqui 9 adas a marrons, achatadas a convexas 
com uma superficie rugosa e em forma de seixo ( Fi». 25-39A ). A verruga plana ou achatada e 
comum na face ou nas superficies dorsais das maos. Forma papulas ligeiramente elevadas, 
planas, lisas, castanhas e geralmente menores que a verruga vulgar. A verruga plantar e a 
verruga palmar ocorrem nas plantas dos pes e palmas das maos, respectivamente. As lesoes 
rugosas e escamosas podem alcazar 1 a 2 cm de diametro, coalescer e ser confundidas com 
calos normais. O condiloma acuminado (verruga venerea) ocorre no penis, genitalia feminina, 
uretra, areas perianais e no reto. As verrugas venereas aparecem como massas moles, 
acastanhadas, em forma de “couve-flor” que raramente atingem muitos centimetros de 
diametro. 









FIGURA 25-39 

Verruga vulgar. A, Multiplas papulas com superficies rugosas semelhantes a seixos. B (pequeno 
aumento) e C, (grande aumento) histologia das lesoes mostrando a hiperplasia epidermica 
papilomatosa e as alterafdes citopaticas que incluem palidez nuclear e granulos querato- 
hialinicos evidentes. D, Hibridizafao in situ mostrando o DNA viral no interior das celulas 
epidermicas. 


Morfologia. Os aspectos histologicos comuns na verruga incluem a hiperplasia epidermica 
que frequentemente exibe uma aparencia ondulada, chamada de hiperplasia epidermica 
verrucosa ou papilomatosa ( Fig. 25-39B) ; e a vacuoliza^ao citoplasmatica (coilocitose) 
envolvendo as camadas epidermicas mais superficial, produzindo halos palidos circundando 
nucleos infectados. Amicroscopia eletronica dessas zonas revela a present a de numerosas 
particulas virais no interior dos nucleos. As celulas infectadas tambem podem demonstrar 
granulos querato-hialinicos evidentes e aparentemente condensados, alem de agregados de 
queratina intracitoplasmaticos eosinofilicos e denteados como resultado dos efeitos 
citopaticos virais ( Fig. 25-39Q . Essas alterafoes celulares nao sao tao nitidas nos 
condilomas; portanto, seu diagnostico baseia-se primariamente na arquitetura papilar 
hiperplasica contendo zonas de coilocitose em forma de cunha. 


Patogenia. Mais de 150 tipos de papilomavirus foram identificados, muitos deles capazes de 
produzir verrugas em humanos. As variantes clinicas das verrugas sao frequentemente 
associadas a subtipos distintos de HPV. Por exemplo, as verrugas anogenitais sao causadas 
predominantemente pelo HPV dos tipos 6 e 11. Em contraste, ha uma tendencia das lesoes 
induzidas pelo HPV do tipo 16 mostrarem certo grau de displasia. O HPV do tipo 16 tambem 
tern sido associado ao carcinoma de celulas escamosas in situ da genitalia e a papulose 
bowenoide (lesoes genitais em adultos jovens com a aparencia histologica de carcinoma in situ, 

mas que geralmente regridem espontaneamente). J-i-J-Arelasao entre o HPV dos subtipos 5 e 8 
e os carcinomas de celulas escamosas, particularmente em individuos acometidos pela condi^ao 
rara denominada epidermo-displasia verruciforme, foi mencionada anteriormente. Esses 
pacientes desenvolvem multiplas verrugas achatadas que contem genomas do HPV, alguns dos 
quais progridem para o carcinoma. A tipagem viral pode ser realizada tanto pela hibridiza 9 ao in 
situ ( Fig. 25-39D ) ou pela rea?ao em cadeia da polimerase. 













MOLUSCO CONTA GIOSO 


O molusco contagioso e uma doen 9 a viral comum e autolimitada observada na pele e causada 
por poxvirus. O virus apresenta caracteristicamente forma de tijolo, tem um cerne de DNAem 
“formato de haltere” e dimensao maxima de 300 nm. Portanto, representa o maior poxvirus 
patogenico em humanos e um dos maiores virus na natureza. Geralmente, a infec<;ao e 
transmitida por contato direto, particularmente entre crianfas e adultosjovens. 

Clinicamente, multiplas lesoes podem ocorrer na pele e nas membranas mucosas, com uma 
predilefao para o tronco e areas anogenitais. As lesoes individuals consistem em papulas 
umbilicadas firmes, frequentemente pruriginosas, de cor rosea a cor da pele, geralmente com 
diametro variando de 0,2 a 0,4 cm. Raramente, observa-se a present;a de formas “gigantes” 
medindo ate 2 cm de diametro. Um material em forma de coagulo pode ser encontrado nas 
umbilica<;6es centrais. O esfrega?o desse material na lamina de vidro corado com Giemsa 
frequentemente revela a presen£a de “corpos de molusco” diagnosticos. 


Morfologia. Ao exame microscopico, as lesoes apresentam hiperplasia epidermica 
verrucosa em forma de calice. A estrutura diagnostica especifica e o corpo de molusco, que 
ocorre como uma grande (ate 35 pm) inclusao citoplasmatica, elipsoide e homogenea nas 
celulas do estrato granuloso e no estrato corneo ( Fig. 25-40) . Na colora^ao com H&E, essas 
inclusoes sao eosinofllicas no estrato granuloso com colora^ao azul-purpura e adquirem uma 
tonalidade azul-clara no estrato corneo vermelho. Os numerosos virions estao presentes no 
interior dos corpos do molusco. 










FIGURA 25-40 

Molusco contagioso. Um foco de hiperplasia epidermica verrucosa contendo numerosas 
celulas com inclusoes citoplasmaticas elipsoides (corpos do molusco) no interior dos 
estratos granuloso e corneo. 










IMPETIGO 


O impetigo e uma infec 9 ao bacteriana superficial comum da pele. E altamente contagiosa e e 
frequentemente observada em crian 9 as sadias e, ocasionalmente, em adultos com saude 
debilitada. Existem duas formas classicamente referidas como impetigo contagioso e impetigo 
bolhoso; diferem um do outro simplesmente pelo tamanho das pustulas. Mudan 9 a notavel na 
etiologia foi observada ao longo da ultima decada. Enquanto, no passado, o impetigo contagioso 
foi quase exclusivamente causado por estreptococos p-hemoliticos do grupo A e o impetigo 
bolhoso por Staphylococcus aureus, hoje ambos sao causados geralmente pelo Staphylococcus 
114 

aureus. 

A infec 9 ao geralmente envolve a pele exposta, particularmente da face e das maos. Manifesta- 
se como uma macula eritematosa; em seguida, porem, aparecem rapidamente pequenas e 
multiplas pustulas. Quando as pustulas se rompem, formam-se erosoes superficiais recobertas 
com soro seco, dando uma aparencia clinica caracteristica de crosta cor de mel. Se a crosta nao 
e removida, novas lesoes se formam sobre a periferia e, posteriormente, pode ocorrer uma 
extensa lesao epidermica. A forma bolhosa do impetigo ocorre principalmente em crian 9 as. 


Morfologia. O aspecto microscopico caracterlstico do impetigo e a aeumula^ao de 
neutrofilos sob o estrato corneo, frequentemente produzindo uma pustula subcornea. As 
colora 9 oes especiais revelam a presen 9 a de bacterias nesses focos. As altera 9 oes 
epidermicas reativas inespecificas e a inflama 9 ao dermic a superficial acompanham esses 
achados. A ruptura das pustulas resulta na pnxhujao de camadas superficiais de soro, 
neutrofilos e restos celulares para formar a crosta caracteristica. As lesoes com bolhas 
podem apresentar acumulo de fluidos e de neutrofilos abaixo do estrato corneo. 


Patogenia. As especies bacterianas na epiderme induzem uma resposta imune inata que 
apresenta uma tendencia destrutiva na epiderme, resultando na produ 9 ao de exsudato seroso 
local com forma 9 ao de uma crosta escamosa (casca de ferida). A patogenia da forma 9 ao da 
bolha no impetigo esta relacionada a produ 9 ao bacteriana de uma toxina que cliva 
e specific a mente a desmogleina 1, a proteina responsavel pela adesao celula-celula no interior 
das camadas epidermicas superficiais. Lembre que no penfigo foliaceo, o qual possui um 
piano similar de forma 9 ao de bolha, a desmogleina 1 esta comprometida nao por uma toxina, 
mas por um autoanticorpo ( Fig. 25-29 ). Como nao ha virtualmente qualquer envolvimento da 
derme, uma vezque as bacterias sao eliminadas, as lesoes sao curadas sem cicatriza 9 ao. 





INFEC^OES FUNGICAS SUPERFICIAL 


Ao contrario das infec 9 oes fungicas profundas da pele, onde a derme ou subcutis e 
primariamente envolvida, as infec 9 oes fungicas superficiais da pele sao confinadas ao estrato 
corneo e sao causadas primariamente por dermatofitos. Esses organism os crescem no solo e em 
animais e produzem diversas lesoes clinicas distintas e caracteristicas. 

Em geral, a tinea capitis ocorre em crian 9 as e raramente e observada em lactentes e em adultos. 
E uma dermatofitose do couro cabeludo caracterizada por manchas de pele assintomaticas, 
frequentemente destituidas de cabelo, associadas a eritema brando, forma 9 ao de crosta e de 
escamas. A tinea barbae e uma infec 9 ao causada por dermatofitos na area da barba que afeta 
homens adultos; e um disturbio relativamente incomum. Por outro lado, a tinea corporis e uma 
infec 9 ao fungica superficial comum da superficie corporea que afeta pessoas de todas as idades, 
mas particularmente crian 9 as. Os fatores de predisposi 9 ao incluem o calor e a umidade 
excessivos, expos^ao a animais infectados e dermatofitose cronica dos pes ou unhas. O tipo mais 
comum de tinea corporis e uma placa levemente eritematosa, expandida, esferica com bordas 
escamosas elevadas ( Fig. 25-41A) . A tinea cruris ocorre com mais frequencia nas areas 
inguinais de homens obesos durante o clima quente. O calor, a fric 9 &o e a macera 9 ao sao fatores 
que predispoem ao seu desenvolvimento. A infec 9 ao em geral surge inicialmente na parte 
superior e interior das coxas, com a extensao gradual das manchas umidas e avermelhadas que 
possuem bordas elevadas e escamosas. A tinea pedis (pe-de-atleta) afeta 30% a 40% da 
popula 9 ao em alguma fase da vida. Observa-se a presen 9 a difusa de eritema e de escamas, com 
frequencia localizadas inicialmente nos espa 90 s interdigitais. Todavia, foi recentemente 
demonstrado que a maior parte da rea 9 &o inflamatoria tecidual resulta da superinfec 9 ao 
bacteriana e nao esta diretamente relacionada a dermatofitose primaria. 112 A infec 9 ao 
primaria ou disseminada para as unhas e referida como onicomicose. Esta produz 
despigmenta 9 ao, espessamento e deforma 9 ao da placa ungueal. A tinea versicolor geralmente 
ocorre na parte superior do tronco e apresenta aspecto altamente caracteristico. E causada pelo 
fungo Malassezia furfur , uma levedura mais do que um dermatofito. As lesoes consistem em 
grupos de maculas de todos os tamanhos, mais claras ou mais escuras do que a pele circundante, 
com uma fina escama periferica. — 











FIGURA 25-41 

Tinea. A, Placa caracteristica de tinea corporis. A histologia de rotina ( B) mostra uma 
dermatite eczematosa branda (espongiotica) e abscessos neutrofilicos focais. A Colorado com 
o acido periodico de Schiff ( quadro menor) revela a presenfa de hifas vermelhas profundas 
situadas no estrato corneo. 


Morfologia. Os aspectos histologicos das dermatofitoses sao variaveis, dependendo das 
propriedades do micro-organismo, da resposta do hospedeiro e do grau de superinfec?ao 
bacteriana. Pode ser uma dermatite eczematosa branda associada aos neutrofilos 
intraepidermicos ( Fig. 2 5-4 IB ). As paredes das celulas fungicas, ricas em 
mucopolissacarideos, coram-se de rosa a vermelho-vivo com o corante acido periodico de 
Schiff. Estao presentes na camada cornea anucleada da pele lesionada, cabelo ou unhas 
( Fig. 25-4IB, quadro menor). Em geral, a cultura de material proveniente do raspado dessas 
areas permitira a identifica?ao das especies agressoras. 
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26. Ossos, Articulates e Tumores de Tecido Mole 
ANDREW £. ROSENBERG 


■ OSSOS 

Modelagem, Re modelagem Ossea e Pico de Massa Ossea 

Crescjmento e Desenvolviinento Osseos 

Anornialidades de Desenvolvimento nas Celulas, na Matrix e Est rut lira Osseas 

Malformacoes e Doencas Causadas por Defeitos nas Proteinas Nucleat es e Fatores 

de Transcrigao 

Doencas Causadas por Defeitos em Hormonios e Mecanismos de Transniissao de 

Sinais 

Doengas Associadas a Defeitos em Proteinas Estruturais Extracelulares 

Doencas do Colageno Tipo 1 <Osteogenese Impeijeita) 

Doencas Associadas a Mutacdes de Colagenos Tipos 2, 9, 10 e 11 

Doencas Associadas a Defeitos na Dobra e Degradacao de Macromoleculas 

Mucopolissacaridoses 

Doencas Associadas a Defeitos nas V ias Metabolicas (Knzimas. C'anais lonieos e 
Transportadores) 

Osteopetrose 

Doencas Associadas a Diniinuicao da Massa Ossea 

Osteoporose 

Doencas Causadas pela Disfuncao dos Osteoclastos 

Doenca de Paget (Osteite Deformante) 

Doencas Associadas a Homeostasia Mineral Anormal 

Raquitismo e Osteomalacia 

Hiperparatireoidismo 

Osteodistrofia RenaI 


Fraturas 

Osteonecrose (Necrose Avascular) 

Infeccoes - Osteomielite 


Osteomielite Piogenica 
Osteomielite Tuberculosa 






























Sifilis Esqueletica 


Tumores Osseos e Lesdes Tipo Tumorais 

Tumores Formadores de Osso 

Osteoma 

Osteoma Osteoid'e e Osteoblastoma 

Osteossarcoma 


Tumores Formadores de Cartilagem 

Osteocondroma 

Condromas 
Condroblastom a 
Fibroma Condromixoide 

Condrossarcoma 


Tumores Fibrosos e Fibro-osseos 

Defeito Cortical Fibroso e Fibroma ndo Ossificante 

Disylasia Fibrosa 
Variantes de Fibrossarcoma 


Outros Tumores 

Sarcoma de Ewing e Tumor Neuroectodermico Primitivo (PNET) 
Tumor de Celulas Gigantes 

Cisto Osseo Aneurismatico 
Doenca Metastatica 

■ ARTICULACOES 

Artrite 

Osteoartrite 
Artrite Reumatoide 
Artrite Juvenil Idiopatica 
Espondiloartropatias Soronegativas 

Espondiloartrite Anguilosante 

Sindrome de Reiter 

Artrite Associada com Entente 

Artrite Psoriatic a 

Artrite Infecciosa 

Artrite Bacteriana 
Artrite Tuberculosa 

Artrite de Lyme 

Artrite Viral 






































Artrite Induzida por Cristais 

Gota e Artrite Gotosa 

Doencci da Deyosicao de Cristais de Pirofosfato de Calcio (Pseudogota) 


Tumores e Lesoes Tipo Tumorais 

Ganglion e Cisto Sinovial 

Tumor de Celula Gingante l'enossinovial (Locali/ado e Difuso) 

■ TU MORES DE TEC IDO MOLE E LESOES TIPO TL MORA IS 
Patogenia e Caracteristicas Gerais 

Tumores Adiposos 

Lipomas 

Lipossarcoma 

Tumores Fibrosos e Lesoes Tipo Tumorais 

Proliferayoes Pseudossarcomatosas Reativas 

Fasciite Nodular 
Miosite Ossificante 

Eibromatoses 

Fibromatose Superficial. (Fibromatose Palmar, Plantar e Peniana> 

Fibromatose Profunda (Tumores Desmoides) 

Fibrossarcoma 


Tumores Eibro-hislioeiticos 

Eibro-histioeitoma Benigno (Dermatofibroma) 

Eibro-histioeiloma Maligno 

Tumores do Musculo Esqueletico 
Rabdomiossarcoma 


Tumores da Musculatura Lisa 

Leiomioma 

Leiomiossarcoma 


Sarcoma Sinovial 






























ossos 


Reconhecido pelos poetas por sua persistence apos a morte, o sistema esqueletico e fundamental 
durante a vida. Tem um papel essencial na homeostase mineral, aloja os elementos 
hematopoieticos, fornece suporte mecanico para o movimento, protege as visceras e determina o 
tamanho e a forma do corpo. Os ossos sao amplamente feitos de uma matriz organica (osteoide) 
e por mineral calcio hidroxiapatita, que proporciona resistencia e dureza ao osso. Um dado nao 
evidente e que, apesar de sua estrutura dura e inflexivel, o osso e um tecido dinamico 
continuamente reabsorvido, renovado e remodelado. Esses processos sao desenvolvidos por 
inumeros tipos diferentes de celulas osseas as quais sao reguladas por varios fatores 
transcricionais, citocinas e fatores de crescimento— anc * - ( Fig. 26-1) . 

As celulas osteoprogenitoras sao celulas-tronco mesenquimais pluripotentes, encontradas nas 
proximidades de todas as superficies osseas. Ao serem estimuladas de modo apropriado por 
fatores de crescimento, elas sofrem divisao celular e produzem descendentes que se 
diferenciam em osteoblastos, processo este dirigido pelos fatores transcricionais 
RUNX2/CBFA1 e pela via de sinaliza 9 ao WNT/B-catenina ( Cap. 2) . ^ 

Os osteoblastos e celulas de revestimento estao localizados nas superficies dos ossos. Essas 
celulas sintetizam, transportam e arrumam as diversas proteinas da matriz que serao 
descritas adiante ( Fig. 26-2 ) e iniciam o processo de mineraliza 9 ao. Os osteoblastos tem 
receptores que se ligam a hormonios regulatorios (hormonio paratireoideano, vitamina D, 
leptina e estrogenio), citocinas, fatores de crescimento e proteinas da matriz 
extracelular^M^ and6, q ue em reS p 0S ta expressam varios fatores os quais regulam a 
diferencia 9 ao e fun 9 ao dos osteoclastos ( Fig. 26-2 , descrita mais adiante). Se os osteoblastos 
se tornarem circundados pela matriz organica recem-depositada, eles se transformam em 
ostedcitos; ou de modo alternative, os osteoblastos remanescentes na superficie ossea se 
tornam celulas de revestimento osseo achatadas e quiescentes. 



FIGURA 26-2 


A, osteoblastos ativos sintetizando a matriz ossea. As celulas circundantes representam 
celulas osteoprogenitoras. B, Dois osteoclastos absorvendo osso. 











Os ostedcitos se com unicam uns com os outros e com celulas da superficie ossea por meio 
de uma intricada rede de processos citoplasmaticos que atravessam tuneis na matriz 
conhecidos como canaliculos. Os osteocitos ajudam a controlar os niveis de calcio e fosfato 
nesse microambiente e detectam forfas mecanicas traduzindo-as em atividade biologica - 
um processo conhecido como mecanotransdugdo. 

Os osteoclastos sao as celulas responsaveis pela reabsor 9 ao do osso. Eles sao derivados das 
mesmas celulas progenitoras hematopoieticas, que tambem dao origem aos monocitos e 
macrofagos. As citocinas e fatores de crescimento que re-gulam a diferencia 9 ao e 
matura^ao osteoclastica incluem o fator estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos 
(M-CSF), interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF).^ Os osteoclastos 
maduros multinucleados (contendo de 6 a 12 nucleos) se formam a partir da fusao de 
precursores mononucleares circulates e possuem uma sobrevida limitada 
(aproximadamente 2 semanas). Eles se ligam a superficie ossea por meio das integrinas, nas 
quais formam a lacuna de reabsor 9 ao subjacente - um espa 90 extracelular proprio, analogo 
ao lisossomo secundario ( Fig. 26-2) . Amembrana celular que cobre a lacuna de reabsor 9 ao 
sofre numerosas depressoes (borda ondulada), aumentando a sua area de superficie, ao 
passo que a superficie celular adjacente forma um selamento apertado com o osso 
impedindo o extravasamento dos produtos da digestao. O osteoclasto remove o mineral ao 
gerar um ambiente acido utilizando um sistema de bombas de protons e digere o 
componente organico pela libera 9 ao de proteases. 



















FIGURA 26-1 


Celulas osseas e suas atividades relacionadas. Os hormonios, citocinas, fatores de crescimento e 
moleculas transmissoras de sinais sao os fatores-chave na sua forma?ao e matura?ao e, 
permitindo comunica 9 ao entre os osteoblastos e osteoclastos. Areabsor 9 ao e forma 9 ao ossea 
na remodelagem sao processos conjugados, controlados por fatores sistemicos e citocinas 
locais, algumas destas depositadas na matriz ossea. BMP, proteina morfogenetica ossea; 
LRP5/6, receptor LDL de proteinas 5 e 6. 


Essas celulas e os fatores produzidos localmente atuam juntos para regular a homeostase ossea. 
Os mecanismos de controle nao sao completamente conhecidos, mas tem surgido varias vias de 
sinaliza 9 ao importantes ( Fig. 26-3) . Esse mecanismo envolve tres fatores: (1) o receptor 
transmembranar RANK (receptor ativador para NF-kB), expresso por precursores de 
osteoclastos; (2) ligante de RANK, (RANKL) representado por osteoblastos e celulas estromais 
da medula; e (3) osteoprotegerina (OPG), um receptor “isca” secretado por osteoblastos e varios 
outros tipos de celulas que pode-se ligar a RANKL fechando esse pequeno circuito com sua 
intera 9 ao com RANK. -Ao ser estimulado por RANKL, a sinaliza 9 ao de RANK ativa o fator 
transcricional NF-kB, que e essencial para a forma 9 ao e sobrevivencia dos osteoclastos. Uma 
segunda importante via envolve a M-CSF produzida por osteoblastos e o receptor de M-CSF 
expresso por progenitores de osteoclastos. A ativa 9 ao do receptor M-CSF estimula a atividade de 
tirosina quinase que tambem e crucial para a forma 9 ao dos osteoclastos. Uma outra via notavel e 
WNT/p-catenina. As proteinas WNT produzidas pelas celulas estromais da medula se ligam aos 
receptores LRP5 e LRP6 nos osteoblastos ( Fig. 26-1) e assim desencadeiam a ativa 9 ao de |3- 
catenina e a produ 9 ao de OPG. A importancia dessas vias e mostrada pelas muta 9 oes 
germinativas raras, mas informativas nos genes OPG, RANK, RANKL e LRP5, que causam varios 
problemas no metabolismo osseo (ver adiante). 
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FIGURA 26-3 

Mecanismos moleculares paracrinos que regulam a formagao e funfao dos osteoclastos. Os 
osteoclastos sao derivados da mesma celula-tronco que gera os macrofagos. O 
osteoblasto/membrana da celula estromal - associada com RANKL se liga a esse receptor 
RANK localizado na superficie celular dos precursores de osteoclastos. Essa intera?ao na 
presen?a de fator estimulante de colonia de macrofagos (M-CSF) faz com que as celulas 
precursoras produzam osteoclastos funcionais. As celulas estromais tambem secretam 
osteoprotegerina (OPG), que atua como um receptor isca para o RANKL, impedindo que ele 
se ligue ao receptor RANK nos precursores de osteoclastos. Consequentemente, a OPG 
previne a reabsor9§o ossea por iniciar a diferencia9ao de osteoclastos. 


A formafao e reabsor?ao do osso estao intimamente relacionadas e sujeitas a uma delicada 
regula?ao em varios niveis. Por exemplo, como a OPG e RANKL se opoem uma a outra, tanto a 
reabsor9ao e a forma9ao ossea podem ser favorecidas com a simples altera9ao da razao 
RANKL: OPG para um lado ou outro. Fatores sistemicos que afetam a expressao de RANKL e 
OPG incluem hormonios (hormonio da paratireoide, estrogenio, testosterona e glicocorticoide), 
vitamina D, citocinas inflamatorias (p. ex., IL- 1 ) e fatores de crescimento (tais como fatores 
morfogeneticos do osso); cada um age de modo presumivel pela altera9ao dos niveis de 
sinaliza9ao de NF-kB e WNT/p-catenina nos osteoblastos. Um outro nivel de controle envolve a 
sinaliza9ao paracrina entre os osteoblastos e osteoclastos e, possivelmente, os osteocitos tambem. 
Observa-se que os osteoblastos podem desencadear ou inibir o desenvolvimento e fun9ao do 
osteoclasto atraves da expressao de OPG e RANKL em varias proposes. Como os osteoclastos 
desarrumam as proteinas da matriz depositadas pelos osteoblastos, fatores de crescimento, 
citocinas e enzimas (tais como a colagenase) se ligam a matriz e sao liberados e ativados, 
incluindo aqueles que estimulam os osteoblastos. Assim, conforme o osso e degradado em suas 
unidades elementares, substancias sao liberadas dentro do microambiente e iniciam sua renovagao 
(Fig. 26-1) . 

As proteinas do osso incluem o colageno tipo 1 e muitas outras proteinas nao colagenas 
produzidas principalmente por osteoblastos. Os osteoblastos depositam colageno tanto de um 
modo aleatorio, conhecido como osso trangado ou de uma forma ordenada em camadas, 
denominado osso lamelar ( Fig. 26 - 4 ) . Em geral, o osso tran9ado e visto em regioes de rapida 
forma9ao ossea tais como o esqueleto fetal e nas placas de crescimento. E produzido 
rapidamente e resiste a for9as originadas de todas as dire9oes de modo equivalente. A presen9a 
de osso tran9ado no adulto e sempre anormal; entretanto, nao e diagnostico de uma doen9a em 
particular. Serao vistos exemplos disso mais tarde nesse capitulo. O osso lamelar, que 
gradualmente substitui o osso trangado durante o crescimento, e depositado de modo muito mais 
lento e e mais forte do que o osso trangado. 










FIGURA 26-4 

Osso tran$ado ( acima) depositado na superflcie do osso lamelar preexistente ( abaixo ). 


As proteinas nao colagenas do osso estao ligadas a matriz e agrupadas de acordo com sua fun?ao 
( Tabela 26-1) . Destas, apenas a osteocalcina e exclusiva do osso. E mensurada e usada 
como um marcador serico sensivel e especifico de atividade dos osteoblastos. As citocinas e 
fatores de crescimento controlam a proliferafao, matura 9 ao e metabolismo celular do osso 
desempenhando um papel essencial na transmissao dos sinais mecanicos e metabolicos para o 
interior da atividade local da celula ossea e eventual adaptafao esqueletica. Nesse modelo, o 
esqueleto e capaz de alterar sua estrutura em reposta a novas for 9 as fisicas; o que pode ser 
observado no reposicionamento dos dentes por aparelhos ortodonticos. 


TABELA 26-1 Proteinas da Matriz Ossea 


PROTEINAS DER1VADAS DE OSTEOBLASTOS 
















Colageno tipo 1 
Proteinas de adesao celular 

Osteopontina, fibronectina, trombospondina 

Proteinas de liga 9 ao ao calcio 

Osteonectina, sialoproteina ossea 

Proteinas envolvidas na mineraliza 9 ao 
Osteocalcina 

Enzimas 

Colagenase, fosfatase alcalina 

Fatores de crescimento 
IGF-1, TGF-P, PDGF 

Citocinas 

IL-1, IL-6, RANKL 

PROTEINAS CONCENTRADAS DO SORO 

P 2 -m icroglobulina 
Album ina 


IGF, fator de crescimento tipo insulina; TGF, fator de crescimento transform ante; PDGF, fator 
de crescimento derivado de plaquetas; IL, interleucina; RANKL, Ligante RANK. 










Modelagem, Re modelagem Ossea e Pico de Massa Ossea 

Conjuntos locais de osteocitos, osteoblastos e osteoclastos trabalham juntos para controlar a 
forma?ao e reabsor?ao ossea, criando uma unidade funcional chamada de unidade multicelular 
basica (BMU). IZJl No inicio da vida, logo que o esqueleto cresce e amplia-se (modelagem), a 
forma 9 ao de osso predomina. Uma vez que o esqueleto tenha alcan^ado a maturidade, a 
degradaijao e renovafao do osso promovem a manuten^ao do esqueleto - chamada de 
remodelagem - e provavelmente se inicia em regioes de fadiga e microlesao. Nos adultos, as 
BMUs remodelam ou substituem 10% do esqueleto anualmente. 

O pico de massa ossea e alcan 9 ado no adulto jovem apos o termino do crescimento e e 
determinado por uma variedade de fatores, incluindo polimorfismos dos receptores para 
vitamina D e LRP5/6, nutri 9 ao, atividade fisica, idade e padrao hormonal. No inicio da quarta 
decada, entretanto, a quantidade de osso reabsorvido pelas BMUs excede a quantidade formada, 
resultando numa diminui 9 ao da massa esqueletica. 


Crescimento e Desenvolvimento Osseos 


A morfogenese esqueletica e determinada pelos genes homeobox, que codificam os fatores 
transcricionais necessarios para o desenvolvimento do esqueleto normal. Amaior parte do 
osso e formada primeiramente a partir do modelo ou anlage de cartilagem. Depois, ao redor da 
oitava semana de gesta9ao, o processo de ossifica9ao endocondral se inicia e a cartilagem e 
removida por celulas tipo osteoclastos, formando o canal medular. Esse processo progride ao 
longo do comprimento do osso, enquanto o periosteo da diafise media produz osteoblastos que 
depositam os primordios do cortex; essa regiao e conhecida como o centro primario de 
ossificagao endocondral. Uma sequencia similar de eventos ocorre na epifise, resultando na 
remo?ao da cartilagem e deposifao do osso num modelo centrifugo ( centro secundario de 
ossificagao), de modo que a placa de modelo de cartilagem fica encarcerada entre os centros de 
ossifica9ao em expansao formando a fise ou placa de crescimento ( Fig. 26 - 5 ) . Os condrocitos 
dentro da placa de crescimento sao responsaveis pelo crescimento longitudinal e eles sofrem 
uma serie de altera9oes, incluindo proIifera9ao, crescimento, matura9ao e apoptose - controlada 
por um numero de vias de sinaliza9ao, incluindo as que envolvem receptores FGF e proteina 
morfogenetica do osso, proteina Hedgehog e proteina relacionada ao hormonio paratireoideano 
(PTH). — Na regiao de apoptose, a matriz mineraliza e e reabsorvida pelos osteoclastos; 
entretanto, regioes remanescentes persistem e agem como uma estrutura para a deposi9ao de 
osso nas suas superficies. Essas estruturas sao conhecidas como esponjosa primaria e sao as 
primeiras trabeculas osseas. Um processo similar ocorre na base da cartilagem articular; por 
esse mecanismo o osso aumenta em comprimento e a superficie articular aumenta em diametro. 
Por outro lado, o osso derivado da formagao intramembranosa, tais como o cranio e a por9&o 
lateral das claviculas, e formado por osteoblastos diretamente a partir da camada fibrosa de 
tecido, derivada do mesenquima. Como o osso e formado apenas pelos osteoblastos, o 
crescimento dos ossos e alcan9ado pela deposi9ao de novo osso numa superficie pre-existente. O 
mecanismo de crescimento aposicional e a chave da compreensao do crescimento e modelagem 










A complexidade do crescimento, desenvolvimento e manutenfao do esqueleto e suas relates 
com outros sistemas organicos tornam-no vulneravel a influencias adversas. Assim, de modo nao 
surpreendente, as doen?as primarias e secundarias do osso sao variadas e numerosas. O espectro 
de desordens osseas e amplo e o sistema de classifica9ao nao e padronizado; aqui serao 
categorizadas as varias desordens de acordo com sua patogenese. 













Anormaiidades de Desenvolvimento nas Celulas, na Matrix e Estrutura Osseas 


As anormaiidades de desenvolvimento do esqueleto sao frequentemente baseadas na genetica e 
manifestam-se durante os primeiros estagios da forma?ao ossea. Por outro lado, as doenfas 
adquiridas sao na maioria das vezes detectadas na idade adulta.ii As anormaiidades de 
desenvolvimento resultantes de problemas localizados na migra 9 ao de celulas mesenquimais e a 
forma^ao de condensafoes sao conhecidas como disostoses. Elas geralmente estao limitadas a 
estruturas embrionarias definidas e podem resultar de mutagoes em certos fatores de transcr^ao 
(p. ex., genes homeobox). Ao contrario, mutafSes nos reguladores da organogenese esqueletica, 
tais como moleculas de sinaliza 9 ao (p. ex., colagenos tipos 1 e 2) afetam a cartilagem e tecidos 
osseos de modo global; essas desordens sao conhecidas como displasias. 1 ? 12 ? 1516 and F7 ^ 
Tabela 26-2 mostra a classifica 9 ao das anormaiidades de desenvolvimento do osso com base na 
natureza da anormalidade genetica. A classifica 9 ao das anormaiidades de desenvolvimento e as 
adquiridas baseia-se nos defeitos geneticos identificados e nas manifesta 9 oes esqueleticas do 
processo de doen 9 a. Muitas das cond^oes podem ser classificadas em mais de uma categoria. 


Adaptado de 1: Molecular 

insights into skeletal development - transcription factors and signaling pathways. Faseb J 11:125- 
132, 1997; Mundlos S, Olsen BR: HeriTABELA diseases of the skeleton. Part II: Molecular 
insights into skeletal development - matrix components and their homeostasis. Faseb J 11:227- 
233, 1997; Superti-Furga A, Bonafe L, Rimoin DL: Molecular-pathogenetic classification of 
genetic disorders of the skeleton. Am J Med Genet 106:282-293, 2001.0 2001 


Disturbio Humano 

Muta 9 §o 

Genetica 

Moleeula 

Mutada 

Fenotipo 

DEFEITOS NOS FATORES DE TRANSCRI£AO Q UE PRODUZEM 

ANORMALIDADES NA CONDENSACAO MESENQ UIMAL E DIFERENCIACAO 
CELULAR RELACIONADA 

Simpolidactilia 

HODX- 

13 

Fator de 
Transcri 9 ao 

Dedo extra com fusao 

Sindrome de 
Waardenburg 

PAX-3 

Fator de 
Transcri 9 ao 

Perda auditiva, pigmenta 9 ao anormal, 
anormaiidades craniofaciais 

Sindrome de 

Greig 

GU13 

Fator de 
Transcri 9 ao 

Simpolidactilia, anormaiidades craniofaciaise 

Displasia 

campomelica 

SOX9 

Fator de 
Transcri 9 ao 

Reversao sexual, desenvolvimento anormal do 
esqueleto 

Oligodontia 

PAX9 

Fator de 

Ausencia congenita dos dentes 


































|Transcri 9 ao| 



Fator de 
Transcrifao 


Unhas hipoplasicas, pate las hipoplasicas ou 
ausentes, cabe 9 a radial luxada, nefropatia 
progressiva 


Anormalidades congenitas, anomalias nas 
pernas e antebra 90 s 



Hipoplasia ou ausencia da ulna, terceiro e quinto 
quirodactilos, mama e dentes, retardo da 
puberdade 


Displasia 

cleidocranina 


Fator de 
Transcri 9 ao 


Claviculas anormais, osso wormianos, dentes 
supranumerarios 


DEFEITOS NAS PROTEINAS ESTRUTURAIS EXTRACELULARES 


Osteogenese 
imperfeita dos 
tipos I-IV 


Fragilidade ossea, perda auditiva, escleras azuis 
Dentinogenese imperfeita 


Acondrogenese II 


Tronco curto, extremidades gravemente 
encurtadas, cranio relativamente dilatado, face 


H ipoc ondr oge ne se 


Tronco curto, extremidades encurtadas, cranio 
relativamente dilatado, face achatada 


Sindrome Stickler 


Miopia, deslocamento de retina, perda auditiva, 
face achatada, osteoartrite prematura 


Displasia 

epifisaria multipla 


Estatura baixa ou normal, epifises pequenas, 
osteoartrite de inicio precoce 



Estatura levemente reduzida, arqueamento das 
extremidades inferiores, coxa vara, 
alargamento metafisario 


DEFEITOS NOS HORMONIOS E MECANISMOS DE TRANSDU^AO DE SINAL 
PRODUZINDO PROLIFERACAO ANORMAL OU MATURACAO DOS 
CONDROCITOS E OSTEOBLASTOS 


Bradidactilia tipo 
C 



Metacarpos e falanges encurtados 


Membros curtos e arqueados, clinodactilia, 











































































Condroplasia 
metafisaria de 

Jansen 

Receptor 

PTHrp 

Receptor 

anormalidades faciais, hipercalcemia, 
hipofosfatemia Baixa estatura, encurtamento 
rizomelico dos membros, 

Acondroplasia 

FGFR3 

Receptor 

abaulamento frontal, deficiencias da regiao 
media da face 

H ipoc ondr opla sia 

FGFR3 

Receptor 

Estatura desproporcionalmente baixa, 
micromelia, macrocefalia relativa 

Nanism o 
tanatrofico 

FGFR3 

Receptor 

Encurtamento e arqueamento grave dos 
membros, abaulamento frontal, depressao da 
ponte nasal 


FGFR2 

Receptor 

Craniossinostose 

Sindrome 

osteoporose- 

pseudoglioma 

LRP5 

Receptor 

Perda da visao com instalasao na lactencia, 
fragilidade esqueletica 






































MA L FORMA Q OES E DOEN^AS CA US ADAS POR DEFEITOS NAS 
PROTEINAS NUCLEARES E FATORES DE TRANSCRI^AO 

Malformagoes congenitas ou disostoses osseas sao relativamente incomuns. As anormalidades 
mais simples incluem a falha do osso no desenvolvimento (p. ex., ausencia congenita de uma 
falange, costela ou clavicula); a forma?ao de ossos extras (costelas ou dedos supranumerarios), a 
fusao de dois dedos adjacentes (sindactilismo) ou o desenvolvimento de dedos longos, tipo 
aranhas. Alguns destes resultam de defeitos na forma^ao de condensafoes mesenquimais e sua 
diferenciafao em anlage cartilaginoso. Eles sao causados por alterasoes geneticas que afetam os 
fatores de transcr^ao, especialmente aqueles codificados pelos genes homeobox e certas 
citocinas. £iii Um exemplo de um defeito na condensa^ao mesenquimal provem da muta^ao no 
gene homeobox HOXD13, que produz um dedo extra entre o terceiro e quarto dedos, bem como 
um certo grau de sindactilia. — MutafSes com perda de funfao no gene RUNX2, que geram 
fatores de transcri?ao importantes na osteoblastogenese e alguma atividade celular de condrocito, 
resultam em displasia cleidocraniana, uma desordem autossomica dominante caracterizada pela 
persistencia de fontanelas, fechamento tardio das suturas cranianas, osso Wormian, erupsao 
tardia dos dentes permanentes, claviculas primitivas e baixa estatura. 


DOEN^AS CAUSADAS POR DEFEITOS EM HORMONIOS E 
MECANISMOS DE TRANSMISSAO DE SINAIS 


A acondroplasia e a doe 119 a mais comum da placa de crescimento e a principal causa de 

nanismo. E resultante da muta 9 ao no receptor FGF 3 (FGFR3). — Normalmente, a ativa 9 ao 
mediada por FGF do FGFR3 inibe a prolifera 9 ao da cartilagem na acondroplasia, as muta 9 oes 
provocam a ativa 9 ao constitutiva de FGFR3 suprimindo o crescimento. 

A acondroplasia e uma desordem autossomica dominante; curiosamente cerca de 80% dos casos 
representam novas muta 9 oes, quase todas ocorrem no alelo paterno. Os individuos afetados tem 
extremidades proximais encurtadas, um tronco de comprimento relativamente normal, e uma 
cabe 9 a dilatada com abaulamento da testa, alem de depressao conspicua na raiz do nariz. As 
anormalidades esqueleticas em geral nao estao associadas com altera 9 oes na longevidade, 
inteligencia ou estado reprodutivo. 

O nanismo Tanatoforico e a forma letal mais comum de nanismo, afetando cerca de 1 em cada 
20.000 nascimentos vivos. Tambern e causado por muta 9 oes com ganho de fun 9 &o em FGFR3, 
que difere daquela encontrada na acondroplasia. — Os individuos afetados possuem um 
encurtamento micromelico dos membros, forma 9 ao de bossa frontal, relativa macrocefalia, 
uma pequena cavidade toracica e um abdome em formato de sino. A cavidade toracica 
subdesenvolvida leva a uma insuficiencia respiratoria e esses individuos frequentemente morrem 
ao nascer ou logo depois. As altera 9 oes histologicas na placa de crescimento mostram 
prolifera 9 ao reduzida de condrocitos e coluniza 9 ao deficiente na zona de prolifera 9 ao. 

A massa ossea aumentada e a manifesta 9 ao de uma diversidade de doen 9 as. Varias sao causadas 
por muta 9 oes com ganho de fun 9 &o no gene que codifica LPR5, um receptor de superflcie 
celular que e essencial para a ativa 9 ao da via WNT/p-catenina nos osteoblastos. Essas doen 9 as, 
chamadas de hiperostose endosteal, doen 9 a de Van Buchem e osteopetrose tipo 1 autossomica 
dominante, sao caracterizadas por uma massa ossea aumentada incluindo espessamento cortical, 
mandibula alongada e dilatada e uma maior densidade e aumento da aboboda craniana; alguns 
individuos afetados podem desenvolver torus palatino. 

Ao contrario, muta 9 oes que inativam o gene LPR5 causam a sindrome da osteoporose 
pseudoglioma. Nessa desordem, o esqueleto e gravemente osteoporotico, resultando em fraturas 
devido a insuficiente formagao do osso. 


DOEN^AS ASSOCIADAS A DEFEITOS EM PROTEINAS 
ESTRUTURAIS EXTRACELULARES 


A interafao dos componentes organicos da matriz ossea e complexa e foco de intensa pesquisa 
cientifica. A importancia das proteinas osseas estruturais e exemplificada pelas doen^as 
associadas com altera?ao no metabolismo de colagenos que sao importantes na formagao do 
osso e cartilagem (tipos 1, 2, 9, 10 e 11). As manifestafoes cllnicas sao altamente variaveis, 
desde doen^a letal ate osteoartrite prematura. 

Doe hq as do Colageno Tipo 1 (Osteogenese Imperfeita) 

A osteogenese imperfeita ou doenga dos ossos quebradigos e uma desordem fenotipicamente 
diversa, causada por deficiencias na slntese de colageno tipo 1. Trata-se da desordem herdada 
mais comum do tecido conjuntivo. Ela afeta principalmente o osso, mas tambem atinge outros 
tecidos ricos em colageno tipo 1 (articula?6es, olhos, ouvido, pele e dentes). A osteogenese 
imperfeita geralmente resulta de mutagoes autossomicas dominantes (mais de 800 foram 
identificadas) nos genes que codificam as cadeias al e a2 do colageno. — Muitas dessas 
mutafoes envolvem a substitui?ao de residuos de glicina no dominio tripla-helice. A relafao 
genotipo-fenotipo associada a osteogenese imperfeita baseia-se na localizagao da mutafao dentro 
da proteina. As mutafoes que resultam em sintese reduzida de colageno qualitativamente normal 
estao associadas a anormalidades esqueleticas leves. Os fenotipos mais graves ou letais 
apresentam cadeias polipeptidicas anormais, que nao conseguem se arranjar em tripla-helice. 
Recentemente, foi demonstrado que as muta 9 des nos genes para proteina associada a cartilagem 
(CRTAP) e proteoglicano 1 enriquecido em leucina prolina poderiam ser responsaveis por tres 
variantes raras da doen^a. — 

Clinicamente, a osteogenese imperfeita e separada em quatro subtipos principal que variam 
amplamente na severidade ( Tabela 26-3) . A variante tipo II esta em uma das extremidades do 
espectro sendo uniformemente fatal no utero ou durante o periodo perinatal. E caracterizada por 
uma fragilidade ossea extraordinaria com multiplas fraturas intrauterinas ( Fig. 26-6) . Por outro 
lado, individuos com Zl forma tipo I tem uma vida normal, mas apresentam maior numero de 
fraturas na infancia que diminui em frequencia na puberdade. Outros achados incluem: escleras 
azuis causadas por uma diminuifao do conteudo de colageno, o que torna a esclera translucida e 
permite visualizagao parcial da coroide subjacente; perda auditiva relacionada tanto a um deficit 
sensorioneural quanto a uma condupao deficiente devido a anormalidades nos ossos dos ouvidos 
medio e interno; imperfeigoes dentarias (dentes pequenos, com forma irregular e Colorado 
amarelo-azulada) em razao da deficiencia na dentina. A anormalidade basica em todas as formas 
de osteogenese imperfeita e muito pouco osso, e assim constitui um tipo de osteoporose com 
acentuada redufao da cortical e trabeculas atenuadas. 


TABELA 26-3 Osteogenese Imperfeita 


i ir 


i 


IF 


Defeito do 



Caracteristicas 









Autossomica 

dominante 



Fraturas pos-natais, escleras 


Estatura normal 




Fragilidade esqueletica 


Cadeias pro-al 
(1) ou pro-a2 (1) 


Dentinogenese imperfeita 


Frouxidao articular 


Escleras azuisl 




Morte in utero ou dias apos o 


Tripla helice 
instavel 


Deformidade esqueletica com 
fragilidade excessiva e 
multiplas fraturas 


Pro-o2(l) 
anormal ou 
insuficiente 



Autossomica 

dominante 


Estrutura alterada 
dos pro-peptideos 
pro-a2 


Compativel com a vida 


Retardo do crescimento 


Multiplas fraturas 


recessiva (25%) 


Forma?ao 
deficiente da 
tripla helice 


Cifoescoliose progressiva 


Escleras azuis no nascimento 
que se tornam brancas 


Dentinogenese imperfeita 



Cadeia pro-a2(l) 


Fraturas pos-natais, escleras 



Fragilidade esqueletica 







































































DI tipo 
[V 


Autossomica 

dominante 


moderada 


Tripla helice 
instave 1 


Baixa estatura 


|OI, osteogenese imperfeita. 


Algumas vezes dentinogenese 
imperfeita 



























FIGURA 26-6 


Radiografia do esqueleto de um feto com osteogenese imperfeita letal do tipo II. Observe as 
inumeras fraturas de quase todos os ossos, resultando num encurtamento tipo dobrad^a dos 
membros. 
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Doe hq as Associadas a Mutagoes de Colagenos Tipos 2, 9,10 e 11 

Os colagenos tipos 2, 9, 10 e 11 sao componentes estruturais importantes de cartilagem hialina. 
Em bora nao sejam comuns, as mutagoes em genes que os codificam produzem uma variedade 
de desordens, desde fatal ate as compativeis com a vida, mas associadas a destruigao precoce 
das articulagoes ( Tabela 26-2 ). Nas desordens graves, as moleculas de colageno tipo 2 nao sao 
secretadas pelos condrocitos e ocorre uma formagao ossea insuficiente. Nas desordens mais 
leves, ha uma sintese reduzida de colageno tipo 2 normal. 





DOEN£AS ASSOCIADAS A DEFEITOS NA DOBRA E DEGRADA^AO 
DE MACROMOLECVLAS 

Mucopolissacaridoses 


As mucopolissacaridoses, conforme discutido anteriormente ( Cap. 5) , sao um grupo de doen 9 as 
de armazenamento lisossomal, causadas por deficiencias das enzimas que degradam o dermatan 
sulfato, heparan sulfato e keratan sulfato. As enzimas afetadas sao principalmente hidrolases 
acidas. Em geral, as celulas mesenquimais, especialmente os condrocitos, metabolizam os 
mucopolissacarideos da matriz extracelular; sendo assim, a forma 9 ao da cartilagem e bastante 
afetada. Em consequencia disso, muitas das manifesta95es esqueleticas das 
mucopolissacaridoses sao resultados de anormalidades na cartilagem hialina, incluindo o callage 
cartilaginoso, placas de crescimento, cartilagens costais e superficies articulares. Portanto, nao e 
de se surpreender que os individuos afetados apresentem baixa estatura, anormalidades na 
parede toracica e ossos malformados. 


DOEAS ASSOCIADAS A DEFEITOS NAS HAS METABOLICAS 
(ENZIMAS, CANAIS IONICOS E TRANSPORTADORES) 

Osteopetrose 


A osteopetrose, tambem conhecida como doenga ossea marmorea e doenga de Albers- 
Schonberg, refere-se a um grupo de doen?as geneticas raras que sao caracterizadas pela redu?ao 
de absor?ao ossea e esclerose esqueletica simetrica difusa devido a uma altera^ao na forma?ao 
ou fun?ao dos osteoclastos ( Fig. 26-7) . Otermo osteopetrose reflete a qualidade tipo pedra dos 
ossos; entretanto, os ossos sao anormalmente frageis e fraturam com facilidade, como um 
pedafo de giz. A osteopetrose e classificada em variantes baseadas tanto no modo de heran?a 
como nos achados clinicos. Os dois grupos principals incluem formas autossomicas recessivas e 
dominantes. O tipo recessivo autossomico e depois dividido em variantes leves e graves. O tipo 
grave recessivo autossomico e o tipo leve dominante autossomico sao as variantes mais comuns. 










FIGURA 26-7 


Radiografia da extremidade superior de um individuo com osteopetrose. Os ossos apresentam 
esclerose difusa e as metafises distais da ulna e radio sao mal formadas (deformidade em 
frasco de Erlenmeyer). 


Patogenia. A maior parte das mutafoes associadas a osteoporose interfere com o processo de 
acidifica 9 ao da lacuna de reabsor 9 ao do osteoclasto, que e necessario para a dissolu 9 ao do calcio 












hidroxiapatita dentro da matriz. Os exemplos incluem defeitos autossomicos recessivos no gene 
CA2, que codifica a enzima anidrase carbonica II. — A anidrase carbonica II e necessaria para 
os osteoclastos e as celulas do tubulo renal produzirem protons a partir do dioxido de carbono e 
agua. A ausencia de CAII impede que os osteoclastos acidifiquem a lacuna de reabsor?ao e 
solubilizem a hidroxiapatita, alem disso bloqueia a acidifica 9 ao da urina pelas celulas do tubulo 
renal. Na forma autossomica recessiva grave da doen^a, a muta 9 ao no gene do canal de cloreto 
CLCN7 interfere com a fun 9 ao da bomba de proton H + ATPase localizada na borda ondulada do 
osteoclasto. — Uma outra forma autossomica recessiva grave e causada por muta 9 ao no gene 
TCIRG1, que codifica um componente da bomba de proton. Uma variante de forma autossomica 
recessiva menos grave resulta da muta 9 ao no gene que codifica RANKL. Como era de se 
esperar, esses individuos apresentam menos osteoclastos do que o normal. Nos animais, a 
osteopetrose tambem pode ser causada por muta 9 ao em um grande numero de outros genes, 
incluindo M-CSF, RANK e OPG, que regulam a forma 9 ao e fun 9 ao do osteoclasto. — 


Morfologia. As altera 9 oes morfologicas da osteopetrose sao explicadas pela deficiencia de 
atividade de osteoclastos. Os ossos nao possuem canal medular e as extremidades dos ossos 
longos sao bulbares (deformidade em frasco de Erlenmeyer) e deformados. Os forames 
neurais sao pequenos e comprimem os nervos emergentes. A esponjosa prim aria, que 
normalmente e removida durante o crescimento, persiste e preenche a cavidade medular, 
nao deixando espa 90 para a medula ossea hematopoietica e impedindo a forma 9 ao de 
trabeculas maduras ( Fig. 26-8) . O osso depositado nao e remodelado e tende a apresentar 
uma arquitetura tran 9 ada. Por fim, essas anormalidades tornam o osso quebradi 90 e 
predisposto a fratura. Histologicamente, o numero de osteoclastos pode ser normal, 
aumentado ou reduzido, dependendo do defeito genetico envolvido. 










FIGURA 26-8 


Corte da diafise tibial proximal de um feto com osteopetrose. O cortex (1) esta presente, 
mas a cavidade medular (2) e preenchida por esponjosa primaria, que substitui os 
elementos hematopoeticos. 


Caracteristicas Clinicas. A osteoporose maligna infantil grave e autossomica recessiva e 
gerabnente se torna evidente no utero ou logo apos o nascimento. Fratura, anemia e hidrocefalia 
sao frequentemente observadas, resultando em mortalidade pos-parto. Os individuos afetados que 
sobrevivem apresentam na sua infancia problemas relacionados aos nervos cranianos (atrofia 
optica, surdez e paralisia facial) e infecfoes repetidas - com frequencia fatais - devido as 
altera?oes na medula produzida nas regioes extramedulares, que tambem provocam 
hepatoesplenomegalia proeminente. A forma autossomica dominante benigna pode nao ser 
detectada ate a adolescencia ou vida adulta, quando e descoberta em radiografias realizadas por 
causa de fraturas repetidas. Esses pacientes tambem podem ter deficits leves dos nervos 
cranianos e anemia. 

A osteopetrose foi a primeira doen£a genetica tratada com transplante de medula ossea, uma vez 
que os osteoclastos sao derivados de precursores de monocitos medulares. As celulas 
progenitoras do doador produzem osteoclastos de funcionamento normal, o que pode reverter 










muitas das anormalidades esqueleticas. 



DOEN^AS ASSOCIADAS A DIMINUI^AO DA MASSA OSSEA 

Osteoporose 


A osteoporose e uma doenga caracterizada por ossos porosos e massa ossea reduzida. As 
alteragoes estruturais associadas predispoem a fratura ossea. A desordem pode estar localizada 
num certo osso ou regiao, como na osteoporose pordesuso de um membro, ou pode envolver todo 
o esqueleto, como uma manifestagao da doenga ossea metabolica. A osteoporose generalizada 
pode ser primaria ou secundaria a uma grande variedade de condigoes ( Tabela 26-4) . 


TABELA 26-4 Categorias de 
Osteoporose Generalizada 


PRIMARIA 

Pos-menopausa 

Senil 

Idiopatica 

SECUNDARIA 

Disturbios Endocrinos 

Hiperparatireoidismo 

Hipo-hipertireoidismo 

Hipogonadismo 

Turn ores hipofisarios 

Diabetes, tipo 1 

Doenga de Addison 

Neoplasia 

Mieloma Multiplo 

Carcinomatose 

Gastrointestinal 

Desnutrigao 

Ma absorgao 

Insuficiencia hepatica 

Deficiencias de vitamina C, D 

Drogas 

Anticoagulantes 

Quimioterapia 

Corticosteroides 

Antic onvulsivante s 

Alcool 

Outros 









Osteogenese imperfeita 
Imobiliza^ao 
Doenfa pulmonar 
Homocistinuria 
Anemia 


Quando o termo osteoporose e utilizado de modo desqualificado, geralmente se refere as formas 
mais comuns, a osteoporose send e pos-menopausa, na qual a perda de massa ossea torna o 
esqueleto vulneravel as fraturas. Estima-se que um milhao de americanos apresentem fratura 
relacionada com a osteoporose a cada ano, resultando num custo de 14 bilhoes de dolares. O 
tratamento e preven?ao eficazes sao importantes. A discussao a seguir se refere a essas formas 
dominantes de osteoporose. 

Patogenia. O pico de massa ossea e alcan 9 ado durante o inlcio da fase adulta. Asua magnitude e 
determinada em grande parte pelos fatores hereditarios, especialmente polimorfismos nos genes 
que influenciam o metabolismo osseo (discutido mais adiante). — Aatividade flsica, resistencia 
muscular, dieta e estado hormonal tambem fazem contributes importantes. Uma vezque uma 
massa esqueletica maxima e atingida, ocorre um pequeno deficit na forma 9 ao ossea a cada ciclo 
de reabsorfao e formafao de cada unidade multicelular basica. Sendo assim, a perda ossea 
relacionada a idade, que pode variar de 0,7% por ano, e um fenomeno biologico normal e 
previsivel. Ambos os sexos sao afetados de modo equivalente e os brancos sao mais afetados que 
os negros. As diferen?as no pico de massa esqueletica no homem versus mulher e em negros 
versus brancos podem explicar parcialmente porque certas populates sao mais propensas a 
desenvolver essa desordem. 

Embora muita coisa permane^a desconhecida, avan 90 s no conhecimento da biologia molecular 
do osso tern gerado hipoteses novas e intrigantes sobre a patogenia da osteoporose ( Fig. 26-9) : 

As alteragoes relacionadas com a idade nas celulas e matriz ossea tern um forte impacto no 
metabolismo osseo. Os osteoblastos de individuos idosos apresentam potencial proliferativo e 
biossintetico reduzido em compara 9 ao com osteoblastos de individuos j ovens. — Alem disso, 
proteinas que se ligam a matriz extracelular (tais como fatores de crescimento, que sao 
mitogenicos para as celulas osteoprogenitoras e estimulam a atividade sintetica dos 
osteoblastos) perdem sua potencia biologica com o passar do tempo. O resultado final e uma 
capacidade reduzida de sintetizar osso. Essa forma de osteoporose, denominada osteoporose 
senil, e categorizada como uma variante de baixa renovagao. 

A atividade fisica reduzida aumenta a taxa de perda ossea em experimentos com animais e 
humanos, pois as for 9 as mecanicas estimulam a remodelagem ossea normal. A perda ossea 
observada numa extremidade imobilizada ou paralisada, a redu 9 ao da massa esqueletica 
observada em astronautas submetidos a ambiente de gravidade zero por periodos 
prolongados e a densidade ossea elevada em atletas exemplificam o papel da atividade 
fisica na preven 9 ao de perda ossea. O tipo de exercicio e importante, pois o aumento da 
carga influencia a densidade ossea mais do que numero de ciclos de carga. Como a 
contra 9 ao muscular e a fonte dominante de sobrecarga esqueletica, os exercicios de 
resistencia tais qual treinamento com pesos sao estimulos mais eficazes para o aumento da 
massa ossea do que atividades de resistencia repetidas como a corrida. Certamente, a 









diminuisao da atividade fisica, que esta associada ao envelhecimento, contribui para a 
osteoporose senil. 

Os fatores gene tic os tambem sao importantes, conforme observado anteriormente. Estima-se 
que 60% a 80% da varia?ao na densidade ossea seja geneticamente determinada. Em 
estudos de associa?ao com amplo genoma (GWAS), os genes mais associados a osteoporose 
incluem RANKL, OPG e RANK,— chamados de reguladores de osteoclastos. Outros genes 
tambem associados sao o loco MHC (talvez refletindo os efeitos da inflama?ao no 
metabolismo de calcio) e o gene receptor de estrogenio (ver adiante). Alguns estudos 
tambem tern envolvido variasoes geneticas de receptor de vitamina D e LRP5 como fatores 
de risco. 

O estado nutricional do calcio no corpo e fundamental. Tern sido mostrado que meninas 
adolescentes (mas nao os meninos) tendem a possuir uma ingestao de calcio insuficiente na 
dieta. Essa deficiencia de calcio ocorre durante o periodo de rapido crescimento osseo, 
interrompendo o pico de massa ossea alcan 9 ado anteriormente; logo, esses pacientes estao 
em maior risco de desenvolver a osteoporose. A deficiencia de calcio, concentrates 
aumentadas de PTH e niveis reduzidos de vitamina D tambem podem desempenhar um 
papel importante no desenvolvimento da osteoporose senil. 

Influences hormonais : Apos a menopausa, as redufoes iniciais de massa ossea podem 
atingir ate 2% de osso cortical e 9% de osso esponjoso. As mulheres podem perder cerca de 
35% do osso cortical e 50% do seu osso trabecular entre os 30 e 40 anos apos a menopausa. 
Nao e surpresa que as mulheres na pos-menopausa sofram fraturas osteoporotic as mais 
comumente que os homens na mesma idade. A osteoporose pos-menopausa e caracterizada 
pela acelerafao da perda de massa ossea hormonio-dependente que ocorre apos a 
menopausa. A deficiencia de estrogenio desempenha papel principal neste fenomeno, e a 
reposigao de estrogenio na menopausa e protetora contra a perda de massa ossea. Os efeitos 
do estrogenio na massa ossea sao mediados por citocinas. Os niveis reduzidos de estrogenio 
parecem resultar na secrefao aumentada de citocinas inflamatorias por monocitos do 
sangue e celulas da medula ossea. Essas citocinas estimulam o recrutamento e atividade de 
osteoclastos por meio do aumento de RANKL enquanto diminuem a expressao de OPG. 
Ocorre atividade osteoblastica compensator^, mas ela nao mantem um ritmo, ocasionando 
o que se classifica como uma forma de osteoporose de alta renovagao. 
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OSTEOPOROSE 


FIG URA 26-9 

Patofisiologia da osteoporose pos-menopausa e senil (ver no texto). 


Morfologia. Todo o esqueleto e afetado na osteoporose senil e pos-menopausa ( Fig. 26-10) , 
mas certas regioes tendem a estar envolvidas de modo mais grave do que outras. Na 
osteoporose pos-menopausa o aumento da atividade dos osteoclastos afeta principalmente os 
ossos ou por?oes de ossos que possuem maior area de superficie, tais como o 
compartimento esponjoso dos corpos vertebrais. As trabeculas osseas se tornam perfuradas, 
finas e perdem suas interconexoes, levando a microfraturas progressivas com eventual 
colapso vertebral. Na osteoporose senil, o cortex esta fino devido a reabsor9§o endosteal e 
subperiosteal, e os sistemas haversianos estao alargados. Nos casos graves, os sistemas 
haversianos tambem estao ampliados de modo que o cortex mimetiza o osso esponjoso. O 
osso que resta apresenta compos^ao normal. 




















FIGURA 26-10 

Corpo vertebral osteoporotico (direita) encurtado por fraturas de compressao, 
comparando com um corpo vertebral normal. Observe que a vertebra osteoporotica 
possui uma perda caracterlstica das trabeculas horizontais e trabeculas verticals mais 
espessas. 


Curso Clinico. As manifestasoes clinicas da osteoporose dependem dos ossos envolvidos. As 
fraturas vertebrais, que com frequencia ocorrem nas regioes toracica e lombar, sao dolorosas e, 
quando multiplas, provocam perda significativa de altura e varias deformidades, incluindo a 
lordose lombar e a cifoescoliose. As complica?6es das fraturas do colo femural, pelve ou coluna, 
tais como a embolia pulmonar e pneumonia, sao frequentes e resultam em 40.000 a 50.000 
mortes por ano. 

A osteoporose nao pode ser detectada de modo confiavel em radiografias simples ate que 30% a 
40% de massa ossea esteja perdida, e a mensura?ao de niveis sericos de calcio, fosforo e 
fosfatase alcalina nao e diagnostica. A osteoporose, portanto, e uma condi?ao dificil de ser 
diagnostica precisamente, pois ela permanece assintomatica ate que a fragilidade esqueletica 
esteja bem avan 9 ada. Os melhores procedimentos para estimar de modo preciso a quantidade de 
perda ossea, alem da biopsia, sao tecnicas radiologicas especializadas, tais como a 
absorciometria de energia dual e a tomografia computadorizada quantitativa, que mensuram a 
densidade ossea. 

Aprevenfao e o tratamento da osteoporose send e pos-menopausa incluem exercicios, ingestao 
apropriada de calcio e vitamina D e agentes farmacologicos, mais comumente os bifosfonatos, 
que se ligam ao osso e inibem os osteoclastos. 











DOEN^AS CAUSADAS PELA DISFVNQAO DOS OSTEOCLASTOS 


Doenga de Paget (Osteite Deformante) 

Esta doen 9 a exclusivamente esqueletica pode ser dividida em tres fases; (1) um estagio 
osteolitico inicial, seguido por (2) um estagio osteoc la Stic o-osteobla Stic o misto, que termina com 
predominance da atividade osteoblastica e finahnente evolui para (3) um estagio 
osteoesclerotico quiescente por esgotamento ( Fig. 26-1) . O efeito final deste processo e um ganho 
de massa ossea; entretanto o osso recem-formado e desordenado e sua arquitetura nao e solida. 

Adoen 9 a de Paget geralmente se inicia no meio da vida adulta e se torna progressivamente mais 
comum a partir dai. Um aspecto intrigante e a notavel varia 9 ao na prevalencia tanto em certos 
paises como em todo o mundo. Adoen 9 a de Paget e relativamente comum na popula 9 &o branca 
da Inglaterra, Fran 9 a, Austria, regioes da Alemanha, Australia, Nova Zelandia e Estados Unidos. 
Por outro lado, a doen 9 a de Paget e rara em popula 9 oes nativas da Escandinavia, China, Japao e 
Africa. E dificil determinar a incidence exata por ser assintomatica na maioria dos individuos 
afetados; estima-se que 1% da popula 9 §o norte-americana com mais de 40 anos e afetada e a 
taxa de prevalencia na Inglaterra e de 2,5% para homens e 1,6% para mulheres com 55 anos ou 
mais. Estudos recentes mostraram que houve redu 9 ao de novos casos nos ultimos 25-30 anos e 
dec limo na gravidade clinic a. 

Patogenia. A causa da doen 9 a de Paget permanece incerta e evidencias atuais sugerem o 
envolvimento de fatores ambientais e geneticos. O risco de desenvolvimento dessa desordem e 
de aproximadamente 7 vezes maior na primeira gera 9 ao do individuo afetado do que em 
controles normais, — e de 15% a 40% dos individuos com doen 9 a de Paget tern historia familiar 
que mostra uma heran 9 a de padrao autossomico dominante. Muta 9 oes no gene SQSTM1 estao 
presentes em 40% a 50% dos casos familiares de doen 9 a de Paget e em 5% a 10% dos pacientes 
sem historia familiar. As muta 9 oes em SQSTM desencadeiam a ativa 9 ao do NF-kB pela 
sinaliza 9 ao por RANK, levando a uma maior atividade de osteoclasto e maior suscetibilidade a 
doen 9 a. As muta 9 oes em RANKL e RANK/OPG tambem tern sido encontradas nas doen 9 as 
geneticas que apresentam algum tra 90 fenotipico com a doen 9 a de Paget, incluindo a osteolise 
familiar expansiva, hiperfosfatasia esqueletica expansiva, doen 9 a de Paget de inicio precoce, 
doen 9 a de Paget juvenil e sindrome da miopatia com corpo de inclusao hereditaria e demencia 
frontotemporal. 
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FIGURA 26-11. 

Representa?ao diagramatica da doen?a de Paget do osso demonstrando as tres fases na 
evolu?ao da doenfa. 


Quando o Sr. James Paget descreveu primeiro essa Condi?ao em 1876, atribuiu as altera?oes 
esqueleticas a um processo inflamatorio, dai o termo osteite deformante. O suporte para essa 
ideia com o passar dos anos esteve centralizado no possivel papel da infec?ao por paramixovirus, 
mas essa hipotese permanece sem comprova?ao. 


Morfologia. A doen?a de Paget e um processo focal que mostra consideravel varia?ao 
histologica de acordo com o tempo e de regiao para regiao. O marco histologico e o padrao 
emmosaico do osso lamelar. Esse padrao, semelhante a um quebra-cabe?a, e produzido por 
proeminentes linhas basais que deformam a orientagao das unidades de osso lamelar ( Fig- 
26- 12) . Na fase litica inicial, existem ondas de atividade osteoclastica e inumeras lacunas de 
reabsor?ao. Os osteoclastos sao anormabnente grandes e apresentam nucleos muito acima 
dos 10 a 12 que costumam ser encontrados; algumas vezes 100 nucleos estao presentes. Os 
osteoclastos persistem na fase mista, mas nesta grande parte das superficies osseas e 
revestida por osteoblastos proeminentes. A medula ossea adjacente a superficie de 
forma?ao do osso e substituida por tecido conjuntivo frouxo que contem celulas 
osteoprogenitoras e inumeros vasos sanguineos que transportam nutrientes e catabolitos a 
partir destes sitios metabolicamente ativos e para eles. O osso recem-formado pode ser 
tran?ado ou lamelar, mas eventuabnente este osso e lamelar por completo. Conforme o 
padrao lamelar se desdobra e a atividade diminui, o tecido fibrovascular periosseo regride e 
e substituido por medula ossea normal. No final, o osso se torna uma caricatura de si 
mesmo: maior do que o normal e composto por trabeculas grosseiramente espessadas e 
cortices moles e porosos que nao possuem estabilidade estrutural. Esses aspectos tornam o 
osso vulneravel a deforma?ao sob tensao; consequentemente, eles fraturam com facibdade. 

















Curso Clinico. Os achados clinicos sao extremamente variaveis, dependendo da extensao e 
regiao da doen?a. A maior parte dos casos e leve e sao descobertos por achados radiograficos 
acidentais. A doe 119 a de Paget e monostotica em cerca de 15% dos casos e poliostotica no 
restante. O esqueleto axial ou femur proximal esta envolvido em mais de 80% dos casos. Apesar 
de nenhum osso estar imune, o envolvimento de costelas, fibula e ossos pequenos das maos e pes 
nao e comum. 

A dor localizada no osso afetado e comum. E resultante de microfraturas ou de crescimento 
osseo exagerado que comprime as raizes dos nervos cranianos e espinais. O crescimento osseo 
excessivo do esqueleto craniofacial pode produzir leontiase ossea e um cranio tao pesado que o 
paciente apresenta dificuldade em manter a cabe 9 a ereta. O osso pagetico enfraquecido pode 














levar a invagina 9 oes da base do cranio {platibasia ) e a compressao das estruturas da fossa 
posterior. O suporte de peso ocasiona o arqueamento de femures e tibias, distorcendo as cabe^as 
femorais, resultando no desenvolvimento de osteoartrite secundaria grave. As fraturas tipo bastao 
de giz sao uma outra complica^ao frequente e em geral ocorrem nos ossos longos das 
extremidades inferiores. As fraturas por compressao da coluna vertebral levam a lesao da 
medula espinal e ao desenvolvimento de cifose. A hipervascularidade do osso pagetico aquece a 
pele sobre o osso e, na doen 9 a poliostotica grave, o aumento do fluxo sanguineo se comporta 
como um desvio arteriovenoso, acarretando a insuficiencia cardiaca de alto debito ou 
exacerba 9 oes de doen 9 as cardiacas subjacentes. 

Uma variedade de cond^oes tumorais ou tipo-tumorais se desenvolvem no osso pagetico. As 
lesdes benignas incluem o tumor de celulas gigantes, granuloma reparativo de celulas gigantes e 
massas extraosseas da hematopoiese. A complica 9 ao mais temida e o desenvolvimento de 
sarcoma, o qual ocorre em 0,7% a 0,9% de todos os pacientes com doen 9 a de Paget, mas que 
aumenta para 5% a 10% nos pacientes com doen 9 a poliostotica grave. Os sarcomas sao 
geralmente osteossarcomas ou fibrossarcoma e surgem nas lesoes de Paget nos ossos longos, 
pelve, cranio e coluna. 

O diagnostico pode frequentemente ser feito com radiografias. O osso de Paget e na maioria das 
vezes aumentado em sua espessura com osso lamelar e cortical grosseiro ( Fig. 26-13) . A doen 9 a 
ativa tern uma borda litica com formato de cunha, que pode progredir ao longo do comprimento 
do osso a uma taxa de 1 cm por ano. — Muitos pacientes afetados tern niveis elevados de 
fosfatase alcalina e maior excre 9 ao urinaria de hidroxiprolina. 










FIGURA 26-13 


Doenfa de Paget grave. A tibia e arqueada e a porsao afetada e aumentada, esclerotica, 
exibindo espessamento irregular do osso cortical e esponjoso. 


Na ausencia de uma transforma?ao maligna, a doen 9 a de Paget nao e seria ou potencialmente 
letal. A maioria dos pacientes apresenta sintomas leves que sao suprimidos de imediato com a 
administrate de calcitonina e bifosfonatos. 











DOEN^AS ASSOCIADAS A HOMEOSTASIA MINERAL ANORMAL 

Raquitismo e Osteomalacia 

O raquitismo e a osteomalacia sao desordens caracterizadas por um defeito na mineralizafao da 
matriz, mais comumente relacionadas com a falta de vitamina D ou algum disturbio no 
metabolismo. O termo raquitismo se refere a um disturbio infantil no qual o crescimento osseo 
desorganizado produzdeformidades esqueleticas distintivas. No adulto, a desordem e chamada de 
osteomalacia pois o osso que se forma durante o processo de remodelagem e submineralizado. 
Isto leva a uma osteopenia e predisposifao a fraturas por insuficiencia. O raquitismo e a 
osteomalacia sao discutidos no Capitulo 9 . 

Hiperparatireoidismo 

O hiperparatireoidismo e classificado em tipos primario e secundario, conforme discutido no 
Capitulo 24 . O hiperparatireoidismo primario resulta de uma hiperplasia autonoma ou um tumor, 
em geral um adenoma da glandula paratireoide, ao passo nquanto que o hiperparatireoidismo 
secundario comumente e causado por estados prolongados de hipocalcemia resultando numa 
hipersecre 9 ao compensators de PTH. Seja qual for a origem, o aumento dos niveis de PTH sao 
detectados pelos receptores nos osteoblastos que, consequentemente, liberam moleculas as quais 
estimulam a atividade dos osteoclastos. Assim, por meio de uma cadeia de sinais, as 
manifesta^oes esqueleticas do hiperparatireoidismo sao causadas por uma reabsor?ao 
osteoclastica sem aposi^ao. Os seguintes pontos devem ser observados: 

Similar a todas as doem;as metabolicas, todo o esqueleto e afetado no hiperparatireoidismo, 
mesmo com algumas regioes sendo mais gravemente afetadas do que outras. 

As alterafoes anatomicas do hiperparatireoidismo grave, conhecidas como osteite fibrosa 
clstica, raramente sao encontradas, pois o hiperparatireoidismo nos dias de hoje costuma ser 
diagnostic ado e tratado em seu estagio inicial assintomatico ou detectado por exames 
sanguineos de rotina. 

O hiperparatireoidismo secundario geralmente nao e grave ou tao prolongado como o 
hiperparatireoidismo primario e, por este motivo, as anormalidades esqueleticas tendem a 
ser mais leves. 


Morfologia. Por razoes desconhecidas, a maior atividade dos osteoclastos afeta mais o osso 
cortical (superficies subperiosteal, osteonal e endosteal) do que o osso esponjoso. A 
reabsor<;ao subperiosteal produz cortices mais finos e perda da lamina dura ao redor dos 
dentes. As radiografias mostram um padrao de radiolucencia que e virtualmente diagnostico 
de hiperparatireoidismo. No osso esponjoso, os osteoclastos formam um tunel e dissecam ao 
longo do comprimento das trabeculas, criando a aparencia de trilhos de trem e produzindo o 
que e denominado de osteite dissecante ( Fig. 26-14) . O achado radiografico correlacionado 
e uma redufao da densidade ossea ou osteopenia. Como a reabsor 9 ao e formaijao sao 
processos conjugados, nao e de se surpreender que a atividade dos osteoblastos tambem 
esteja elevada no hiperparatireoidismo. Os espa 90 s medulares ao redor das superficies 
afetadas sao substituidos por tecido fibrovascular. 







FIGURA 26-14 


Hiperparatireoidismo com osteoclastos perfurando o centro das trabeculas (osteite 
dissecante). 


A perda de osso predispoe a microfraturas e hemorragias secundarias que desencadeiam 
um influxo de macrofagos multinucleados e o crescimento de tecido fibroso reparador, 
criando uma massa de tecido reativo conhecido como tumor marrom ( Fig. 26-15) . A cor 
narrom e o resultado da vascularidade, hemorragia e deposifao de hemossiderina; nao e 
raro em lesSes que sofrem degenera<;ao cistica. O quadro combinado de aumento de 
atividade das celulas osseas, fibrose peritrabecular e turn ores cisticos marrons sao o marco 
do hiperparatireoidismo grave, sendo conhecido como osteite fibrosa cistica generalizada 
doen^a de von RecMinghausen do osso). 














FIGURA 26-15 

Costela ressecada, abrigando um tumor marrom expansive 1 adjacente a cartilagem 
costal. 


A diminui^ao da massa ossea predispoe a fraturas, deformidades causadas pelo estresse do 
suporte de carga, dor articular e disfunfao, conforme as linhas de suporte do peso normal sao 
alteradas. O controle do hiperparatireoidismo permite que as altera 9 oes osseas regridam 
significativamente ou desaparefam por completo. 

Osteodistrofia RenaI 

O termo osteodistrofia renal e usado para descrever de forma coletiva todas as altera 9 oes 
esqueleticas da doen^a renal cronica, incluindo: (1) maior reabsor 9 ao ossea por osteoclastos 
mimetizando a osteite fibrosa cistica, (2) mineraliza 9 ao tardia da matriz (osteomalacia), (3) 
osteoesclerose, (4) retardo no crescimento, (5) osteoporose. Os avan 90 s na tecnologia medica 
tern prolongado a vida de pacientes com doen 9 a renal, e esse impacto na homeostase esqueletica 
vem apresentando maior importancia clinica. 

As varias altera 9 oes histologicas do osso nos pacientes com insuficiencia renal em estagio 
terminal podem ser divididas em tres tipos principals de desordens. — A osteodistrofia de aha 
renovagao e caracterizada por maior reabsor 9 ao e forma 9 ao ossea, com predominio de 
forma 9 ao. Por outro lado, a doenga de baixa renovagao ou aplastica se manifesta por um osso 
adinamico (babca atividade osteoblastica e osteoclastica) e, mais raramente, osteomalacia. 
Muitos individuos afetados tern o terceiro tipo, que e um padrao misto da doen 9 a. 










Patogenia. A patogenia das varias lesoes esqueleticas pode ser resumida da seguinte maneira: 

A insuficiencia renal cronica resulta em retengdo de fosfato e hiperfosfatemia. 

A hiperfosfatemia, por sua vez, induz um hiperparatireoidismo secundario, pois o fosfato 
regula a secre 9 ao de PTH. 

Ahipercalcemia se desenvolve conforme os niveis de vitamina D ou 1,25 dihidroxivitamina 
D 3 (l,25-[OH]2D3) caem devido a uma diminuifao da conversao do metabolito da 
vitamina D 25-(OH)D3 pelos rins acometidos; a inibigao da hidroxilase renal envolvida na 
conversao da 25-(OH)2D3 no metabolito mais ativo l,25-(OH)2D3 por altos niveis de 
fosfato; e absorfao renal reduzida de calcio por causa dos baixos niveis de l,25-(OH)2D3- 
A secrefao de PTH aumenta acentuadamente todos os niveis sericos de calcio. O 1,25- 
(OH) 2 D 3 suprime a expressao genica e secre^ao de PTH; na insuficiencia renal, ha uma 
redu 9 ao na liga 9 ao de l,25-(OH)2D3 as celulas paratireoides; ha tambem uma diminui 9 ao 
da degrada 9 &o e excre 9 ao de PTH por causa da fmupao renal comprometida. 

O hiperparatireoidismo secundario resultante produzum aumento da atividade osteoclastica. 
A acidose metabolica associada a insuficiencia renal estimula a reabsor 9 ao ossea e a 
libera 9 ao de calcio hidroxiapatita da matriz. 

Outros fatores que sao importantes na genese da osteodistrofia renal adinamica sao a 
diabetes melitus, uma dieta com alta ingestao de calcio, envelhecimento, acumulo de ferro 
no osso e deposi 9 ao de aluminio no local da mineraliza 9 ao. A deposigao de aluminio, em 
particular, recebeu grande aten 9 ao no passado por causa de sua origem iatrogenica. As 
fontes de aluminio incluem as solu 9 oes dialise preparadas com agua de grande teor de 
aluminio e ligantes de fosfato orais contendo aluminio. O aluminio interfere com a 
deposi 9 ao de calcio hidroxiapatita e, sendo assim, resulta em osteomalacia. O aluminio nao 
e toxico ao osso, mas tambem tern sido associado a encefalopatia por dialise e anemia 
microcitica nos pacientes com insuficiencia renal cronica. 

Outra complica 9 ao que pode ser observada em associa 9 ao com a hemodialise e a deposi 9 ao 
de amiloide no osso e estruturas periarticulares. O amiloide e formado a partir de 02 " 
microglobulina, que se revela aumentada no sangue de individuos os quais estao em 
hemodialise por longo periodo de tempo ( Cap. 6 ) . 


Fraturas 


As fraturas traumaticas e nao traumaticas sao as cond^oes patologicas que mais afetam o osso. 
As fraturas sao classificadas em completa ou incompleta; fechada (simples), quando o tecido 
sobrejacente esta intacto; composta, quando o sitio de fratura se comunica com a superficie da 
pele; cominutiva, quando o osso esta fragmentado; ou desviada, quando as extremidades do osso 
no sitio da fratura nao estao alinhadas. Se a fratura ocorre no osso ja alterado por um processo 
patologico, e denominada como fratura patoldgica. Fratura por estresse e uma fratura de 
progressao lenta que acompanha um periodo de aumento de atividade no qual o osso e submetido 
a novas cargas repetitivas - como no treinamento desportivo ou marchas em treinamentos 
militares. 

O osso e exclusivo na sua capacidade de se autorreparar; pode se reconstituir por complete pela 
reativafao de processos que normalmente ocorrem durante a embriogenese. Esse processo 
envolve a expressao regulada de multiplos genes e pode ser separada em estagios sobrepostos 
com caracteristicas moleculares, bioquimicas, histologicas e biomecanicas particulares, descritas 
abaixo. 

Imediatamente apos a fratura, a ruptura dos vasos sanguineos resulta na forma?ao do 
hematoma, que preenche o espa?o da fratura e circunda a area da lesao ossea. O coagulo 
sanguineo fornece uma rede de fibrina que ajuda a selar o sitio da fratura e tambem cria 
uma estrutura para o influxo de celulas inflamatorias e fibroblastos, alem de novos vasos 
sanguineos. Ao mesmo tempo, as plaquetas degranuladas e celulas inflamatorias liberam 
PDGF, TGF-p, FGF e interleucinas, que ativam as celulas osteoprogenitoras no periosteo, 
cavidade medular e tecido mole circundante, estimulando a atividade osteoblastica e 
osteoclastic a. — Assim, ao final da primeira semana o hematoma esta organizado, os 
tecidos adjacentes estao sendo modulados para a futura produfao de matriz e as 
extremidades dos ossos estao sendo remodeladas. Este tecido fusiforme e 
predominantemente nao calcificado - chamado de calo de tecidos moles ou pro-calo - gera 
uma certa ancoragem entre as extremidades dos ossos fraturados, mas nao oferece rigidez 
estrutural para suporte de peso. 

Subsequentemente, as celulas osteoprogenitoras ativadas depositam trabecula subperiosteal 
de osso tran?ado, que sao orientadas de modo perpendicular ao eixo cortical e dentro da 
cavidade medular. Em alguns casos, as celulas mesenquimais ativadas nos tecidos moles e 
osso circundante a linha de fratura tambem se diferenciam em condroblastos que sintetizam 
fibrocartilagem e cartilagem hialina. Numa fratura nao complicada, o tecido de reparo 
atinge sua circunferencia maxima no final da segunda ou terceira semana, o que ajuda a 
estabilizar o sitio da fratura, mas ainda nao e resistente o suficiente para o suporte de peso. A 
cartilagem recem-formada ao longo da linha de fratura sofre ossifica 9 ao endocondral, tal 
como normalmente ocorre na placa de crescimento, formando uma rede de osso que se 
conecta a trabecula reativa depositada na cavidade medular e abaixo do periosteo. Desta 
forma, as extremidades fraturadas se unem atraves de um calo osseo e, conforme 
mineraliza, a rigidez e a resistencia do calo aumenta ate o ponto que o suporte de peso 
controlado possa ser tolerado ( Fig. 26-16) . 






FIGURA 26-16 


A, Fratura recente da fibula. B, Forma?ao acentuada de calo apos 6 semanas. (Cortesia da 
Dra. Barbara Weissman, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Nos estagios iniciais da forma?ao do calo, e produzido um excesso de tecido fibroso, 
cartilagem e osso. Se os ossos nao estiverem perfeitamente alinhados, o volume do calo e 
maior na por^ao concava do que na regiao da fratura. A medida que o calo amadurece e e 
submetido a for 9 as de suporte de peso, as por^des que nao sofrem estresse fisico sao 
reabsorvidas e, desse modo, o calo e reduzido em tamanho ate que a forma e perfil do osso 
fraturado se restabele^a. A cavidade medular tambem e restabelecida; apos o termino dessa 
fase, e impossivel demonstrar a regiao da lesao. 


Asequencia de eventos que ocorre na consolida^ao da fratura pode ser facilmente impedida ou 
mesmo interrompida. Por exemplo, fraturas deslocadas e cominutivas frequentemente resultam 
em algum grau de deformidade, e uma imobiliza 9 ao inadequada permite um constante 
movimento do sitio da fratura; logo, os constituintes normais do calo nao sao formados, 













acarretando uma consolida^ao tardia ou nao consolidafao. Se nao ha consolidate, ha permissao 
de muito movimento ao longo do tra 90 de fratura, a por 9 ao central do calo sofre degenera 9 ao 
cistica e a superficie luminar pode ser revestida por celulas tipo-sinoviais, criando uma falsa 
articula 9 ao ou pseudoartrose. Um obstaculo importante para a consolida 9 ao e a infeegao do sitio 
da fratura, um risco nas fraturas cominutivas e abertas. A infec 9 ao deve ser erradicada antes que 
a consolida 9 ao ocorra. 

Geralmente, em crian 9 as e adultos j ovens, nos quais a maioria das fraturas nao e complicada, 
pode-se esperar uma reconstitu^ao quase perfeita. Em grupos etarios mais velhos, as fraturas 
tendem a ocorrer na presen 9 a de alguma outra doen 9 a (p. ex., osteoporose e osteomalacia), e o 
reparo pode nao ser ideal e necessitar de imobiliza 9 ao mecanica (p. ex., instala 9 ao de pinos). 



Osteonecrose (Necrose Avascular) 


O infarto do osso e da medula ossea e um evento relativamente comum que pode ocorrer na 
cavidade medular da metafise ou diafise e na regiao subcondral da epifise. Todas as formas 
resultam de isquemia, que pode ocorrer numa serie de cond^oes predisponentes ( Tabela 26-5 ) 
ou como um evento isolado e idiopatico. Alem da fratura, a maior parte dos casos de necrose e 
idiopatica ou ocorre apos a administra?ao de corticoides. 


TABELA 26-5 Condifoes Associadas a 
Osteonecrose 


(Trauma 

lAdministratjao de corticosteroides I 

|lnfec?ao 

(Disbarismo (p. ex., as „curvas”) 

(Radioterapia 

| D isturbios de te c ido c onj untivo 

(Gravidez 

|Doen 9 a de Gaucher 

(Anemia falciforme e outras anemias! 

(Abuso de alcool 

(Pancreatite cronica 

(Tumores 

(Disturbios epifisarios 


Morfologia. Os infartos medulares sao geograficos e envolvem o osso esponjoso e a medula 
ossea. O osso cortical geralmente nao e afetado por causa da sua circula?ao colateral. Nos 
infartos subcondrais, a necrose envolve um segmento triangular ou em formato de cunha de 
tecido, que apresenta a placa de osso subcondral em sua base. A cartilagem articular 
sobrejacente permanece viavel, pois recebe a nutrifao do liquido sinovial. O osso morto, 
reconhecido por suas lacunas vazias, e circundado por adipocitos necroticos que 
frequentemente se rompem, liberando os acidos graxos que se ligam ao calcio e forma 
saboes de calcio insoluvel que perduram por toda a vida. Na resposta cicatricial, os 


































osteoclastos reabsorvem a trabecula necrotica; entretanto, aqueles que permanecem atuam 
como uma estrutura para a deposi?ao de osso novo num processo conhecido como 
substitui^ao rastejante. Nos infartos subcondrais, o ritmo da substitui?ao serpiginosa e muito 
lento para ser eficiente, de modo que pode ocorrer eventual colapso, distorcpao, fratura do 
osso esponjoso necrotico e ate mesmo necrose da cartilagem articular ( Fig. 26-17) . 



FIGURA 26-17 

Cabe^a femoral com uma area de necrose ossea amarelada em formato de cunha. O 
espa?o entre a cartilagem articular e o osso e causado por fraturas trabeculares por 
compressao sem reparo. 


Curso Clinico. Os sintomas dependem da loca?ao da extensao do infarto. Tipicamente, infartos 
subcondrais causam dor cronica que inicialmente e associada apenas a atividade, mas depois 
torna-se progressivamente mais constante a medida que mudan?as secundarias incomodem. Em 
contrapartida, infartos medulares sao clinicamente silenciosos, com exce 9 ao dos grandes que 
ocorrem em doen^a de Gaucher, disbarismo e anemia falciforme. Infartos medulares em geral 
permanecem estaveis com o passar do tempo. Infartos subcondrais, no entanto, muitas vezes 











entram em colapso e podem ocasionar predisposisao a osteoartrite secundaria grave. Mais de 
10% das 500 mil substitui?ao de articua^oes realizadas anualmente nos Estados Unidos sao para 
tratamento de complicates da osteonecrose. 



Infec^oes - Osteomielite 


A osteomielite denota uma inflama 9 ao do osso e da medula ossea e o uso comum do termo 
virtualmente implica infec?ao. A osteomielite pode ser uma complica?ao de qualquer infecfao 
sistemica, mas em geral se manifesta como um foco primario solitario da doenpa. Todos os tipos 
de organismos, incluindo virus, parasitas, fungos e bacterias podem produzir osteomielite, mas 
infec 9 oes causadas por certas bacterias piogenicas e micobacterias sao as mais comuns. 
Atualmente, nos Estados Unidos, infec 9 oes incomuns em imigrantes do terceiro mundo e 
infec 9 oes oportunistas em individuos imunodeprimidos tornaram o diagnostico e tratamento da 
osteomielite ainda mais desafiador. 


OS TE OMI ELITE PIOGENICA 


A osteomielite piogenica e quase sempre causada por bacterias. Os organismos podem chegar 
ate o osso por (1) disseminafao hematogenica, (2) extensao a partir de um sito contiguo, (3) 
implanta 9 ao direta. Por outro lado, nas crian^as saudaveis, a maior parte dos casos de 
osteomielite e de origem hematogenica e desenvolve-se em ossos longos. — A bacteremia inicial 
pode suceder a ocorrencia de lesoes triviais, como lesoes em mucosa, tais quais as que podem 
ocorrer durante a defeca?ao, a mastiga 9 ao vigorosa de alimentos duros ou pequenas infec 9 oes 
de pele. Nos adultos, entretanto, a osteomielite e mais frequente como uma complicafao de 
fraturas abertas, procedimentos cirurgicos e infec 9 oes de pes em pacientes com diabetes. — 

O Staphylococcus aureus e responsavel por 80% a 90% dos casos de osteomielite piogenica na 
qual um organismo e isolado. Esses organismos expressam receptores para componentes da 
matriz ossea tais como colageno, o que facilita sua adesao ao tecido osseo. A Escherichia coli, 
Pseudomonas e Klebsiella sao isoladas com mais frequencia nos individuos com infec 9 oes do 
trato geniturinario ou usuarios de drogas endovenosas. Infec 9 oes bacterianas mistas sao vistas 
quando ocorre dissemina 9 ao direta ou inocula 9 ao de organismos durante cirurgias ou fraturas 
abertas. No periodo neonatal, Haemophilus influenzae e streptococcus do grupo B sao patogenos 
frequentes; pacientes com anemia falciforme estao predispostos a infec 9 ao por Salmonella. Em 
quase 50% dos casos nenhum organismo e isolado. 

A localiza 9 ao da infec 9 ao dentro do osso e influenciada pela circula 9 &o ossea, que varia com a 
idade. No neonato, os vasos metafisarios penetram na placa de crescimento resultando em 
infec 9 ao frequente da metafise, epifise ou ambas. Nas crian 9 as, a localiza 9 ao de micro- 
organismos na metafise e tipica. Apos o fechamento da placa de crescimento, os vasos 
metafisarios se reunem com suas contrapartes epifisarias e criam uma rota para dissemina 9 ao 
de bacterias ate a epifise e regioes subcondrais adultas. 


Morfologia. As altera 9 oes morfologicas na osteomielite dependem do estagio (agudo, 
subagudo ou cronico) e da localiza 9 ao da infec 9 ao. Uma vez localizada no osso, a bacteria 
prolifera e induz uma rea 9 ao inflamatoria aguda. O osso encarcerado sofre necrose nas 
primeiras 48 horas, e ha dissemina 9 ao da bacteria para dentro da diafise do osso, podendo se 
infiltrar nos sistemas haversianos e atingir o periosteo. Em crian 9 as, o periosteo esta 
frouxamente preso ao cortex; portanto, podem-se formar abscessos subperiosteais de 
tamanho consideravel e trilhas por extensas distancias ao longo da superficie do osso. O 
descolamento do periosteo dificulta a chegada de suprimento sanguineo a regiao afetada e 
ambas as lesoes supurativa e isquemica causam necrose ossea segmentar; o peda 90 de osso 
morto e conhecido como sequestro. Aruptura do periosteo provoca um abscesso e eventual 
forma 9 ao de um seio de drenagem. Algumas vezes, o sequestro se fragmenta e forma 
corpos estranhos livres que passam atraves do trato do seio. 

Em lactentes, mas raramente em adultos, a infec 9 &o epifisaria se dissemina pela superficie 
articular ou ao longo das inser 9 oes capsulares e tendoligamentosas ate uma articula 9 ao, 
produzindo uma artrite septica ou supurativa, o que pode provocar destrui 9 ao da cartilagem 
articular e incapacidade permanente. Um processo analogo envolve as vertebras, nas quais 



a infec?ao destroi a placa terminal da cartilagem hialina e os discos intervertebrais, 
disseminando-se para as vertebras adjacentes. 

Apos a primeira semana, as celulas inflamatorias cronicas se tornam mais numerosas e a 
liberafao de citocinas estimula a reabsoripao ossea por osteoclastos, levando ao crescimento 
de tecidos fibrosos e deposifao de osso reativo na periferia. Quando o osso recem- 
depositado forma uma camada de tecido vivo adjacente ao segmento de osso infectado 
desvitalizado, ele e conhecido como involucro ( Fig. 26-18) . Diversas variantes morfologicas 
da osteomielite apresentam eponimos: abscesso de Brodie e um pequeno abscesso 
intraosseo que frequentemente envolve o cortex e e isolado por osso reativo; a osteomielite 
esclerosante de Garre em geral se desenvolve na mandibula e esta associada a extensa 
forma?ao de osso novo que obscurece grande parte da estrutura ossea subjacente. 



FIGURA 26-18 

Ressec?ao de femur num paciente com osteomielite em fase de drenagem. O tra 90 da 
drenagem na concha superior do osso novo viavel (involucro) revela um cortex interno 
nativo necrotico (sequestro). 











Curso Clinico. Clinicamente, o osteomielite hematogenica pode-se manifestar como uma 
doen 9 a aguda sistemica com mal-estar, febre, calafrios, leucocitose e dor intensa sobre a regiao 
afetada. A apresenta 9 ao pode ser mais leve, somente com uma febre inexplicada 
(particularmente em lactentes) ou uma dor localizada na ausencia de febre em adultos. O 
diagnostico pode ser sugerido de forma adequada pelo achado radiologico caracteristico de foco 
Htico de destrui 9 ao ossea, circundado por uma zona de esclerose. Em muitos casos nao tratados, 
as hemoculturas sao positivas, mas a biopsia e a cultura do osso sao necessarias para a 
identifica 9 ao do patogeno na maioria dos casos. A combina 9 ao de antibioticos e drenagem 
cirurgica geralmente e curativa. Em 5% a 25% dos casos, a osteomielite aguda nao regride e 
persiste como uma infec 9 &o cronica. A cronicidade pode-se desenvolver quando ha um 
diagnostico tardio, necrose ossea extensa, terapia antibiotica ou debridamento cirurgico 
inadequados e defesas do hospedeiro enfraquecidas. Exacerba 9 oes agudas marcam o quadro 
clinico da infec 9 ao cronica e sao geralmente espontaneas, sem nenhuma causa obvia, podendo 
ocorrer apos anos de regressao. Outras complica 9 oes da osteomielite cronica incluem fratura 
patologica, amiloidose secundaria, endocardite, sepse, desenvolvimento de carcinoma de celulas 
escamosas no trato sinusal e raramente sarcoma no osso infectado. 



OS TE OMIE LITE TUBERCULOSA 


Um ressurgimento da osteomielite tuberculosa vem ocorrendo em palses desenvolvidos e e 
atribuldo ao influxo de imigrantes de palses onde a tuberculose e endemica e ao maior numero 
de pessoas imunodeprimidas ( Cap. 8) . Nas nafoes em desenvolvimento, os indivlduos afetados 
sao geralmente adolescentes ou adultos jovens, ao passo que na popula?ao indlgena dos Estados 
Unidos eles tendem a ser mais velhos, exceto aqueles que estao imunodeprimidos. Cerca de 1% a 
3% dos indivlduos com tuberculose pulmonar ou extrapulmonar apresentam infecpao ossea. 

Os organismos gerabnente se originam do sangue a partir de um foco de uma doen$a visceral 
ativa durante os estagios iniciais da infecfao primaria. Pode ocorrer a extensao direta (p. ex., a 
partir de um foco pulmonar para uma costela ou de linfonodos traqueobronquicos para vertebras 
adjacentes) ou a disseminafao via drenagem linfatica. A infec 9 ao do osso normalmente e 
sobtaria e em alguns casos pode ser a unica manifesta 9 ao da doen 9 a, podendo ulcerar antes de 
ser diagnosticada. Os indivlduos com sindrome da imunodeficiencia adquirida com frequencia 
tem envolvbnento osseo multifocal. 

A coluna (40% dos casos, especiabnente as vertebras toracicas e lombares) seguida dos joelhos e 
quadril sao os sitios mais comuns de envolvimento esqueletico. — A osteomielite tuberculosa 
tende a ser mais destrutiva e resistente ao controle do que a osteomielite piogenica. Na coluna 
(doenga de Pott) a infec 9 ao rompe por meio dos discos vertebrais, envolvendo varias vertebras e 
estendendo-se para os tecidos moles formando abscessos. Os achados histologicos sao tipicos da 
tuberculose ( Cap. 8) . 

Na maior parte das vezes, os indivlduos afetados apresentam dor na mobiliza 9 ao, sensibilidade 
localizada, febres de baixo grau, calafrios e perda de peso. A grave destrui 9 ao da vertebra resulta 
com frequencia em fraturas de compressao permanente que produzem deformidades 
escolioticas ou cifoticas, alem de deficits neurologicos secundarios a compressao da medula 
espinal e compressao nervosa. Outras complica 9 oes da osteomielite tuberculosa bicluem a artrite 
tuberculosa, forma 9 ao de tratos sinusais, abscesso do psoas e amiloidose. 


SIFILIS ESQUELETICA 


Tanto a sifilis (Treponema pallidium) e a bouba (Treponema pertenue) podem envolver o osso. 
Atualmente, a sifilis esta ressurgindo; entretanto, o envolvimento osseo parece raro porque em 
geral, e diagnosticado e tratado antes do desenvolvimento dessa complica?ao. 

Na sifilis congenita, as lesoes osseas comefam a aparecer por volta do quinto mes de gesta?ao e 
esta totalmente desenvolvida no momento do nascimento. Os espiroquetas tendem a localizar-se 
em areas de ossifica^ao endocondral ativa (osteocondrite) e no periosteo (periostite). Na sifilis 
adquirida da doen 9 a ossea, pode surgir no inicio do estagio terciario, que geralmente e observado 
entre 2 a 5 anos apos a infec 9 ao inicial. Os ossos envolvidos com mais frequencia sao os do nariz, 
palato, cranio e extremidades, em particular os ossos tubulares longos como a tibia. A tibia em 
sabre e produzida por uma maci 9 a deposi 9 ao ossea periosteal reativa nas superficies medial e 
anterior da tibia. 


Morfologia. A infec 9 ao ossea sifilitica e caracterizada por um tecido de granula 9 §o 
edematoso contendo inumeras celulas plasmaticas e osso necrotico. Essa resposta tambem 
pode ser observada na sifilis adquirida ( Cap. 8) . Os espiroquetas podem ser demonstrados no 
tecido inflamatorio com colora 9 oes especiais a base de prata. 




Tumores Osseos e Lesoes Tipo Tumorais 


Os tumores osseos sao diversos em suas caracteristicas macroscopica e morfologica e variam 
em sua historia natural desde tumores inocuos ate tumores rapidamente fatais. E muito 
importante diagnosticar esses tumores de forma correta, fazer o estadiamento de modo preciso e 
trata-los apropriadamente, para que os pacientes afetados sobrevivam e mantenham otima 
fun?ao das partes corporals afetadas. 

A maior parte dos tumores osseos e classificada de acordo com o tipo celular ou de tecido 
normal de origem. As lesoes que nao apresentam contrapartes de tecido normal sao classificadas 
conforme suas caracteristicas clinicopatologicas distintas ( Tabela 26-6) . Os tumores produtores 
de matriz e tumores fibrosos sao os mais comuns e dentre os benignos, o osteocondroma e o 
defeito cortical fibroso sao os mais frequentes. Excluindo as neoplasias malignas com origem na 
medula ossea (mieloma, linfoma e leucemia), o osteossarcoma e o cancer primario osseo mais 
comum, seguido pelo condrossarcoma e sarcoma de Edwing. 
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Tipo Histologico 

Benigno 

Maligno 

Hematopoetico (40%) 


Mieloma 

Linfoma maligno 

Condrogenico (22%) 

Osteocondroma 

Condrossarcoma 

Condroma 

Condrossarcoma 

desdiferenciado 

Condrobla stoma 

Condrossarcoma mesenquimal 

Fibroma condromixoide 


Osteogenico (19%) 

Osteoma Osteoide 



Osteoblastoma 


Fibrogenico 

Defeito cortical fibroso 
(fibroma) 

Fibrossarcoma 

Fibroma nao ossificante 

Histiocitoma fibroso 

Fibroma desmoplastico 





































Origem desconhecida 
(10%) 

Tumor de celula gigante 


Cisto unilocular 

Cisto aneurism atico 

Ne ur oe c tode r m ic o 


Sarcoma de Ewing 

Notocordal 

Tumor celular notocordal 
benigno 

Cordoma 


A incidencia precisa dos diferentes tumores osseos nao e conhecida porque varias lesoes 
benignas nao sao biopsiadas. Os tumores benignos superam suas contrapartes malignas e 
ocorrem com maior frequencia nas primeiras tres decadas de vida, ao passo que no idoso o 
tumor osseo tern maior probabilidade de ser maligno. Nos Estados Unidos, cerca de 2.400 novos 
casos de sarcoma osseo sao diagnosticados anualmente, e em torno de 1.300 mortes por sarcoma 
osseo ocorrem a cada ano. 

Em grupo, essas neoplasias afetam todas as idades e originam-se praticamente em qualquer osso, 
mas a maioria se desenvolve durante as primeiras decadas de vida e apresentam propensao a 
surgir nos ossos longos das extremidades. Entretanto, tipos especificos de tumores atingem certos 
grupos etarios e sitios anatomicos. Assim, a localizagao do tumor fornece uma importante 
informagao diagnostica. 

Em bora a causa da maior parte dos tumores seja desconhecida, alteragoes geneticas similares as 
que ocorrem em outros tumores claramente desempenham um papel importante. Por exemplo, 
sarcomas osseos ocorrem nas sindromes de Li-Fraumeni e no retinoblastoma hereditario, que 
estao ligados a mutagoes em p53 e RB ( Cap. 7) . Infartos osseos, osteomielite cronica, doenga de 
Paget, radiagao e proteses metalicas tambem estao associados a presenga de neoplasia ossea. 
Essas neoplasias secundarias, entretanto, sao responsaveis por uma pequena fragao dos tumores 
esqueleticos. 

Clinicamente, os tumores osseos se apresentam de varias formas. As lesoes benignas mais 
comuns em geral sao assintomaticas e detectadas em achados acidentais. Muitos tumores, no 
entanto, provocam dor ou sao observados como uma massa de crescimento lento. Algumas 
vezes, a primeira pista de um tumor e a presenga de fraturas patologicas subitas. A analise 
radiologica tern um importante papel no diagnostico dessas lesoes. Alem de demonstrar a 
localizagao exata e a extensao do tumor, o estudo das imagens pode detectar caracteristicas que 
ajudam a limitar as possibilidades diagnosticas e dar pistas sobre a agressividade do tumor. Por 
fim, na maioria dos casos, a biopsia e a analise histologica sao necessarias. 



















TUMORES FORMADORES DE OSSO 


Um achado comum em todas estas neoplasias e a produfao de osso por celulas neoplasicas. 0 
tumor osseo usualmente e depositado na forma de trabeculas tran^adas (exceto os osteomas) 
com mineralizatpao variavel. 

Osteoma 

Os osteomas sao tumores sesseis bocelados, arredondados ou ovais; que se projetam a partir das 
superficies subperiosteal ou endosteal do cortex. Os osteomas subperiosteais por vezes surgem 
sobre ou dentro do cranio ou ossos da face. Eles geralmente sao solitarios e detectados em adultos 
de meia-idade. Os osteomas multiplos sao encontrados na presen 9 a da slndrome de Gardner 
( Cap. 17) . Sao compostos por osso tranfado e lamelar com frequencia se deposita num padrao 
cortical com sistemas tipo haversianos. Algumas variantes contem um componente de osso 
trabecular no qual os espaijos intertrabeculares sao preenchidos por medula ossea 
hematopoietica. 

Os osteomas geralmente sao tumores de crescimento lento e de pouco significado clinico, exceto 
quando causam a obstrufao da cavidade de um seio, comprimem o cerebro ou olho, interferem 
na fun 9 &o da cavidade oral ou produzem problemas esteticos. 

Osteoma Osteoide e Osteoblastoma 

O osteoma osteoide e osteoblastoma sao termos usados para descrever tumores osseos benignos 
que possuem caracteristicas histologicas identicas, mas diferem em tamanho, sitios de origem e 
sintomas. Os osteomas osteoides sao por defin^ao menores que 2 cm na sua maior dimensao e 
geralmente ocorrem na juventude e na segunda decada de vida. Setenta e cinco por cento dos 
individuos afetados tem menos de 25 anos e os homens sao mais acometidos do que as mulheres 
numa propor 9 ao de 2:1. Os osteomas osteoides podem surgir em qualquer osso, mas possuem 
predile 9 ao pelo esqueleto apendicular e elementos posteriores da coluna. Em 50% dos casos, o 
femur ou tibia estao envolvidos - e comum surgirem no cortex e menos comum dentro da 
cavidade medular. O osteoma osteoide produz grave dor noturna que e aliviada com aspirina. — 
A dor provavelmente e causada pelo excesso de produ 9 §o de prostaglandina E 2 (PGE 2 ) pelos 
osteoblastos proliferantes. O osteoblastoma e maior do que 2 cm e envolve com maior frequencia 
a coluna vertebral; a dor e de baixa intensidade, nao responde aos salicilatos e o tumor 
gerabnente nao induzuma rea 9 §o ossea acentuada. 


Morfologia. O osteoma osteoide e o osteoblastoma sao massas arredondadas ou ovais em 
tecido arenoso hemorragico. Eles sao bem circunscritos e compostos por um emaranhado 
de trabeculas de osso tran 9 ado circundadas por osteoblastos ( Fig. 26-19) . O estroma que 
circunda o osso neoplasico consiste em tecido conjuntivo frouxo que contem muitos 
capilares dilatados e congestos. O tamanho relativamente pequeno e as margens bem 
definidas desses tumores em combina 9 ao com caracteristicas citologicas benignas de 
osteoblastos neoplasicos ajuda a distingui-los dos osteossarcomas. Os osteomas osteoides, em 
particular aqueles que surgem abaixo do periosteo, gerabnente desencadeiam uma enorme 
quantidade de osso reativo que cncunda a lesao. O tumor real conhecido como nidus. 





manifesta-se radiograficamente como uma radiolucencia pequena e arredondada que pode 
ter o centro mineralizado ( Fig. 26-20) . 



FIGURA 26-19 


Osteoma osteoide composto de trabeculas acidentalmente interconectadas de osso 
trangado que sao bordeadas por osteoblastos proeminentes. Os espagos intertrabeculares 
sao preenchidos por tecido conjuntivo frouxo vascularizado. 

















FIGURA 26-20 


Exame radiologico de um osteoma osteoide intracortical. A radiolucencia arredondada 
com mineraliza 9 ao central representa a lesao e e circundada por osso reativo abundante 
que possui cortex macifamente espessado. 


O osteoma osteoide e com frequencia tratado com radioablafao. O osteoblastoma geralmente e 
curetado ou excisado em bloco de modo conservador. A possibilidade de transforma^ao maligna 
e remota, exceto quando o osteoblastoma e tratado com radia 9 ao (tumores grandes na base do 
cranio e coluna), que promove essa temida complica 9 ao. 

Osteossarcoma 

O osteossarcoma e definido como um tumor mesenquimal maligno no qual as celulas cancerosas 
produzem matriz ossea. Trata-se do tumor maligno primario mais comum do osso, excluindo o 
mieloma e linfoma, sendo responsavel por cerca de 20% dos canceres osseos primarios. O 
osteossarcoma ocorre em todos os grupos etarios, mas possui uma distribui 9 ao etaria bimodal; 
75% surge em pessoas com menos de 20 anos de idade. M O segundo menor pico ocorre no 
idoso, que frequentemente sofre de cond^oes associadas conhecidas ao desenvolvimento e 
osteossarcoma: doen 9 a de Paget, infartos osseos e irradia 9 ao previa. No geral, os homens sao 
mais afetados que as mulheres (1,6:1). Os tumores geralmente atingem a regiao metafisaria de 










ossos longos das extremidades e quase 50% ocorrem na regiao do joelho ( Fig. 26-21) . Qualquer 
osso pode estar envolvido; entretanto, em pessoas com mais de 25 anos de idade, a incidencia nos 
ossos chatos e ossos longos e quase igual. 









Principal locais de origem dos osteossarcomas. Os numeros representam as percentagens 
aproximadas. 


Patogenia. Aproximadamente 70% dos osteossarcomas tem anormalidades geneticas adquiridas 
como altera?oes ploidais e aberrafoes cromossomicas, nenhuma das quais e especifica deste 
tumor. O mais comum e a presen 9 a de muitas muta^oes frequentes que interferem com a 
funfao de dois genes: (1) RB, o gene retinoblastoma, um regulador critico do ciclo celular; e (2) 
p53, um gene cujos produtos regulam o reparo de DNA e certos aspectos do metabolismo celular 
( Cap. 7) . Embora os mecanismos basicos que provocam o desenvolvimento do osteossarcoma 
ainda sejam desconhecidos, e evidente que os defeitos em RB e p53 desempenham um papel 
importante nesse processo. Essa associafao e enfatizada por raros pacientes com mutafoes 
germinativas em RB, que apresentam um risco de ate 1.000 vezes maior de osteossarcoma; do 
mesmo modo, pacientes com sindrome de Li-Fraumeni (muta 9 oes germinativas em p53) 
tambem apresentam incidencia muito elevada desse tumor. Anormalidades em INK4a, que 
codifica pl6 (regulador do ciclo celular) e pl4 (que previne e ajuda na fun^ao da p53), tambem 
sao vistas no osteossarcoma. Inclusive, observa-se que os osteossarcomas tendem a ocorrer em 
regioes de crescimento osseo, provavelmente devido a proliferafao, tornando as celulas 
osteoblasticas propensas a adquirirem mutafoes que podem levar a transforma 9 ao maligna. A 
associa 9 ao pode contribuir para alta incidencia de osteossarcoma em caes de grande 
envergadura, tais como os da ra 9 a Sao Bernardo e Great Danes. 


Morfologia. Varios subtipos de osteossarcoma sao reconhecidos e agrupados de acordo 
com: 

• Regiao de origem (intramedular, intracortical ou superficial) 

• Grau de diferencia 9 ao 

• Multicentricidade (sincronico ou metacronico) 

• Primario (o osso subjacente nao apresenta altera 9 oes) ou secundario a desordens pre- 
existentes tais como tumores benignos, doen 9 a de Paget, infartos osseos e irradia 9 ao 
previa 

• Variantes histologicas (osteoblastica, condroblastica, fibroblastica, telangiectatico, 
pequenas celulas e celulas gigantes). 


O subtipo mais comum surge na metafise de ossos lon-gos, e primario, solitario, 
intramedular e pouco diferenciado. 

Macroscopicamente, os osteossarcomas sao tumores volumosos e arenosos, com colora 9 ao 
branco-acinzentada e com frequencia contem areas de hemorragia e degenera 9 ao cistica 
( Fig. 26-22) . Os tumores em geral destroem os cortices circundantes e produzem massas de 
tecido mole. Eles se disseminam extensamente no canal medular, infiltrando e substituindo a 
medula ossea ao redor das trabeculas osseas preexistentes. Em raras situa 9 oes, eles 
penetram a placa epifisaria ou entram na articula 9 ao. Quando ocorre invasao articular, o 
tumor cresce ao longo das estruturas tendino-ligamentares ou atraves da inser 9 §o da capsula 










articular. As celulas tumorais variam em tamanho e forma e frequentemente apresentam 
grandes nucleos hipercromaticos. As celulas bizarras gigantes tumorais sao comuns, assim 
como as mitoses. A formapao de osso pelas celulas tumorais e caracteristica do 
osteossarcoma ( Fig. 26-23) . O osso neoplasico geralmente e uma estrutura grosseira, 
rendilhada, mas tambem pode ser depositado em amplos folhetos ou na forma de trabeculas 
primitivas. Outras matrizes, incluindo cartilagem ou tecido fibroso, podem estar presentes 
em quantidades variadas. Quando a cartilagem maligna e abundante, o tumor e denominado 
de osteossarcoma condroblastico. A invasao vascular por vezes e conspicua, e ate 50% a 
60% do tumor pode demonstrar necrose espontanea. 



FIGURA 26-22 

Osteossarcoma da extremidade superior da tibia. O tumor branco-bronzeado preenche a 
maior parte da cavidade medular da metafise e diafise proximal. Ele se infiltrou pelo 
cortex, elevou o periosteo e formou massas de tecido mole em am bos os lados do osso. 













Padrao grosseiro, rendilhado do osso neoplasico produzido por celulas tumorais malignas 
anaplasticas. Observe as figuras mitoticas. 


Curso Clinico. Os osteossarcomas costumam apresentar massas dolorosas e de aumento 
progressivo. Algumas vezes uma fratura subita do osso e o sintoma primario. As radiografias do 
tumor primario geralmente mostram uma grande massa mista litica e blastica, destrutiva, que 
apresenta infiltrasao nas margens ( Fig. 26-24) . O tumor muitas vezes rompe o cortex e eleva o 
periosteo, resultando na forma^ao de osso periosteal reativo. A sombra triangular entre o cortex e 
a extremidade elevada do periosteo e radiologicamente conhecida como triangulo de Codman e e 
caracteristica, mas nao diagnostica desse tumor. Essas neoplasias agressivas se disseminam pela 
corrente sanguinea e, no momento do diagnostico, cerca de 10% a 20% dos pacientes afetados 
tern metastases puhnonares aparentes, sendo provavel que muito mais apresentem metastases 
ocultas. Nos pacientes que morrem pela neoplasia, 90% tern metastases para pulmoes, ossos, 
cerebro e outros locais. 


















FIGURA 26-24 


Osteossarcoma da regiao distal do femur com proeminente formagao ossea se estendendo 
para os tecidos moles. O periosteo que foi elevado permitiu a deposigao de uma concha 
triangular proximal de osso reativo conhecida como triangulo de Codman (seta). 


O osteossarcoma e tratado com abordagem multidisc ip linar, incluindo quimioterapia, 














administrada sob a conjetura de que todos os pacientes no momento do diagnostico tern 
metastase, que geralmente e muito pequena para ser detectada na imagem. O prognostico dos 
pacientes sem metastase detectavel melhorou de forma significativa, com indices de sobrevida 
de 5 anos alcansando 60% a 70% com quimioterapia agressiva e terapia de preserva^ao do 
membro. Infelizmente, a expectativa para pacientes com metastase evidente ou recorrencia 
ainda e ruim (aproximadamente 20% para indice de sobrevida de 5 anos). 



TUMORES FORMADORES DE CARTILAGEM 


Os tumores de cartilagem constituem a maior parte dos tumores osseos primarios e sao 
caracterizados pela forma^o de cartilagem hialina e mixoide; fibrocartilagem e cartilagem 
elastica sao componentes raros. Como na maior parte dos tumores osseos, os tumores 
cartilaginosos benignos sao muito mais comuns do que os malignos. 

Osteoc ondroma 

O osteoc ondroma, tambem conhecido como exostose, e um tumor de cartilagem benigno que se 
prende ao esqueleto subjacente por um talo osseo. E o tumor osseo benigno mais comum; cerca 
de 85% sao solitarios. Os restantes sao vistos como parte da sindrome de exostose hereditaria 
multipla, uma doen 9 a hereditaria autossomica dominante. As exostoses hereditarias sao causadas 
por mutafoes com perda de fun^ao em linhas germinativas nos genes EXT1 ou EXT2, ao passo 
que a inativa 9 ao de EXT1 tern sido detectada em tumores esporadicos. Esses genes codificam 
proteinas que atuam na biossintese de proteoglicanos heparan sulfato ( Cap. 3) . A expressao 
reduzida de EXT1 e EXT2 resulta em ossifica 9 ao endocondral defeituosa, o que pode dar inicio ao 
estagio anormal de crescimento. Os osteocondromas solitarios sao geralmente diagnostic a dos 
primeiro ao final da adolescencia e inicio da idade adulta, mas multiplos osteocondromas se 
tornam aparentes na infancia. Os homens sao afetados tres vezes mais do que as mulheres. Os 
osteocondromas se desenvolvem apenas em ossos de origem endocondral e surgem na metafise 
proxima a placa de crescimento de ossos longos tubulares, em particular sobre o joelho. As 
vezes, desenvolvem-se a partir de ossos da pelve, escapula e costelas; nessas regioes eles sao 
frequentemente sesseis e apresentam talos curbs. E raro envolverem os ossos tubulares curbs 
das maos e pes. 


Morfologia. Os osteocondromas sao sesseis ou em formato de cogumelo, e variam no 
tamanho de 1 a 20 cm. O capuz e composto de cartilagem hialina benigna com espessura 
variavel ( Fig. 26-25) e coberto perifericamente pelo pericondrio. A cartilagem tern aspecto 
de placa de crescimento desorganizada e sofre ossifica 9 ao endocondral, com o osso recem- 
criado formando a por 9 &o interna da cabe 9 a e do talo. O cortex do talo se funde com o 
cortex do osso do hospedeiro de modo que a cavidade medular do osteocondroma e osso 
estejam em continuidade. 










FIGURA 26-25 

Osteocondroma. A, Radiografia de um osteocondroma originado na parte superior da tibia. 
B. Tomografia computadorizada axial mostra a continuidade do cortex do osso e o centro 
do osteocondroma. A fibula esta adjacente a massa. C, Pega macroscopica de um 
osteocondroma sessil composto de uma capa de cartilagem hialina que esta sofrendo 
ossificagao endocondral. D, A capa de cartilagem tern a aparencia histologica de 
cartilagem tipo placa de crescimento desorganizada. 


Clinicamente, os osteocondromas apresentam-se como massas de crescimento lento, que podem 
ser dolorosas se comprimirem um nervo ou se houver fratura do talo. Em muitos casos eles sao 
detectados como um achado acidental. Na exostose hereditaria multipla, os ossos subjacentes 
podem estar arqueados e encurtados, refletindo um disturbio associado ao crescimento da 
epifese. Os osteocondromas em geral param seu crescimento no periodo do fechamento da 
placa de crescimento. Raramente em casos esporadicos, mas comumente naqueles com 
exostose hereditaria multipla, eles dao origem a um condrossarcoma ou algum outro tipo de 
sarcoma. 


Condromas 


Os condromas sao turn ores benignos de cartilagem hialina que muitas vezes ocorrem em ossos 
de origem endocondral. Podem originar-se da cavidade medular, onde sao conhecidos como 
encondromas, ou da superficie do osso, onde sao chamados de condromas subperiosteais ou 
justacorticais. Os encondromas sao os tumores intraosseos de cartilagem hialina mais comuns e 
sao usualmente diagnosticados nos individuos que estao entre 20 e 40 anos de idade. Em geral, 
sao lesoes metafisarias solitarias dos ossos tubulares; os principals sitios sao os ossos tubulares 
curtos das maos e dos pes. A sindrome dos encondromas multiplos ou encondromatose e 
conhecida como doenga de Ollier. Se a encondromatose esta associada a hemangiomas de tecido 
mole, a desordem e chamada de sindrome de Maffucci. 

Morfologia. Os encondromas costumam ser menores do que 3 cm e macroscopicamente 
apresentam cor cinza-azulada e sao translucidos. Compoem-se de nodulos bem circunscritos 
de cartilagem hialina citologicamente benigna ( Fig. 26-26) . A porgao periferica dos nodulos 
pode sofrer ossificagao endocondral e o centro, calcificar e morrer. Os condromas na 
doenga de Ollier e sindrome de Maffucci sao algumas vezes mais celulares e exibem atipia 
citologica, tornando dificil a distingao dos condrossarcomas. 












Encondroma com nodulo de cartilagem hialina enca-rcerada por uma fina camada de 
osso reativo. 


Caracteristicas Clinic as. Amaior parte dos encondromas sao assintomaticos e detectados como 
achados incidentals. Ocasionalmente eles sao dolorosos e causam fratura patologica. Os tumores 
na encondromatose podem ser numerosos e grandes, produzindo deformidades graves. As 
caracteristicas radiograficas sao marcantes; os nodulos nao mineralizados de cartilagem 
produzem radiolucencias ovais bem circunscritas, circundadas por um fino bordo de osso 
radiodenso {sinal do anel C on O ). Se a matriz calcifica, sao detectados como opacidades 
irregulares. Os nodulos formam irregularidades no endosteo, mas geralmente deixam o cortex 
intacto ( Fig. 26-27) . O potencial de crescimento dos condromas e limitado, e a maioria 
permanece estavel. O tratamento depende da situa?ao clinica e geralmente comum realizar 
observafao ou curetagem. Os condromas solitarios raramente sofrem transformasao 
sarcomatosa, mas os associados a encondromatoses o fazem de modo mais frequente. Pacientes 
com sindrome de Maffucci tambem estao em risco de desenvolver outros tipos de malignidades, 
incluindo carcinomas ovarianos e gliomas cerebrais. 

















FIGURA 26-27 

Encondroma de falange com uma fratura patologica. Os nodulos radiolucentes da cartilagem 
hialina deixam a superficie endosteal irregular. 


Condroblastoma 

O condroblastoma e um tumor benigno raro responsavel por menos de 1% dos tumores osseos 
primarios. Geralmente ocorre em pacientesjovens na sua juventude e tem propor 9 ao homem- 
mulher de 2:1. Amaior parte surge proximo ao joelho, e sitios menos comuns como a pelve e as 
costelas sao afetadas em pacientes mais velhos. O condroblastoma apresenta uma predile 9 ao 
marcante por epifises e apofises (equivalentes epifisarias, p. ex., crista iliaca). — 












Morfologia. O tumor e composto de folhetos de condroblastos poliedricos com bordos 
citoplasmaticos bem definidos, quantidades moderadas de citoplasma rosa e nucleos 
hiperlobulados com sulcos longitudinals ( Fig. 26-28 ). Atividade mitotica e necrose 
geralmente estao presentes. As celulas tumorais sao circundadas por pouca matriz hialina 
que e depositada numa configura?ao tipo-renda; nodulos de cartilagem hialina bem 
formados sao distintamente raros. Quando a matriz calcifica, produz um caracteristico 
padrao de mineraliza 9 ao em tela de galinheiro ( Fig. 26-18) . Celulas gigantes nao neoplasicas 
tipo osteoclastos encontram-se dispersas pela lesao. Ocasionalmente, os tumores sofrem 
degenera 9 ao cistica hemorragica proeminente. 











FIGURA 26-28 

Condroblastoma com uma matriz escassa e mineralizada circundando por condroblastos 
num padrao de tela de galinheiro. 


Os condroblastomas em geral sao dolorosos e, devido a sua localiza 9 ao proxima ao joelho, 
podem causar derrames e restringir a mobilidade articular. Radiograficamente, eles produzem 
uma radiolucencia geografica bem definida que muitas vezes apresenta pontos de calcificafao. 
As recorrencias sao comuns apos a curetagem. E raro ocorrer metastases pulmonares nas lesoes 
que sofrem fraturas patologicas ou curetagens repetidas. Aparentemente, nessas circunstancias, 
as celulas tumorais sao empurradas para o interior dos vasos sanguineos e assim elas tem acesso 
£ circula^ao sistemica. 

Fibroma Condromixoide 

O fibroma condromixoide e o tumor de cartilagem mais raro e por causa da sua morfologia 
variada, pode ser confundido com sarcoma. Ele afeta pacientes na adolescencia e na segunda 
decada, sendo mais prevalente em homens. Os tumores na maioria das vezes se originam nas 
metafises de ossos longos tubulares, mas podem envolver qualquer osso do corpo. 


Morfologia. Os tumores variam de 3 a 8 cm na sua maior dimensao e sao bem 
circunscritos, solidos e brilhantes. Microscopicamente, consistem em nodulos de cartilagem 
hialina malformada, delineada por septos fibrosos. A celularidade varia; as areas de maior 
celularidade estao na periferia dos nodulos. Nas regioes cartilaginosas as celulas tumorais 
estao situadas na lacuna; entretanto, nas areas mixoides, as celulas sao estreladas e seus 
processos celulares delicados se estendem por meio da substancia fundamental mucinoide, 
chegando proximo ou entrando em contato com as celulas vizinhas ( Fig. 26-29) . Ao 
contrario de outros tumores de cartilagem benignos, as celulas neoplasicas no fibroma 
condromixoide mostram graus variados de atipia citologica, incluindo a present a de grande 
nucleo hipercromatico. Outros achados incluem pequenos focos de calcifica 9 ao da matriz 
cartilaginosa e celulas gigantes nao neoplasicas tipo osteoclastos dispersas. 




















Fibroma condromixoide com proeminentes celulas estreladas e fusiformes circundadas 
por matrizmixoide. Tambem estao presentes ocasionais celulas gigantes tipo osteoclastos. 


Os individuos com fibroma condromixoide geralmente se queixam de dor localizada e de baixa 
intensidade. Na maioria dos casos, as radiografias demonstram radiolucencia geografica 
excentrica, que e bem delineada em rela?ao ao osso adjacente por um bordo esclerotico. As 
vezes, o tumor se expande para o cortex subjacente. O tratamento de escolha e a curetagem 
simples e, mesmo quando eles recorrem, nao representam um risco de transforma?ao maligna 
ou metastase. 

Condrossarcoma 

Os condrossarcomas sao um grupo de tumores com amplo espectro de achados clinico e 
patologico. Uma caracteristica comum de todos eles e a produ?ao de cartilagem neoplasica. O 
condrossarcoma e subclassificado de acordo com a regiao central ( intramedular ) e periferica 
(justacortical e superficial). Histologicamente, eles incluem variantes tipo convencional (hialina 
e/ou mixoide), de celula clara, diferenciado e mesenquimal. Tumores centrais convencionais 
correspondem a cerca de 90% dos condrossarcomas. 

Os condrossarcomas do esqueleto apresentam a metade da frequencia do osteossarcoma, sendo 
o segundo maior tumor maligno do osso produtor de matriz. Os pacientes com condrossarcoma 
em geral tem mais de 40 anos. As variantes de celula clara e mesenquimal ocorrem nos 
pacientes mais jovens, na adolescencia ou aos 20 anos. O tumor afeta os homens com o dobro da 












frequencia encontrada nas mulheres. Cerca de 15% dos condrossarcomas convencionais 
(usualmente turn ores perifericos) originam-se de endocondroma ou osteocondroma preexistente. 


Morfologia. O condrossarcoma convencional e composto de cartilagem hialina e mixoide 
maligna. Os tumores de grande volume sao formados por nodulos de tecido branco- 
acinzentado, brilhante e um tanto translucido ( Fig. 26-30) . Nas variantes predominantemente 
mixoides, os tumores sao viscosos e gelatinosos e a matriz pode escorrer na superficie de 
corte. Calcificafoes pontuais sao tlpicas e uma necrose central pode criar espa 90 s cisticos. O 
cortex adjacente e espesso ou erodido, e os tumores crescem com amplas frentes na 
dire^ao do tecido mole circundante. A cartilagem maligna infiltra o espa?o medular e 
circunda as trabeculas osseas preexistentes. Os tumores podem variar no grau de 
celularidade, atipia citologica e atividade mitotica ( Fig. 26-31) . Lesoes de banco grau ou grau 
1 demonstram hipercelularidade leve e os condrocitos apresentam nucleos vesiculares 
arredondados com pequenos nucleolos. Celulas binucleadas sao esparsas e e dificil encontrar 
figuras mitoticas. Por 9 oes da matriz frequentemente se mineralizam e a cartilagem pode 
sofrer ossifica 9 §o endocondral. Por outro lado, os condrossarcomas grau 3 se caracterizam 
por uma acentuada hipercelularidade e grande pleomorfismo com bizarros tumores de 
celulas gigantes e mitoses. Os condrossarcomas grau 3 puros sao raros. Esta cartilagem 
maligna e por vezes um componente do osteossarcoma condroblastico (descrito 
anteriormente). 











FIGURA 26-30 


Condrossarcoma com lobulos de cartilagem hialina e mixoide permeando atraves da 
cavidade medular, crescendo pelo cortex e formando uma massa de tecido mole 
relativamente bem circunscrita. 



Perto de 10% dos condrossarcomas convencionais de baixo grau apresentam um segundo 
componente de alto grau que demonstra a morfologia de sarcoma mal diferenciado, como 
um fibro-histiocitoma maligno, fibrossarcoma ou osteossarcoma; esta combina 9 ao define os 

condrossarcomas desdiferenciados. O marco do condrossarcoma de celulas claras e a 


















presenfa de folhetos de grandes condrocitos malignos que apresentam citoplasma claro e 
abundante, inumeras celulas gigantes tipo osteoclastos e forma?ao de osso reativo 
intralesional. O aspecto mencionado por ultimo causa confusao com o osteossarcoma. O 
condrossarcoma mesenquimal e composto por ilhas de cartilagem hialina bem diferenciada, 
envoltas por folhetos de pequenas celulas arredondadas, que podem simular um sarcoma de 
Ewing. 


Os condrossarcomas comumente surgem das porfoes centrais do esqueleto, incluindo a pelve, 
ombro e costelas. A variante de celula clara e impar por originar-se de epifises de ossos longos 
tubulares. Ao contrario dos endocondromas, o condrossarcoma raramente envolve as 
extremidades distais. Esses tumores apresentam-se de um modo geral como massas dolorosas e 
de crescimento progressivo. O padrao de crescimento nodular da cartilagem produz uma 
irregularidade endosteal proeminente nos exames radiograficos. A matriz calcificada aparece 
como um foco de densidade floculenta. Um tumor de banco grau e de crescimento lento causa 
um espessamento reativo do cortex, enquanto uma neoplasia de alto grau mais agressiva destroi o 
cortex e forma uma massa de tecidos moles. Existe uma correla^o direta entre o grau e o 
comportamento biologico do tumor. — Felizmente, os condrossarcomas mais convencionais sao 
indolentes e estao na faixa dos graus 1 e 2. Estudos mostram que os indices de sobrevida para 5 
anos foram de 90%, 81% e 43% para os graus 1, 2 e 3, respectivamente. Nenhum dos tumores de 
grau 1 apresentou metastases, ao passo que 70% dos tumores de grau 3 se disseminaram. Outra 
caracteristica prognostica corresponde ao tamanho. Tumores com mais de 10 cm se comportam 
de forma significativamente mais agressiva do que os tumores menores. Quando os 
condrossarcomas metastatizam, eles se disseminam em particular para os pulmoes e esqueleto. 
O tratamento do condrossarcoma convencional e ampla excisao cirurgica. Os tumores 
mesenquimais e desdiferenciados tambem sao tratados com quimioterapia em razao do seu 
curso clinico agressivo. 








TUMORES F1BROSOS E FIBRO-OSSEOS 


Os tumores compostos somente ou predominantemente de elementos fibrosos sao diversos e 
incluem algumas das lesoes mais comuns do esqueleto. 

Defeito Cortical Fibroso e Fibroma nao Ossificante 

Os defeitos corticais fibrosos sao extremamente comuns, sendo encontrados em 30% a 50% de 
todas as crian?as com mais de 2 anos. Acredita-se que eles sejam defeitos de desenvolvimento 
em vezde neoplasias. Amaior parte surge excentricamente na metafise do femur distal ou tibia 
proximal, e quase metade dos casos e bilateral ou multiplo. Em geral, sao pequenos, com cerca 
de 0,5 cm de diametro. Aqueles que crescem 5 a 6 cm em tamanho desenvolvem os fibromas 
nao ossificantes, que por vezes nao sao detectados ate a adolescencia. 


Morfologia. Os defeitos osseos corticais e os fibromas nao ossificantes produzem 
radiolucencias alongadas e agudamente marcadas, envoltas por uma fina zona de esclerose 
( Fig. 26-32) . Possuem um tom acinzentado ou castanho e sao lesoes celulares compostas em 
especial por fibroblastos e macrofagos (histiocitos). Os fibroblastos citologicamente benignos 
com frequencia estao dispostos num padrao estoriforme, e os histiocitos podem ser celulas 
gigantes multinucleadas ou grupos de macrofagos espumosos ( Fig. 26-33) . 











FIGURA 26-32 


Fibroma nao ossificante na metafise distal da tibia, produzindo uma radiolucencia 
lobulada excentrica circundada por uma margem esclerotica. 

















Os defeitos corticais fibrosos sao assintomaticos e muitas vezes detectados em radiografias como 
um achado acidental. Amaioria deles possui potencial de crescimento liraitado e sofre resolu 9 ao 
espontanea em alguns anos, sendo substituidos por osso cortical normal. Os poucos que crescem 
progressivamente para fibromas nao ossificantes podem apresentar-se como uma fratura 
patologica ou necessitar de biopsia e curetagem para excluir outros tipos de turn ores. 

Displasia Fibrosa 

A displasia fibrosa e um tumor benigno que esta ligado a uma interrup<;ao localizada no 
desenvolvimento; todos os componentes do osso estao presentes, mas nao se diferenciam em suas 
estruturas maduras. As lesdes aparecem durante o crescimento e desenvolvimento esqueletico e 
surgem em tres padroes clinicos distintos, algumas vezes sobrepostos: (1) envolvimento de um 
unico osso (monostotico); (2) envolvimento de multiplos ossos (poliostotico) e (3) doen 9 a 
poliostotica, associada com pigmenta 9 oes na pele tipo cafe com leite e anormalidades 
endocrinas, especialmente uma puberdade precoce. O esqueleto, a pele e lesoes endocrinas 
resultam de muta 9 ao somatica com ganho de fun 9 ao que ocorrem durante a embriogenese no 
gene GNAS, que tambem esta mutado nos adenomas hipofisarios ( Cap. 24) . O resultado das 












muta$oes em am bos os tipos de tumores e o mesmo - a produ?ao de uma proteina de ligafao ao 
nucleotideo guanina hiper-reativa, codificada pelo gene GNAS, que controla o crescimento 

anormal. — 

A displasia fibrosa monostotica ocorre em 70% de todos os casos. Acontece de modo equivalente 
em meninos e meninas, geralmente no inicio da adolescencia e com frequencia para de crescer 
no periodo de fechamento da placa de crescimento. As regioes mais afetadas sao o femur, tibia, 
ossos maxilares, costela, calvaria e umero. Alesao frequentemente e assintomatica e, em geral, 
descoberta ao acaso, mas pode causar dor, fratura e discrepancias no comprimento dos 
membros. A displasia fibrosa pode provocar aumento acentuado e distor?ao do osso, de modo 
que, se o esqueleto craniofacial estiver envolvido, algumas vezes pode ocorrer um 
desfiguramento. A doentja monostotica nao evolui para a forma poliostotica. 

A displasia fibrosa poliostotica sem disfungao endocrina corresponde a 27% de todos os casos. 
Manifesta-se em idade um pouco mais precoce do que o tipo monostotico e pode continuar a 
causar problemas na vida adulta. Dos ossos afetados, na ordem decrescente de frequencia estao 
o femur, cranio, tibia, umero, costelas, fibula, radio, ulna, mandibula e vertebra. O envolvimento 
craniofacial esta presente em 50% dos casos com numero moderado de ossos afetados e em 
100% dos casos com doen^a esqueletica extensa. A doen 9 a poliostotica tern propensao a 
envolver os ombros e pelve, resultando em deformidades graves e algumas vezes incapacitates 
(p. ex., deformidade em forma de “cajado de pastor” do femur proximal) e fraturas espontaneas 
e recorrentes. 

A displasia fibrosa associada a pigmentagao cafe com leite e endocrinopatias e conhecida como 
a sindrome de MeCune-Albright e corresponde a 3% de todos os casos. As endocrinopatias 
incluem precocidade sexual, hipertireoidismo, adenomas hipofisarios que secretam hormonio do 
crescimento e hiperplasia adrenal primaria. A gravidade das manifesta^oes na sindrome de 
Me Cune-Albright depende do numero e tipos celulares que alojam a mutafao no gene GNAS. A 
apresenta?ao clinica mais comum e o desenvolvimento sexual precoce, que ocorre com mais 
frequencia nas meninas. As lesoes osseas sao em maioria unilaterais, mas podem ser bilaterais e 
a pigmenta 9 ao da pele costuma estar limitada ao mesmo lado do corpo. As maculas cutaneas sao 
classicamente grandes, de colora 9 ao cafe com leite, tern bordos serpiginosos e irregulares (costa 
do Maine) e sao encontradas principalmente no pesco 90 , torax, dorso, ombro e regiao pelvica. 


Morfologia. As lesoes de displasia fibrosa sao bem circunscritas, intramedulares e variam 
muito no tamanho. As lesoes maiores se expandem e distorcem o osso. O tecido lesional tem 
colora 9 ao pardo-esbranqui 9 ada e arenosa, sendo composto de trabeculas curvilineas de osso 
tran 9 ado circundado por prolifera 9 ao celular fibroblastica moderada. As formas das 
trabeculas mimetizam as letras chinesas e o osso nao apresenta os osteoblastos nos seus 
bordos ( Fig. 26-34) . Nodulos de cartilagem hialina com aparencia de placa de crescimento 
desorganizada tambem estao presentes em em torno 20% dos casos. Adegenera 9 ao cistica, 
hemorragia e macrofagos espumosos sao outros achados comuns. 









FIGURA 26-34 


Displasia fibrosa composta de trabeculas curvillneas de osso tran9ado que nao 
apresentam bordos osteoblasticos e surgem em um fundo de tecido fibroso. 


Curso Clinico. A historia natural da displasia fibrosa e variavel e depende da extensao do 
envolvimento esqueletico. Os pacientes com doenfa monostotica geralmente possuem sintomas 
minimos, exceto se o tumor estiver estrategicamente localizado, como na cabe^a do femur. A 
lesao e diagnosticada de imediato por exame radiografico da sua aparencia de vidro despolido e 
margens bem definidas. As lesoes que fraturam ou provocam sintomas significativos sao tratadas 
com cirurgia conservadora. O envolvimento poliostotico esta associado com frequencia a doen?a 
progressiva. Aquelas diagnosticadas no estagio inicial sao mais propensas a apresentarem 
complica9oes esqueleticas graves, tais como fraturas recorrentes, deformidades em ossos longos 
e dor persistente, alem de envolvimento e distor9ao dos ossos craniofaciais. Os pacientes podem 
necessitar de multiplos procedimentos ortopedicos cirurgicos corretivos. Os bifosfonatos podem 
ser usados para reduzir a gravidade da dor ossea. Uma complica9ao rara, geralmente na 
presen9a de envolvimento poliostotico, e a transforma9ao maligna da lesao em sarcoma. 

Variantes de Fibrossarcoma 


Os sarcomas produtores de colageno com fenotipo fibroblastico ocorrem em qualquer idade. 










mas afetam mais os pacientes de meia-idade e idosos. Eles apresentam distribuifao sexual 
equivalente, sendo comum surgirem de novo; entretanto, uma minoria e formada por tumores 
secundarios e desenvolve-se em tumores benignos preexistentes, infartos osseos, osso pagetico e 
tecido previamente irradiado. 


Morfologia. Macroscopicamente esses tumores sao massas grandes, hemorragicas e 
acinzentadas que destroem o osso subjacente e com frequencia se estendem para o interior 
dos tecidos moles. Sao compostos de fibroblastos citologicamente malignos, dispostos num 
padrao de espinha de peixe. O nivel de diferencia?ao determina a quantidade de colageno 
produzida e o nivel de atipia citologica. No passado, alguns desses tumores foram chamados 
de histiocitoma fibroso maligno por causa das celulas pleomorficas que se assemelham a 
histiocitos (macrofagos teciduais ativados). 


O fibrossarcoma apresenta-se como uma massa dolorosa crescente, que na maioria das vezes 
surge na metafise de ossos longos e chatos da pelve. A fratura patologica e uma complica^o 
usual. Radiograficamente, eles sao permeativos e liticos, estendendo-se em geral para o tecido 
mole adjacente. O prognostico depende do tamanho, localiza9ao, estagio e grau do tumor; os 
tumores grandes e de alto grau, que sao dificeis de serem removidos, possuem um prognostico 
muito ruim. 




Outros Tumores 


SARCOMA DE EWING E TUMOR NEUROECTODERMICO PRIMITIVO 
(PNET) 


A familia dos tumores do sarcoma de Ewing compreende o sarcoma de Ewing e o tumor 
neuroectodermico primitivo (PNET), que sao tumores primarios malignos de celulas redondas 
pequenas do osso e tecido mole ( Cap. 10) . Tanto o sarcoma quanto o PNET possuem fenotipo 
neural similar e, ja que eles compartilham uma transloca?ao cromossomica identica, sao vistos 
como duas varia 9 oes do mesmo tumor que diferem apenas do seu grau de diferencia 9 ao neural. 
Os tumores que demonstram diferencia 9 ao neural sao denominados de PNETs e aqueles 
indiferenciados sao diagnosticados como sarcoma de Ewing. Essa distin 9 ao nao tern significance 
clinica. 

O sarcoma de Ewing e o PNET juntos correspondem a aproximadamente 6% a 10% dos 
tumores osseos malignos primarios e seguem o osteossarcoma como o segundo grupo mais 
comum de sarcomas osseos em crian 9 as. De todos os sarcomas osseos, o sarcoma de 
Ewing/PNET tern a media de idade mais jovem na sua apresenta 9 ao, pois a maioria dos 
pacientes afetados esta com 10 a 15 anos e cerca de 80% tem menos de 20 anos. Os meninos sao 
levemente mais afetados do que as meninas, ha predominio em brancos e os negros raramente 
sao afetados. A maioria dos sarcomas de Ewing/PNET apresenta uma transloca 9 ao envolvendo o 
gene EWS no cromossomo 22 e um gene codificando um fator transcricional da familia ETS, 
sendo que o gene mais comum envolvido e o Fill, como parte de uma transloca 9 ao (11 ;22) 
(q24;ql2). A fusao dos genes produzida por essas transloca 9 oes geram fatores transcricionais 
quimericos que alteram a expressao de um determinado grupo de genes, resultando em 
prolifera 9 ao e sobrevida celular anormal. — 


Morfologia. Ao se originar da cavidade medular, o sarcoma de Ewing e o PNET por vezes 
invadem o cortex, o periosteo e o tecido mole. O tumor e mole, acinzentado e 
frequentemente contem areas de hemorragia e necrose. E composto por folhetos de 
pequenas celulas arredondadas e uniformes, as quais sao um pouco maiores que os linfocitos 
( Fig. 26-35) . Elas possuem um citoplasma escasso, que pode parecer claro por ser rico em 
glicogenio. A presen 9 a de rosetas de Homer-Wright (celulas tumorais arranjadas em 
circulos em torno de um espa 90 fibrilar central) e indicativa de diferencia 9 ao neural. 
Embora o tumor contenha septo fibroso, e normal existir pouco estroma. A necrose pode 
estar proeminente, e ha relativamente poucas figuras mitoticas em rela 9 ao a densa 
celularidade desse tumor. 











Sarcoma de Ewing composto por folhetos de pequenas celulas arredondadas com 
escassas quantidades de citoplasma claro. 


Caracteristicas Clinicas. O sarcoma de Ewing e o PNET geralmente se originam da diafise de 
ossos tubulares longos, em especial o femur e os ossos pianos da pelve. Eles apresentam-se como 
massas dolorosas crescentes e a regiao afetada e muitas vezes sensivel, quente e edemaciada. 
Alguns pacientes afetados tem achados sistemicos, incluindo febre, eleva 9 ao da velocidade de 
hemossedimenta 5 ao, anemia e leucocitose, que mimetizam uma infec?ao. As radiografias 
mostram um tumor litico destrutivo, que tem margens permeativas e extensao para dentro do 
tecido mole circundante. A rea?ao periosteal caracteristica produz camadas de osso reativo 
depositado num modelo tipo casca de cebola. 

O tratamento inclui quimioterapia e excisao cirurgica com ou sem irradiafao. O advento de 
tratamentos quimioterapicos efetivos melhorou acentuadamente o prognostico de uma sobrevida 
de 5 anos de 5% a 15% para uma sobrevida no mesmo periodo de 75%, sendo que pelo menos 
50% apresentam curas de longa dura 9 ao. Aquantidade de necrose induzida pela quimioterapia e 
um importante achado prognostico. Os arranjos de expressao genica dos tumores parecem 
identificar pacientes com tumores mais agressivos. — 










TUMOR DE CELULAS GIG ANTES 


O tumor de celula gigante tem esse nome porque contem uma mistura de celulas mononucleares 
e a profusao de celulas gigantes multinucleadas tipo osteoclastos, dando origem ao sinonimo 
osteoclastoma. Esse tumor e uma neoplasia benigna rara, mas localmente agressivo. Em geral, 
surge em pacientes entre os 20 e 40 anos de idade. As celulas mononucleares nos tumores de 
celulas gigantes expressam RANKL e acredita-se que as celulas gigantes tipo osteoclastos 
formam a via de sinaliza?ao RANK/RANKL. — 


Morfologia. Esses tumores sao grandes, de cor castanho-avermelhada e frequentemente 
sofrem degenera^ao cistica. Sao compostos por celulas ovais mononucleares uniformes que 
constituem o componente proliferativo do tumor. Dispersas nesse fundo, estao numerosas 
celulas gigantes tipo osteoclastos com mais de 100 nucleos que apresentam caracteristicas 
identicas as das celulas mononucleares ( Fig. 26-36) . Necrose, hemorragia, depos^ao de 
hemossiderina e forma^ao ossea reativa sao caracteristicas secundarias comuns. 












Curso Cllnico. Os tumores de celulas gigantes em adultos envolvem tanto as epifises como as 
metafises, mas em adolescentes estao confinados nas proximidades da placa de crescimento e 
limitados a metafise. Amaior parte se origina ao redor do joelho (femur distal e tibia proximal), 
mas qualquer osso pode ser envolvido. A localiza^ao tipica desses tumores, proxima a 
articulafoes, com frequencia causa sintomas tipicos de artrite. Ocasionalmente, eles apresentam- 
se com fraturas patologicas. A maioria e solitaria; entretanto, podem ocorrer tumores multiplos 
ou multicentricos, em particular nas extremidades distais. Os tumores de celulas gigantes muitas 
vezes causam erosao da placa de osso subcondral ( Fig. 26-37) e destroem o cortex sobrejacente, 
produzindo uma massa abaulada de tecido mole delineada por uma fina concha de osso reativo. 
As margens do osso adjacente sao muito circunscritas, mas raramente escleroticas. A 
imprevisibilidade biologica dessas neoplasias complica seu tratamento. Cirurgia conservadora 
como a curetagem esta associada a 40% a 60% de recorrencia, e ate 4% metastatizam para os 
pulmdes. 













FIGURA 26-37 


Imagem de ressonancia magnetica de um tumor de celulas gigantes que ocupa a maior parte 
do condilo femural e estende-se para a placa de osso subcondral. 










cisto osseo aneurismatico 


O cisto osseo aneurismatico e um tumor osseo benigno caracterizado por espafos cisticos 
multiloculados preenchidos por sangue, que podem apresentar-se como um tumor de 
crescimento expansivo rapido. Apesar da sua aparencia radiografica agressiva, o cisto osseo 
aneurismatico se comporta de modo benigno. Esse tumor esta associado a translocafoes distintas 
17pl3, as quais resultam em maior produ 9 ao de USP6, uma enzima que desfaz ubiquitiniza 9 ao. 
43 


Morfologia. Macroscopicamente, o cisto osseo aneurismatico consiste em multiplos espa 90 s 
cisticos preenchidos com sangue e separados por um septo fino e acinzentado ( Fig. 26-38) . 
As paredes sao compostas de fibroblastos arredondados uniformes (que podem estar 
mitoticamente ativos), celulas gigantes tipo osteoclastos multinucleadas e osso tran 9 ado 
reativo. O osso esta revestido por osteoblastos e sua deposi 9 &o segue tipico contorno do septo 
fibroso. Cerca de um ter 90 dos casos contem uma matriz de cartilagem, chamada de “osso 
azul”. A necrose nao e comum a menos que tenha ocorrido fratura patologica 
anteriormente. 



FIGURA 26-38 


Cisto osseo aneurismatico com espa 90 cistico preenchido por sangue, circundado por 











uma parede que contem fibroblastos proliferantes, osso transado reativo e celulas 
gigantes tipo osteoclastos. 


Curso Clinico. O cisto osseo aneurismatico afeta grupos de todas as faixas etarias, mas 
geralmente ocorre durante as primeiras 2 decadas de vida e nao tem predile?ao por sexo. 
Desenvolve-se com mais frequencia nas metafises de ossos longos e elementos posteriores de 
corpos vertebrais. Os sinais e sintomas mais comuns sao dor e edema. Quando um cisto osseo 
aneurismatico envolve a vertebra, pode comprimir nervos e provocar sintomas neurologicos. 
Raramente ocorrem fraturas patologicas. 

Em radiografias, o cisto osseo aneurismatico costuma ser uma lesao extensa com margens bem 
definidas (Fig. 29-39A). A maioria das lesoes e litica por completo e frequentemente contem 
uma fina camada de osso reativo na periferia. A tomografia computadorizada e a imagem de 
ressonancia magnetica podem demonstrar um septo interno e um caracteristico nivel de fluido 
( Fig. 26-39B) . 



FIGURA 26-39 


A, Tomografia computadorizada axial coronal mostrando cisto osseo aneurismatico excentrico 
da tibia. O componente de tecido mole e delineado por um fino revestimento de osso 



















subperiosteal reativo. B, Imagem de ressonancia magnetica axial demonstrando niveis fluido- 
fluido caracteristicos. 


O tratamento do cisto osseo aneurismatico e cirurgico, por vezes na forma de curetagem ou, em 
certas circunstancias, ressec 9 ao em bloco. O indice de recorrencia e baixo e a regressao 
espontanea pode ocorrer apos uma remofao incompleta. 






DOENCA METASTATICA 


Os tumores metastaticos sao a forma mais comum de malignidade esqueletica. Geralmente se 
desenvolvem nos estagios finais da progressao tumoral. As vias de difusao incluem (1) extensao 
direta, (2) dissemina<;ao linfatica ou hematogenica e (3) contamina^o intraespinal (via veias do 
plexo de Batson). Qualquer cancer pode invadir o osso, mas em adultos mais de 75% das 
metastases osseas se originam de canceres de prostata, mama, rins e pulmoes. Em crian<;as, as 
metastases para o osso surgem de neuroblastomas, tumor de Wilms, osteossarcomas, sarcoma de 
Ewing e rabdomiossarcoma. 

As metastases esqueleticas sao tipicamente multifocais; entretanto, os carcinomas de figado e 
tireoide sao notorios por produzirem lesdes solitarias. As metastases podem ocorrer em qualquer 
osso, mas a maioria envolve o esqueleto axial (coluna vertebral, pelve, costelas, cranio e 
esterno), femur proximal e umeros em ordem descendente de frequencia. A medula ossea 
vermelha nessas areas, a qual possui uma rica rede vascular e fluxo sanguineo lento, facilita a 
implanta 9 ao e o crescimento de celulas tumorais. As metastases para ossos pequenos das maos e 
pes nao sao comuns e geralmente se originam de canceres de pulmao, figado ou colon. 

As manifesta 9 oes radiograficas de metastases podem ser somente liticas ou blasticas ou mistas 
de liticas e blasticas. Nas lesoes liticas, as celulas metastaticas secretam substancias tais como 
prostaglandinas, citocinas e proteinas relacionadas com PTH, que estimulam a reabsor 9 ao ossea 
osteoclastic a; as celulas tumorais por si so nao absorvem diretamente o osso. A lise do tecido 
osseo rico em fatores de crescimento tais como TGF-p, IGF-1, FGF, PDGF e proteinas 
morfogeneticas, por sua vezajudam a criar um ambiente condutor para o crescimento da celula 
tumoral. Os carcinomas do figado, pulmao e do trato gastrointestinal e melanoma maligno 
produzem uma destrui 9 ao ossea litica. Outras metastases desencadeiam uma resposta 
esclerotica, particularmente adenocarcinoma de prostata, onde ha expressao de proteinas WNT 
que estimulam a forma 9 ao ossea osteoblastica. A maioria das metastases induz uma rea 9 ao 
mista litica e blastica. 


ARTICULACOES 


As articulafdes sao construidas para permitir o movimento e suporte mecanico. Elas sao 
classificadas em solida (nao sinovial) e cavitada (sinovial). As articulafoes solidas, conhecidas 
como sinartroses, fornecem integridade estrutural e permitem um minimo movimento. Elas nao 
apresentam espafo articular e sao agrupadas de acordo com o tipo de tecido conjuntivo (tecido 
fibroso ou cartilagem) que une as extremidades dos ossos; as sinartroses fibrosas incluem as 
suturas cranianas e as ligasoes entre as raizes dos dentes e os ossos da mandibula; as sinartroses 
cartilaginosas (sincondroses) sao representadas pelas sinfises (do manubrio-esternal e do pubis). 
As articulagoes sinoviais, em contraste, possuem um espa?o articular que permite uma ampla 
variedade de movimentos. Situada entre as extremidades dos ossos formados pela ossifica?ao 
endocondral, elas sao fortalecidas por uma densa capsula fibrosa e reforgadas pelos ligamentos e 
musculos. O limite do espafo articular e formado pela membrana sinovial, que esta firmemente 
ancorada a capsula subjacente e nao cobre a superficie articular. Seu contorno e liso, exceto 
proximo a inser?ao ossea, onde apresenta inumeras dobras vilosas. As membranas sinoviais sao 
revestidas por sinoviocitos, celulas cuboidais que estao organizadas de uma a quatro camadas de 
profundidade. Os sinoviocitos sintetizam acido hialuronico e varias proteinas. O revestimento 
sinovial nao possui membrana basal, o que permite uma rapida troca entre o sangue e o fluido 
sinovial. O fluido sinovial e claro e viscoso, e um filtrado de plasma contendo acido hialuronico 
que age como um lubrificante e fornece nutri^ao para a cartilagem articular hialina. 

A cartilagem hialina e o unico tecido conjuntivo adaptado de modo ideal para atuar como um 
absorvente elastico contra choques e superficie de resistencia contra desgaste. Ela nao possui 
suprimento sanguineo nem drenagem linfatica ou inervafao. A cartilagem hialina e composta de 
colageno tipo 2, agua, proteoglicanos e condrocitos, cada um com fun?oes especificas. As fibras 
colagenas permitem que o fluxo sanguineo na rede capilar seja lento, facilitando a implanta^ao e 
crescimento das celulas tumorais. A agua dos proteoglicanos promove turgor e elasticidade a 
cartilagem hialina, desempenhando um papel importante na redufao da fric?ao. Os condrocitos 
sintetizam e digerem enzimaticamente a matriz, com a meia-vida dos diferentes componentes 
variando de semanas (proteoglicanos) a anos (colageno tipo 2). Os condrocitos secretam as 
enzimas degenerativas numa forma inativa e enriquecem a matriz com seus inibidores 
enzimaticos. As doen 9 as que destroem a cartilagem articular atuam ativando as enzimas 
catabolicas e reduzindo a produfao de inibidores, acelerando a destruifao da matriz. Citocinas, 
tais como a IL-1 e TNF, desencadeiam o processo degenerativo e suas fontes incluem 
condrocitos, sinoviocitos, fibroblastos e celulas inflamatorias. A destru^ao da cartilagem articular 
por celulas nativas e um mecanismo importante em muitas doen 9 as articulares. 


Artrite 


OSTEOARTRITE 


A osteoartrite, tambem chamada de doenga articular degenerativa, e o tipo mais comum de 
doen^a articular e uma das 10 condifoes incapacitantes em na?oes desenvolvidas. E 
caracterizada pela erosao progressiva da cartilagem articular. Estima-se que mais de 33 bilhoes 
de dolares sejam gastos anualmente nos Estados Unidos para esse tratamento e por dias perdidos 
de trabalho. O termo osteoartrite implica uma doen?a inflamatoria; entretanto, apesar de celulas 
inflamatorias poderem estar presentes (por vezes em pequeno numero), a osteoartrite e 
considerada uma doen?a intrinseca da cartilagem, na qual altera?6es biomecanicas e 
metabolicas em pacientes com suscetibilidade genetica resultam no seu colapso. 

Na grande maioria dos casos, a osteoartrite aparece de forma insidiosa, sem uma causa 
aparente, como um fenomeno de envelhecimento (osteoartrite idiopatica ou secundaria). Nesses 
casos, e comum a doen 9 a afetar algumas poucas articula 9 oes (oligoarticular), mas pode ser 
generalizada, Em cerca de 5% dos casos, a osteoartrite pode aparecer em individuos jovens que 
apresentam alguma condi 9 &o predisponente, tal como uma injuria articular previa; deformidade 
congenita de desenvolvimento das articula 9 oes; ou alguma doen 9 a sistemica de base como a 
diabetes, ocronose, hemocondrose ou obesidade acentuada. Nessas situa 9 oes, a doen 9 a e 
chamada de osteoartrite secundaria e usualmente envolve uma ou mais articula 9 oes predispostas; 
como o com prom etimento do ombro ou cotovelo em jogadores de beisebol e dos joelhos em 
jogadores de basquete. O sexo possui certa influencia na distribui 9 ao. Os joelhos e as maos sao 
afetados com maior frequencia em mulheres e os quadris, nos homens. 

Patogenia. A osteoartrite e uma doen 9 a multifatorial com componentes geneticos e ambientais. 
Estudos de familias e gemeos sugeriram que o risco de osteoartrite esta relacionado ao impacto 
de multiplos genes associados, cada qual com um efeito pequeno. Os estudos de associa 9 ao com 
analise ampla do genoma (GWAS) estao sendo desenvolvidos e e provavel que muitos genes 
associados ao risco de desenvolver a doen 9 a sejam identificados e validados; uma serie de genes 
candidatos tern sido descobertos, incluindo aqueles envolvidos no metabolismo de prostaglandina 
e sinaliza 9 ao WNT. — Os principal fatores ambientais relacionam-se ao envelhecimento e ao 
estresse bioquimico, influenciados pela obesidade, resistencia muscular e estabilidade, estrutura e 
alinhamento articular. A associa 9 ao com o envelhecimento e forte; a prevalencia de osteoartrite 
aumentou exponencialmente nos anos 50, e cerca de 80% a 90% dos individuos apresentam 
evidencia dessa doen 9 a aos 65 anos. Assim, a osteoartrite junto com a doen 9 a cardiaca e o 
cancer constituem os maiores gastos do paciente em idade avan 9 ada. Entretanto, e uma visao 
muito simplificada considerar a osteoartrite uma consequencia inevitavel do uso da cartilagem. 
Os mecanismos que levam ao desenvolvimento da osteoartrite sao complexos e ainda nao estao 
elucidados, mas os condrocitos sao o centro do processo, podendo ser dividido em varias fases: 
(1) lesao condrocitica, relacionada ao envelhecimento e fatores geneticos e bioquimicos, (2) 
artrite inicial, na qual os condrocitos proliferam-se (clones) e secretam mediadores 
inflamatorios, colagenos, proteoglicanos e proteases, que agem juntos para remodelar a matriz 
cartilaginosa e iniciar as altera 9 oes inflamatorias secundarias no espa 90 sinovial e no osso 
subcondral; e (3) a osteoartrite tardia, na qual a lesao repetitiva e a inflama 9 &o cronica levam a 
degenera 9 ao de condrocitos, acentuada perda de cartilagem e altera 9 oes osseas subcondrais 
extensas. — 


Morfologia. Nos estagios iniciais da osteoartrite, os condrocitos se proliferam, formando 
grupos. Ao mesmo tempo, o conteudo aquoso aumenta e a concentrafao de proteoglicanos 
diminui. Subsequentemente, ocorre uma fibrila?ao horizontal e vertical a medida que as 
camadas superficiais da cartilagem e as moleculas de colageno tipo 2 sofrem degrada?ao. 
Macroscopicamente ela se manifesta como uma superficie articular granular macia. As 
vezes, os condrocitos morrem e por?oes de cartilagem estao necrosadas. Os pedals 
deslocados de cartilagem e osso subcondral flutuam no interior da articulagao, formando 
corpos livres (Joint mice). A placa de osso subcondral exposta se torna a nova superficie 
articular e a fric?ao com a superficie articular degenerada antagonista alisa e lustra o osso 
exposto, gerando uma aparencia de marmore polido (eburna^ao ossea) ( Fig. 26-40) . De 
modo simultaneo, ocorre um novo esforfo e esclerose do osso esponjoso subjacente. 
Pequenas fraturas atraves do osso articular sao comuns e os espa?os fraturados perm item 
que o liquido sinovial seja forijado para as regioes subcondrais num mecanismo tipo valvular 
de mao unica. A cole?ao loculada de liquido aumenta em tamanho, formando cistos de 
parede fibrosa. Os osteofitos com formato de cogumelo (proje^oes osseas) se desenvolvem 
nas margens da superficie articular e sao envolvidos por fibrocartilagem e cartilagem 
hialina que gradualmente ossifica. A membrana sinovial em geral e um pouco congesta e 
fibrotica, podendo apresentar celulas inflamatorias dispersas. 



FIG LIRA 26-40 


Osteoartrite grave com pequenas ilhotas de cartilagem articular residual, proximo ao osso 
subcondral exposto. 1, Superficie articular eburnada. 2, Cisto subcondral. 3, Cartilagem 
articular residual. 











i 1 

Cur so CUnico. A osteoartrite e uma doe 09 a insidiosa. Pacientes com doen 9 a prim aria 
geralmente sao assintomaticos ate o final da quinta decada de vida. Se uma pessoa jovem 
apresenta altera 9 oes significativas de osteoartrite, uma pesquisa a procura da causa subjacente 
deve ser realizada. Os sintomas caracteristicos incluem dor profunda, que piora com o uso; 
rigidez matutina; crepita 9 ao e limita 9 ao da amplitude de movimentos. A compressao nos 
forames espinais por osteofitos resulta em pin 9 amento das raizes nervosas cervical e lombar, 
com dor articular, espasmo muscular, atrofia muscular e deficits neurologicos. E comum, 
somente uma ou algumas articula 9 oes estarem envolvidas, exceto em uma rara variante 
generalizada. As articulagoes na maioria das vezes envolvidas incluem quadris, joelhos, vertebras 
lombares inferior e cervical, articula 9 oes interfalangeanas proximal e distal dos quirodactilos, 
primeiras articulagoes carpometacarpicas e primeiras articula 9 oes tarsometatarsicas ( Fig. 26- 
41) . Caracteristicos em mulheres, mas nao em homens, sao os nodulos de Heberden - osteofitos 
proeminentes nas articula 9 oes interfalangeanas distais. Os punhos, cotovelos e ombros 
gerabnente sao poupados. Ainda nao existem meios satisfatorios de preven 9 ao de osteoartrite 
prunaria nem metodos efetivos de interromper sua progressao. A doen 9 a pode-se estabilizar 
durante anos, mas na maioria das vezes ocorre uma lenta progressao, sendo a segunda maior 
causa de incapacidade de longa dura 9 ao, ficando atras das doengas cardiovasculares. 

















FIGURA 26-41 


Osteoartrite grave do quadril. O espa?o articular esta estreitado, ocorrendo esclerose 
subcondral com cistos radiolucentes ovais dispersos e osteofitos perifericos ( setas). 











AR TRITE REUMA TOIDE 


Aartrite reumatoide (AR) e um disturbio inflamatorio sistemico que pode afetar diversos tecidos 
e orgaos: pele, vasos sanguineos, corafao, pulmoes e musculos, mas ataca principalmente as 
articulates, produzindo uma sinovite proliferativa e inflamatoria nao supurativa que em geral 
progride para a destru^ao da cartilagem articular e anquilose das articula?6es. Apesar da causa 
da artrite reumatoide permanecer desconhecida, a predisposi^ao genetica, ambiental e 
autoimunidade desempenham papeis importantes no desenvolvimento, progressao e cronicidade 
dessa doencpa. 

Cerca de 1% da populafao do mundo e afligida pela AR, sendo que as mulheres sao tres a cinco 
vezes mais afetadas do que os homens. Ela e mais comum entre 40 e 70 anos de idade, mas 
nenhum grupo etario esta imune. Inicialmente, sera considerada a morfologia como a base para 
a discussao da patogenia. 


Morfologia 


Artie ulagdes. Aartrite reumatoide causa um amplo espectro de altera?5es morfologicas; as 
mais graves se manifestam nas articula 9 oes. A principio, a sinovia se torna edemaciada, 
espessada e hiperplastica, transformando seu contorno liso num contorno coberto por franjas 
bulbares delicadas ( Fig. 26-42) . As caracteristicas histologicas incluem (1) infiltragao do 
estroma sinovial por um denso infiltrado inflamatorio perivascular composto por agregados 
linfoides (maioria de celulas CD4+ T helper ), celulas B, plasmocitos e macrofagos ( Fig. 26- 
42 C) ; (2) maior vasculariza 9 §o devido a vasodilata 9 ao e angiogenese, com deposito de 
hemossiderina superficial; (3) agrega 9 &o de fibrina cobrindo por 9 oes da sinovia e flutuando 
no espa 90 articular como graos de arroz; (4) acumulo de neutrofilos no fluido sinovial e ao 
longo da superficie da sinovia, mas nao e usual alcazar profundidade no estroma sinovial; 
(5) atividade osteoclastica no osso subjacente, permitindo que a sinovia penetre no osso 
formando erosoes justarticular, cistos subcondrais e osteoporose; (6) forma 9 ao do pannus. O 
pannus e uma massa de sinovia e estroma sinovial consistindo em celulas inflamatorias, 
tecido de granula 9 &o e fibroblastos sinoviais, que crescem sobre a cartilagem articular e 
provocam erosao. Neste momento, apos a cartilagem ter sido destruida, o pannus une os 
ossos apostos para formar uma anquilose fibrosa, que eventualmente ossifica e resulta em 
anquilose ossea. A inflama 9 ao dos tendoes, ligamentos e as vezes da musculatura 
esqueletica adjacente com frequencia acompanha a artrite. 



Artrite reumatoide. A, Vista esquematica da lesao articular. B, O pequeno aumento revela 
hipertrofia sinovial acentuada com forma 9 ao de vilosidades. C, Com maior amplia 9 ao, 
observa-se a presen 9 a de tecido subsinovial com denso agregado linfoide. 

(Modificado por Feldman M; Development of anti-TNF therapy for rheumatoid 











arthritis. Nat Rev Iminunol 2:364, 2002.) 


Pele. Os nodulos reumatoides sao as lesoes cutaneas mais comuns. Ocorrem em cerca de 
25% dos individuos afetados, geralmente aqueles com doen?a grave, e surge em regioes da 
pele sujeitas a pressao, incluindo a face ulnar do antebra 90 , cotovelos, regiao occipital e 
area lombossacral. E menos comum se formarem nos pulmoes, medula, pericardio, 
miocardio, valvas cardiacas, aorta e outras visceras. Os nodulos reumatoides sao firmes, 
indolores e arredondados; na pele eles surgem no tecido subcutaneo. Microscopicamente, 
possuem uma zona central de necrose fibrinoide circundada por um bordo proeminente de 
histiocitos epitelioides e inumeros linfocitos e plasmocitos ( Fig. 26-43) . 



Vasos Sanguine os. Os individuos afetados com doen 9 a erosiva grave, nodulos reumatoides e 
altos titulos de fator reumatoide estao em grave risco para o desenvolvimento de sindromes 
vasculiticas ( Cap. 11) . A vasculite reumatoide e uma complica 9 ao potencialmente 















catastrofica da AR, em particular quando ela afeta orgaos vitais. O envolvimento de arterias 
pequenas e medias e similar ao que ocorre na poliarterite nodosa, exceto que a AR preserva 
os rins. Frequentemente, segmentos das pequenas arterias, como os “vasa nervorum” e as 
arterias digitais sao obstruidos por uma endarterite obliterante, resultando em neuropatia 
periferica, ulceras e gangrena. Avenulite leucocitoclastica produz purpura, ulceras cutaneas 
e infarto do leito ungueal. 


Patogenia. Em bora muita coisa ainda nao esteja elucidada, atualmente acredita-se que a artrite 
reumatoide e desencadeada pela exposigao de um hospedeiro geneticamente suscetivel a um 
antigeno artritogenico, resultando na elim ina<;ao da autotolerancia imunologica e rea 9 ao 
inflamatoria cronica. Desse modo, uma artrite aguda se inicia, mas ela e a continuidade da 
reagao autoimune, com a ativa 9 ao de celulas T helper CD4+ e a libera 9 ao local de mediadores 
inflamatorios e citocinas que por fim destroem a articula 9 ao ( Fig. 26-44) . 

A suscetibilidade genetica e o principal componente que contribui para a patogenia da artrite 
reumatoide. Alelos especificos de HLA-DRB1 parecem estar associados a artrite reumatoide 
e esses alelos compartilham uma sequencia comum de aminoacidos na terceira regiao 
hipervariavel da cadeia p, que e designada como o epitopo comum. O epitopo 
compartilhado localiza-se no sitio de liga 9 ao ao antigeno da molecula de DR. Essa 
localiza 9 ao e presumida como sendo um sitio de localiza 9 ao dos antigenos de artritogenio, 
que inicia a sinovite inflamatoria. Outro gene associado a artrite reumatoide e o PTPN22, 
que codifica a proteina fosfatase tirosina, participa da ativa 9 ao e controle das celulas 
inflam atorias, incluindo as celulas T. 

Artritogenio ambiental: O artritogenio ambiental que pode ser o iniciador da doenga 
permanece incerto. Os agentes microbianos, incluindo o virus Epstein Barr, retrovirus, 
parvovirus, micobacteria , Borrelia, Proteus mirabilis e Mycoplasma foram associados, mas 
nenhum deles mostrou-se significante. Recentemente, as proteinas citrulinadas (proteinas 
modificadas por conversao enzimatica de arginina em citrulina, muitas delas sendo fibrinas), 
formadas no corpo (especialmente em pulmoes de fumantes), foram associadas com a 
patogenese da artrite reumatoide. A rea 9 ao imune robusta a esses antigenos sugerem que 
eles sao um agente artritogenico potencialmente importante. — 

Autoimunidade: Uma vez que a sinovite tenha iniciado, uma reagao auto imune - na qual as 
celulas T desempenham um papel essencial - e responsavel pela natureza destrutiva cronica 
da artrite reumatoide. O antigeno que induz essa rea 9 &o nao foi identificado de modo 
preciso; o colageno tipo 2 e glicosaminoglicanos foram associados em modelos animais, 
mas nao parecem ser relevantes em se tratando da doen 9 a em humanos. Apesar disso, o 
efetor CD4+ ativado e celulas T de memoria aparecem no interior de articula 9 oes afetadas 
precocemente. As celulas Tjj sao importantes na rea 9 ao inflamatoria, porque recrutam 
neutrofilos e monocitos. As celulas Tj^l tambem podem contribuir para a rea 9 ao 
inflamatoria. Cerca de 80% dos individuos com atrite reumatoide tern autoanticorpos para a 
porgao Fc dos IgG autologos (fatores reumatoides). Estes sao na sua maioria anticorpos IgM, 
mas podem ser de outras classes e associam-se entre si (RA-IgG) para formar complexos 
no soro, fluido sinovial e membranas sinoviais. Em bora nao seja um fator causador da 
doen 9 a, os complexos imunes circulantes sao marcadores da atividade de doen 9 a. O fator 





reumatoide, entretanto, nao esta presente em alguns individuos com a doen?a (soronegativo) 
e algumas vezes e encontrado em outros estagios das doenfas, inclusive em pessoas 
saudaveis. Os anticorpos para peptideos modificados por citrulina (anticorpos de peptideos 
anticiclicos citrulinados [CCP]) foram recentemente identificados em muitas pessoas com 
artrite reumatoide e raramente em pessoas com outras doenfas inflamatorias ou individuos 
saudaveis. Esses anticorpos sao produzidos em regioes de inflamafao e reconhecidos como 
sendo de certo modo especificos para artrite reumatoide. Evidencias sugerem que niveis 
aumentados de anticorpos de anti-CCP em combina?ao com reposta da celula T a proteinas 
citrulinadas contribuem para a doenfa se tornar cronica. 
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“suspeitos comuns”. As citocinas secretadas pelas celulas T, tais como interferon-y e IL-17, 
agem nos sinoviocitos e macrofagos estimulando a produ?ao de moleculas pro-inflamatorias tais 
como IL-1, IL-6, IL-23, TNF e PGE 2 5 oxido nitrico e fatores de crescimento TGF-P e fator 
estimulador de colonia de granulocitos-macrofagos. Os mediadores inflamatorios ativam celulas 
endoteliais na sinovia e entao facilitam a ligafao leucocitaria e a transmigrafao. Tambem 
acarretam produgao aumentada de metaloproteinases da matriz de cartilagem, o que junto aos 
complexos antigeno-anticorpos sao importantes na destru^ao da cartilagem articular. Alem 
disso, sao potentes estimulantes da osteoclastogenese e atividade osteoclastica pela produ?ao de 
RANK. O RANKL tambem e expresso pelas celulas T e sinoviocitos ativados. Como resultado, a 
sinovia edematosa, hiperplasico e pegajoso (os sinoviocitos aumentam a produ?ao de moleculas 
de adesao celular), rica em celulas inflam atorias, torna-se aderente e cresce sobre a superficie 
articular, formando o pannus e estimulando a absorfao do osso adjacente. Porfim, opannus gem 
uma destruigao irreversivel da cartilagem e erosao do osso subcondral. 

Dessa sopa alfabetica de mediadores inflamatorios e citocinas, apenas um foi associado 
firmemente a patogenese da artrite reumatoide - o TNF. Felizmente, a prova desse envolvimento 
provem de ensaios de antagonistas especificos de TNF, que provocam edema e dor, e parecem 
promover a progressao da doen?a (ver adiante). 

Curso Clinico. O curso clinico da artrite reumatoide e extremamente variavel. A doen 9 a se 
inicia de modo lento e de forma insidiosa em mais da metade dos pacientes afetados. 
Inicialmente, o paciente relata mal-estar, fadiga e dor musculoesqueletica generalizada e so apos 
varias semanas a meses e as articula 9 oes sao envolvidas no processo. O padrao do envolvimento 
das articulafoes varia, mas em geral e simetrico e as pequenas articulagdes sao afetadas antes 
das maiores. Os sintomas com frequencia se desenvolvem nas maos (articulafoes 
interfalangeanas proximais e metacarpofalangeanas) e pes, seguidos pelo punho, cotovelo, 
tornozelo e joelho. Raramente, a cervical superior esta envolvida, mas a regiao lombossacral e 
quadris geralmente sao poupados. 

As articulafSes envolvidas apresentam-se edemaciadas, quentes, dolorosas e em particular 
rigidas pela manha ou apos uma inatividade. Aproximadamente 10% dos pacientes afetados 
passam por periodos agudos de varios dias com sintomas graves e envolvimento poliarticular. O 
paciente tipico tem envolvimento articular progressive durante um periodo de meses a anos, com 
limitafao inicial minima do movimento que de forma progressiva se torna mais grave. O curso 
da doenfa pode ser lento ou rapido e flutua por anos, com o maior dano ocorrendo nos primeiros 
4 ou 5 anos. Cere a de 20% dos individuos afetados experimentam periodos de remissao parcial 
ou completa, mas os sintomas inevitavelmente retornam e envolvem articula?6es nao afetadas 
antes. 

Os marcos radiologicos sao osteopenia justarticular e erosoes osseas, alem de estreitamento do 
espa 90 articular com perda da cartilagem articular ( Fig. 26-45) . A destrui 9 ao dos tendoes, 
ligamentos e capsulas articulares produzem deformidades caracteristicas, incluindo o desvio 
radial do punho, desvio ulnar dos dedos e anormalidades em flexao-hiperextensao dos dedos 
(pesco 90 de cisne, botoeira). O resultado final e a presen 9 a de articula 9 oes deformadas, que nao 
apresentam estabilidade e minima ou nenhuma amplitude de movimento. Grandes cistos 
sinoviais, como o cisto de Baker na face posterior do joelho, podem-se desenvolver conforme o 
aumento da pressao intra-articular leva ao aparecimento de proje 9 oes na sinovia. 













Artrite reumatoide da mao. Ha uma osteopenia difusa, perda acentuada dos espa90s das 
articulafoes do carpo, metacarpo, falange e interfalange, erosoes de osso periarticular e 
deslocamento ulnar dos dedos. 


Apresen9a do fator de artrite reumatoide e anticorpo anti-CCP sao indicadores laboratoriais que 
juntos sao sensiveis e especificos para artrite reumatoide. Como mencionado, o fator reumatoide 
pode nao estar presente e tambem aparecer em muitas outras cond^oes. A analise do fluido 
sinovial confirma uma artrite inflamatoria com neutrofilos, alto conteudo proteico e baixo 
conteudo de mucina, porem nao e especifica. O diagnostico e baseado principalmente nas 
caracteristicas clinicas e inclui a presen9a de quatro dos seguintes criterios: (1) rigidez matinal, 
(2) artrite em tres ou mais areas articulares, (3) artrite de articula9oes tipicas das maos, (4) 
artrite simetrica, (5) nodulos reumatoides, (6) fator reumatoide serico e (7) altera95es 
radiograficas tipicas. 

O tratamento da artrite reumatoide tern o objetivo de aliviar a dor e inflama9ao, retardar ou 
conter a destrui9ao articular. O tratamento inclui corticoides e drogas sinteticas e biologicas 
modificadoras de doen9a tais como metotrexato e, de modo mais notavel, antagonistas de TNF. 
Como mencionado anteriormente, elas sao muito efetivas e agora constituem o principal agente 
de tratamento. Alem disso, previnem ou retardam a destrui9ao articular, que e a principal fonte 
de incapacidade, e alteram a historia natural da doen9a para melhor. Entretanto, agentes anti- 
TNF nao sao curativos e os pacientes devem estar mantidos sob a9ao de antagonistas de TNF ou 
outras drogas imunossupressoras para evitar o retorno da doen9a. Inclusive, ao inibir a atividade 
de um mediador inflamatorio importante, existe um pre90 a ser pago, pois os pacientes tratados 
com agentes anti-TNF sao suscetiveis a certas infec9des, particularmente M. tuberculosis. 






ARTRITE JUVENIL IDIOPATICA 


A artrite juvenil idiopatica (AJI), antes conhecida como artrite reumatoide juvenil, reune todas as 
formas de artrite que se desenvolvem antes dos 16 anos e que persistem por um minimo de 6 
semanas. A AJI e uma das doen 9 as de tecido conjuntivo mais comum que afeta de 30.000 a 
50.000 crian^as nos Estados Unidos, sendo uma importante causa de incapacidade funcional. A 
etiologia da AJI e desconhecida. Ela e classificada em sete subtipos cllnicos distintos que podem 
corresponder a doen?as e bases geneticas distintas; (1) artrite sistemica, (2) oligoartrite, (3) 
poliartrite reumatoide fator positiva, (4) poliartrite reumatoide fator negativo, (5) entesite 
(inflama^ao do ponto de inser 9 ao do musculo esqueletico no osso) associada com artrite, (6) 
artrite psoriatica e (7) artrite indiferenciada. 

A AJI difere da artrite reumatoide em adultos nos seguintes aspectos: (1) a oligoartrite e mais 
comum, (2) a doen 9 a sistemica e mais frequente, (3) articula 9 oes grandes sao afetadas com 
mais frequencia do que pequenas articula 9 oes, (4) os nodulos reumatoides e o fator reumatoide 
gerabnente estao ausentes e (5) soropositividade para anticorpo antinuclear (ANA) e comum. 
Assim como na artrite reumatoide, o risco esta associado a suscetibilidade genetica (com alelos 
HLA especificos) e fatores ambientais; a heterogeneidade da doen 9 a indica que diferentes 
fatores podem estar envolvidos em diferentes pacientes. A sinovite inflamatoria e altera 9 oes 
morfologicas sao shnilares as da artrite reumatoide. Existe uma evidencia de imunorregula 9 ao 
anormal e a prevalencia de celulas T de memoria CD4+ ativadas dentro das articula 9 oes 
envolvidas; a produ 9 &o de citocina e proeminente e ajuda a controlar o processo. 

A artrite sistemica pode come 9 ar de forma bastante abrupta, associada a altos picos febris, rash 
migratorio e transitorio da pele, hepatoesplenomegalia e serosite. Os estudos em longo prazo 
mostram que pacientes afetados podem experimentar ativa 9 oes recorrentes ou doen 9 a 
persistente, podendo estar associada a morbidade significativa e complica 9 oes serias. 

A artrite afetando quatro ou menos articula 9 des durante os primeiros 6 meses da doen 9 a na 
ausencia de psoriase e um genotipo HLA-B27 define a variante oligoartrite. A artrite e 
assintomatica, desenvolve-se numa idade precoce (mais jovens do que 6 anos) e esta 
comumente associada a iridocilite e ANA positiva. 

A poliartrite fator reumatoide positivo e similar a forma adulta da doen 9 a e vista principalmente 
em meninas. A poliartrite fator reumatoide negativo envolve mais de cinco articula 9 oes nos 
pruneiros 6 meses e consiste em varios subtipos os quais possuem caracteristicas que se 
sobrepoem com a oligoartrite e com a artrite fator reumatoide negativo em adultos, sendo um 
subtipo que mostra rigidez, contra 9 des, mas pouco edema. 

A artrite relacionada com a entesite afeta principalmente meninos com menos de 6 anos, e os 
pacientes mais afetados sao HLA-B27 positivos. A entesite e a artrite afetam a inser 9 ao 
tendoligamentar e articula 9 oes de extremidades inferiores. 

A artrite indiferenciada engloba pacientes que nao preenchem o criterio de inclusao de modo 
completo nos outros grupos ou possuem caracteristicas que se sobrepoem. 

O prognostico em longo prazo da AJI e muito variavel. Embora muitos individuos afetados 


possam ter atividade de doen^a mantida, apenas cerca de 10% desenvolvem incapacidade 
funcional importante. 



ESPOND1L OA RTR OP A TIAS SORONEGA TIVAS 


As espondiloartropatias soronegativas formam um grupo de doen 9 as que se desenvolvem em 
individuos geneticamente predispostos e sao iniciadas por fatores ambientais, em especial agentes 
infecciosos. As manifesta^oes sao imunomediadas e sao desencadeadas por resposta a celula T 
em possivel direfao contra um antigeno indefinido que pode ter rea 9 ao cruzada com moleculas 
do sistema musculoesqueletico. Clinicamente, as doen 9 as produzem oligoartrite inflamatoria 
axial ou periferica e entesopatias. As espondiloartropatias soronegativas incluem espondilite 
anquilosante, artrite reativa (sindrome de Reiter e artrite associada com entente), artrite psoriatica 
e artrite associada a doenga inflamatoria intestinal (colite ulcerativa e doen 9 a de Crohn). Muitas 
associam-se ao alelo HLA-B27 e desencadeiam uma infec 9 ao, mas sem autoanticorpos 
especificos (dai o termo “soronegativo”). Todas elas apresentam inflama 9 ao das articula 9 oes 
sinoviais e compartilham sinais clinicos que se sobrepSem, com envolvimento extra-articular dos 
olhos, pele e sistema cardiovascular, sendo de lugar relativamente comum. 

Espondiloartrite Anquilosante 

Tambem conhecida como espondilite reumatoide e doen 9 a de Marie-Strumpell, a espondiloartrite 
anquilosante e uma doen 9 a articular inflamatoria cronica que provoca destrui 9 ao da cartilagem 
articular, especialmente das articula 9 oes sacroiliaca e apofisaria (entre tuberosidades e 
processos). A inflama 9 ao da inser 9 ao tendinoligamentar leva as suas ossifica 9 oes, produzindo 
fusao de corpos vertebrais e proje 9 des osseas que resultam em imobilidade espinal grave. 
Geralmente se torna sintomatica na segunda e terceira decadas de vida, e os homens sao 
afetados duas a tres vezes mais do que as mulheres. Os individuos afetados apresentam de modo 
caracteristico a dor lombar, que frequentemente segue um curso progressivo cronico. O 
envolvimento das articula 9 oes perifericas, como os quadris, joelhos e ombros, ocorre em pelo 
menos um ter 90 dos pacientes. A fratura da coluna, uveite, aortrite e amiloidose sao outras 
complica 9 oes reconhecidas. Cerca de 90% do risco de desenvolvimento da doen 9 a e gravidade 
das manifesta 9 oes clinicas e determinada geneticamente. Embora 90% dos pacientes afetados 
sejam HLA-B27 positivos, suspeita-se que outros genes tambem contribuam. Estudos recentes de 
associa 9 ao genomica mostraram associa 9 oes com ARTS1, um gene codificador de uma 
peptidase que cliva antigenos sendo processados para apresenta 9 ao pelas moleculas HLAclasse 
I; e IL23R, o gene para o receptor IL-23, sugerindo que IL-23 (que promove respostas Tj^ 17) 

pode ter um papel nessa doen 9 a. — 

Sindrome de Reiter 

A sindrome de Reiter e uma forma de artrite reativa e e definida por uma triade de artrite, 
uretrite nao gonococica ou cervicite e conjuntivite. A maioria dos individuos afetados sao homens 
nos seus 20 ou 30 anos, e mais de 80% sao HLA-B27 positivos. Essa forma de artrite tambem 
afeta individuos infectados com o virus da imunodeficiencia adquirida (HIV). A provavel causa 
dessa doen 9 a surge causada por uma rea 9 ao autoimune iniciada por infec 9 ao anterior do trato 
gastrointestinal (Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter) e o sistema geniturinario 
(Chlamydia). Os sintomas artriticos geralmente se desenvolvem algumas semanas apos o surto 
inicial de uretrite ou diarreia. Rigidez articular e dor lombar sao sintomas iniciais comuns. Os 
tornozelos, joelhos e pes sao afetados com maior frequencia, em geral num padrao assimetrico. 


A sinovite de uma bainha de tendao digital gera um dedo da mao ou pe “em salsicha” e a 
ossifica?ao dos sitios de inser?ao tendoligamentar produz esporoes de calcaneo e protuberancias 
osseas. Os pacientes com doen^a cronica grave apresentam envolvimento de coluna que e 
indistinguivel da espondilite anquilosante. O envolvimento extra-articular se manifesta como uma 
balanite inflamatoria, conjuntivite, anormalidades da condu 9 &o cardiaca e regurgita 9 ao aortica. 
O comportamento natural da sindrome de Reiter e muito variavel. Os episodios de artrite 
gerabnente apresentam exacerba 9 oes e regressoes durante um periodo que varia de algumas 
semanas ate 6 meses. Quase 50% dos individuos afetados desenvolvem artrite recorrente, 
tendinite, fasciite e dor lorn bar que podem causar incapacidade funcional significativa. 

Artrite Associada a Entente 

A artrite associada a enterite e causada por infec 9 ao gastrointestinal de Yersinia, Salmonela, 
Shigella e Campylobacter, entre outros. As membranas celulares externas desses organismos 
apresentam os lipopolissacarideos como o componente principal, e eles estimulam respostas 
imunologicas do hospedeiro. A artrite aparece de subito e tende a envolver os joelhos e 
tornozelos, mas algumas vezes o punho, dedos das maos e pes. Dura pelo menos um ano, em 
geral regride mais tarde e raramente e acompanhada por espondilite anquilosante. 

Artrite Psori&tica 

A artrite psoriatica e uma artropatia inflamatoria cronica que afeta as articula 9 oes periferica e 
axial e enteses, estando associada com psoriase. A suscetibilidade a doen 9 a e geneticamente 
determinada e relacionada com alelos HLA-B27 e HLA-Cw6. Desenvolve-se em mais de 10% 
das popula 9 oes psoriaticas e tern subtipos fenotipicos variados. Os sintomas se manifestam entre 
os 30 e 50 anos de idade, e aqueles envolvendo as articula 9 oes geralmente se desenvolvem de 
modo lento, mas sao agudos no seu inicio em um ter 90 dos individuos afetados. Os padroes de 
envolvimento articular sao diversos. As articula 9 oes distais interfalangeanas das maos e pes sao 
os primeiros afetados na distribuupao assimetrica em mais de 50% dos pacientes e podem estar 
associadas a um dedo tipo salsicha. As grandes articula 9 oes tais como tornozelos, joelhos, quadris 
e punhos podem estar envolvidas. — A doen 9 a sacroiliaca e espinal ocorre em 20% a 40% dos 
individuos afetados. Alem da conjuntivite e irite, as manifesta 9 oes extra-articulares sao raras. 
Histologicamente, a artrite psoriatica e similar a artrite reumatoide. A artrite psoriatica, 
entretanto, nao costuma ser grave, as remissoes sao mais frequentes, e a destrui 9 ao articular e 
menos comum. 


ARTRITE INFE C Cl OS A 


Os micro-organism os de todos os tipos podem alojar-se nas articula^oes durante uma 
dissemina^ao hematogenica. As estruturas articulares tambem podem infectar-se por inocula^ao 
direta ou por dissemina?ao contigua a partir de um abscesso de tecidos moles ou um foco de 
osteomielite. A artrite infecciosa e potencialmente seria, porque pode causar destru^ao rapida da 
articula5ao e produzir deformidades permanentes. 

Artrite Bacteriana 

Infecfoes bacterianas quase sempre causam uma artrite aguda supurativa. A bacteria 
geralmente se aloja na articula9ao durante um episodio de bacteremia; entretanto, nos neonatos 
existe uma incidencia aumentada de disseminafao continua da osteomielite epifiseal subjacente. 
Os organismos mais comuns sao gonococo, Staphylococcus, Streptococcus, Haemophilus 
influenzae e bacilo Gram-negativo (E. coli, Salmonella, Pseudomonas e outros). A artrite por H. 
influenza predomina em crian?as com menos de 2 anos e o 5 . aureus e o principal agente 
causador em crian<;as mais velhas e em adultos; o gonococo e prevalente durante a adolescencia 
e o inicio da vida adulta. Os individuos com anemia falciforme apresentam uma propensao para 
infec^ao com Salmonella em qualquer idade. Essas infec9oes articulares afetam ambos os sexos 
de modo similar, exceto para artrite gonococica, que e vista em especial na mulher sexualmente 
ativa. Cond^oes predisponentes incluem deficiencias imunes (congenitas e adquiridas), doen9as 
debilitantes, trauma articular, artrite cronica de qualquer causa e abuso de droga endovenosa. 

Aapresenta9ao classica e a do desenvolvimento subito de uma articula9ao agudamente dolorosa, 
quente e edemaciada, que tern restr^ao no movimento. Os achados sistemicos de febre, 
leucocitose e aumento da velocidade de hemossedimenta9ao sao comuns. Na infec9ao 
gonococica disseminada, os sintomas sao mais subagudos. Em 90 % dos casos nao gonococicos a 
infec9ao envolve apenas uma articula9ao, geralmente o joelho, seguido muitas vezes pelo 
quadril, ombro, cotovelo, punho e articula9ao esternoclavicular. As articula9oes axiais sao 
envolvidas com maior frequencia em dependentes de drogas. O pronto reconhecimento e a 
terapia efetiva previnem a rapida destrui9ao articular. 

Artrite Tuberculosa 

A artrite tuberculosa ( Cap. 8 ) e uma doen9a monoarticular cronica progressiva que ocorre em 
grupos de todas as idades, especialmente em adultos. Em geral desenvolve-se como uma 
complica9ao da osteomielite concomitante ou apos a dissemina9ao hematogenica a partir de um 
sitio de infec9ao visceral (comumente pulmonar). O inicio e insidioso e causa dor gradual e 
progressiva. Os sintomas sistemicos podem ou nao estar presentes. A contamina9ao por 
micobacterias de uma articula9ao induz a forma9ao de granulomas confluentes com necrose 
caseosa central. A sinovia afetada pode crescer como um pannus sobre a cartilagem articular e 
causar erosao do osso ao longo das margens articulares. A doen9a cronica resulta em destrui9ao 
grave com anquilose fibrosa e oblitera9ao do espa90 articular. As articula9oes de suporte de peso 
geralmente sao afetadas, em particular os quadris, joelhos e tornozelos, em ordem decrescente 
de frequencia. 


Artrite de Lyme 


Conforme discutido anteriormente ( Cap. 8 ) , a artrite de Lyme e causada pela infecgao com o 
espiroqueta Borrelia burgdoferi, transmitida por carrapatos do com pie xo Ixodes ricinus. A 
infec9ao inicial da pele e acompanhada por varios dias ou semanas pela dissemina9ao do 
organismo para outros sitios, especialmente para as articula9oes. 

Cerca de 60 % a 80 % dos indivlduos nao tratados com doen9a de Lyme desenvolveram sintomas 
articulares entre algumas semanas e 2 anos apos o inlcio da doen9a. A artrite e a caracteristica 
dominante; ela tende a ser remitente e migratoria e envolve principalmente as grandes 
articula9oes - os joelhos, ombros, cotovelos e tornozelos, em ordem decrescente de frequencia. 
Por vezes uma ou duas articula9oes sao afetadas a cada momento, e os ataques duram entre 
algumas semanas e meses com periodos de remissao. A membrana sinovial infectada exibe uma 
sinovite papilar cronica com hiperplasia de sinoviocitos, deposi9ao de fibrina, infiltrado de celulas 
mononucleares (especiabnente as celulas T CD 4 +) e espessamento em casca de cebola das 
paredes arteriais. A morfologia nos casos graves pode-se assemelhar as encontradas na artrite 
reumatoide. As colora9&es com prata podem revelar numero pequeno de organismos na 
vizinhan9a dos vasos sanguineos em torno de 25 % dos casos. A artrite cronica, que e refrataria a 
terapia com antibioticos, desenvolve-se em aproximadamente 10 % dos pacientes e resulta da 
infec9ao induzida por autoimunidade. Sugere-se que moleculas especificas de HLA-DR se 
liguem a um epitopo da superficie externa do B. burgdorferi, que inicia a rea9§o de celula T a 
esse epitopo. As celulas T podem apresentar rea9ao cruzada com um antigeno proprio 
desconhecido (um exemplo de mimetismo molecular). As articula9oes nesses pacientes tern o 
pannus sinovial, que causa destrui9ao da cartilagem articular e deformidades permanentes. — 

Artrite Viral 

A artrite pode ocorrer na presen9a de uma variedade de infec9oes virais, incluindo o alfavirus, 
parvovirus B 19 , rubeola, virus Epstein-Barr e virus da hepatite B e C. As manifesta9oes clinicas 
da artrite sao variaveis e os sintomas variam de agudo a subagudo. E incerto se os sintomas 
articulares sao causados por infec9ao direta das articula9oes por virus, como visto na rubeola e 
algumas infec9oes por alfavirus ou se a infec9ao viral provoca uma rea9§o autoimune conforme 
visto em outras formas de artrites pos-infecciosas ou reativas. — Uma variedade de diferentes 
cond^oes reumaticas incluindo artrite reativa, artrite psoriatica e artrite septica desenvolveram- 
se em individuos infectados por HIV. A patogenese de algumas dessas formas de artrite cronica 
associada ao HIV e provavelmente autoimune. Os novos tratamentos antirretrovirais para HIV 
reduziram a gravidade desses casos. 


ARTRITE INDUZIDA POR CRISTAIS 


Os depositos de cristais na articulagao estao associados a uraa variedade de desordens articulares 
aguda e cronica. Os cristais endogenos que se mostraram patogenicos incluem o urato 
monossodico (gota), diidrato pirofosfato de calcio e o fosfato calcico basico (hidroxiapatita). Os 
cristais exogenos, tais como cristais de esteres de corticosteroides, talco, polietileno e 
metilmetacrilato tambem podem induzir doenga articular. O silicone, polietileno e 
metilmetacrilato sao utilizados em articulagoes proteticas e seus detritos, que se acumulam com o 
uso e desgaste, podem resultar em artrite local e fracasso da protese. Os cristais endogeno e 
exogeno produzem a doenga ao desencadear uma cascata que resulta em destruigao da 
cartilagem. Aqui serao discutidas as duas artropatias por cristais mais importantes: gota, causada 
por uratos, e pseudogota, resultante do pirofosfato de calcio. 

Gota e Artrite Gotosa 

O homem e o unico dos mamiferos que espontaneamente desenvolve hiperuricemia e gota, pois 
apenas os humanos nao possuem a uricase - enzima responsavel pela degradagao do acido urico 
em outros mamiferos. Esta, em combinagao com o alto indice de reabsorgao do urato filtrado, 
predispoe os humanos a hiperurecemia e a gota, o fim comum de um grupo de desordens que 
produzem hiperuricemia. 

A gota e caracterizada por ataques transitorios de artrite aguda iniciada pela cristalizagao de 
uratos dentro e sobre as articulagoes, levando eventualmente a uma artrite cronica gotosa e ao 
aparecimento de tofos. O tofos consistem em grandes agregados de cristais de urato e reagao 
inflamatoria circundante (ver adiante). A maioria, mas nao todos, dos individuos com gota 
cronica tambem desenvolve nefropatia pelo urato. A hiperuricemia (nivel plasmatico de urato 
acima de 6,8 mg/dL) e necessaria, porem nao suficiente para o desenvolvimento da gota. Mais 
de 10 % da populagao do hemisferio oeste tern hiperuricemia, e a prevalencia esta aumentando; 
entretanto, a gota se desenvolve em menos de 0 , 5 % desses individuos. As varias condigoes que 
provocam hiperuricemia e gota ( Tabela 26 - 7 ) sao divididas nas que produzem gota primaria (de 
acordo com a maior parte dos casos idiopaticos) e gota secundaria (a causa da hiperuricemia e 
conhecida, e a gota nao e a principal expressao clinica da doenga). O papel da hiperuricemia no 
desenvolvimento de uma variedade de doengas, tais como hipertensao, doenga renal cronica, 
doenga cardiovascular e sindrome metabolica da hipertrigliceridemia, obesidade e resistencia a 
insulina, e controversa e permanece como foco de investigagao. 


TABELA 26-7 Classificagao da Gota 


GOTA PRIMARIA ( 90 % DOS CASOS) 

Produgao excessiva de acido urico 
Dieta 

Defeitos enzimaticos desconhecidos ( 80 % a 90 %) 

Defeitos enzimaticos conhecidos (p. ex., deficiencia parcial de HGPRT, raro) 









Excre?ao diminuida de acido urico com produ9ao normal 
GOTA SECUNDARIA ( 10 % DOSCASOS) 

Produ9ao excessiva de acido urico com excre9ao aumentada de urina 

Aumento da renova9ao de acido nucleicos (p. ex., leucemias e outras neoplasias 
agressivas) 

Erros inatos do metabolismo (p. ex., deficiencia completa de HGPRT) 

Excre9§o diminuida de acido urico com produ9ao normal 
Doen9a renal cronica 


Patogenia. O acido urico e o produto final do metabolismo de purina. Clinicamente, a 
hiperuricemia se desenvolve a partir da maior produ9ao de urato em cerca de 10 % dos casos 
(renova9ao celular aumentada - como no cancer, psoriase e durante a lise tumoral induzida por 
quimioterapia) e excre9ao reduzida do remanescente. 

Os niveis plasmaticos de acido urico sao controlados por um sistema de transporte renal que 
envolve filtra9ao glomerular, reabsor9ao, secre9ao e reabsor9ao pos-secre9ao. 
Aproximadamente 90 % do urato filtrado e reabsorvido, e o gene transportador 1 de urato 
( URAT 1 ) tem um papel importante no processo de absor9ao. A filtra9ao reduzida e menor 
secre9ao do acido urico estao associadas a maior parte dos casos de gota primaria. Incluem-se 
duas vias na sintese de purinas: ( 1 ) via na qual as purinas sao sintetizadas a partir de precursores 
nao purinicos e ( 2 ) uma via de salva9§o na qual as bases livres de purinas derivadas da 
degrada9ao dos acidos nucleicos de origem exogena ou endogena sao recapturadas (salvas) ( Fig. 
26 - 46 ). A enzima hipoxantina guanina fosforibosil transferase (HGFRT) esta envolvida na via de 
salva9ao. Uma deficiencia desta enzima leva ao aumento de sintese dos nucleotideos da purina 
por meio de uma via de novo e ao consequente aumento da produ9ao de acido urico. Aausencia 
completa de HGPRT ocorre na sindrome de Lesch-Nyhan ligada ao cromossomo X, vista 
somente em homens e caracterizada por hiperuricemia, deficits neurologicos graves com retardo 
mental, auto-mutila9ao e, em alguns casos, artrite gotosa. Deficiencias menos graves da enzima 
tambem podem induzir hiperuricemia e artrite gotosa com leves deficits neurologicos, mas estas 
causas de gota em conjunto sao raras. 













Como ja foi descrito anteriormente, a hiperuricemia nao leva necessariamente a uma artrite 
gotosa. Muitos fatores contribuem para a conversao de uma hiperuricemia assintomatica na gota 
prim aria, incluindo os seguintes: 

A idade do individuo e a duragao da hiperuricemia. A gota raramente aparece antes de 20 a 
30 anos de hiperuricemia. 

A predisposigao genetica e outro fa tor. Alem das anorm alidades bem defmidas ligadas ao X 
de HGPRT, a gota primaria segue um padrao de herantpa multifatorial e ocorre em familias. 
O consumo elevado de dicool predispde a ataques de artrite gotosa. 

A obesidade aumenta o risco de gota assintomatica. 

Certas drogas (p. ex., tiazidas) reduzem a excre?ao de urato e predispoe ao desenvolvimento 
de gota. 

A toxicidade pelo chumbo aumenta a tendencia para o desenvolvimento de gota saturnina 
( Cap. 9 ). 


Central para a patogenia da artrite e a precipitagao dos cristais de urato monossodico (MSU) nas 
articulagoes ( Fig. 26 - 47 ) . A solubilidade do MSU na articula^ao e modulada pela temperatura 
































(quanto menor, menos soluvel) e pela contrafao intra-articular de urato e cations. A cristalizafao 
e dependente da presen?a de agentes nucleadores tais como fibras de colageno insoluvel, 
condroitin sulfato, proteoglicanos, fragmentos de cartilagem e outros cristais. Como o fluido 
sinovial e um solvente inadequado para o urato monossodico em rela^ao ao plasma, os uratos no 
fluido articular se tornam supersaturados com mais facilidade, particularmente nas articula 9 oes 
perifericas (tornozelos e dedos dos pes), onde as temperaturas sao inferiores a 20°C. Com a 
hiperuricemia prolongada, os cristais e os microtofos de urato surgem na sinovia e na cartilagem 
articular. Algum evento desconhecido, como um possivel trauma, inicia a libera^ao dos cristais 
para o liquido sinovial, originando uma cascata de eventos que iniciam, intensificam e mantem 
uma resposta inflamatoria intensa, marco do ataque agudo. Os cristais de MSU sao fagocitados 
por macrofagos e atraves de um mecanismo desconhecido ativam a NALP3 inflamasome, 
complexo multiproteico que inclui uma protease caspase 1. A caspase 1 inflamasome-ativada, 
por sua vez, cliva e ativa varias citocinas, principalmente a IL-ip e IL-18. A IL-ip induz a 
expressao de moleculas de adesao e a sintese da quimiocina neutrofilica CXCL8, essencial para a 
localizafao de neutrofilos no sitio da inflamafao aguda. Os neutrofilos injetam combustivel ao 
fogo liberando radicals Iivres toxicos, leucotrienos (leucotrieno B4) e enzimas lisossomais. Assim 
se desenvolve a artrite aguda, que tipicamente regride de maneira espontanea em dias a 
semanas. — Um esquema desses eventos e mostrado na Figura 26-47 . 








Ataques repetidos de artrite aguda por fim levam a artrite cronica e a forma?ao de tofos nas 
membranas sinoviais inflamadas no tecido periarticular e outros locais. Com o tempo, ocorre um 
dano na cartilagem e a fun?ao da articula^ao fica comprometida. Nao se sabe porque a artrite e 
assintomatica nos intervalos de dias a meses, mesmo quando os cristais estao presentes com 
abundancia nas articulates. 
















Morfologia. As alteragoes morfologicas distintivas da gota sao (1) artrite aguda, (2) artrite 
tofacea cronica, (3) tofos em diversos locais e, algumas vezes, (4) nefropatia gotosa. A 
artrite aguda se caracteriza por um denso infiltrado neutrofilico que permeia a sinovia e o 
fluido sinovial. Os cristais de MSU sao frequentemente encontrados no citoplasma de 
neutrofilos e estao dispostos em pequenos grumos na sinovia. Sao longos, esguios, com 
formato de agulha e nao sao birrefringentes. A sinovia e edemaciada e congesta, alem de 
conter linfocitos, plasmocitos e macrofagos dispersos. Quando o episodio de cristalizagao 
regride e os cristais sao ressolubilizados, o ataque agudo regride. 

A artrite tofacea cronica evolui a partir da precipitagao repetida de cristais de urato 
durante o ataque agudo. Os uratos podem incrustar fortemente as superficies articulares e 
formar depositos visiveis na sinovia ( Fig. 26-48) . A sinovia se torna hiperplastica, fibrotica e 
espessada pelas celulas inflamatorias e forma um pannus que destroi a cartilagem 
subjacente provocando uma erosao ossea justa-articular. Nos casos graves, a condi?ao 
progride para uma anquilose fibrosa ou ossea, resultando em perda parcial ou total da 
fungao articular. 



FIGURA 26-48 

Amputa^ao halux com tofo esbranqu^ado, envolvendo a articulagao e tecidos moles. 











Ostofos consistem em marcos patognomonicos da gota. Sao formados por grandes 
agrega<;des de cristais de urato, circundados por uma intensa rea^ao inflamatoria de 
macrofagos, linfocitos e celulas gigantes tipo corpo estranho, que podem ter englobado 
completa ou parcialmente massas de cristais ( Figura 26-49) . Os tofos podem aparecer na 
cartilagem articular e nos ligamentos periarticulares, tendoes e tecidos moles, incluindo o 
olecrano e bursa patelar, tendoes de Aquiles e lobulos das orelhas. Com menos frequencia, 
eles podem ocorrer nos rins, cartilagens nasais, pele das pontas dos dedos, regioes palmares 
e solas e qualquer outro local do corpo. Os tofos superficiais podem gerar grandes 
ulcera?5es na pele sobrejacente. 



FIGIIRA 26-49 


Fotomicrografia de um tofo gotoso. Um agregado de cristais de urato dissolvidos e 
circundado por fibroblastos reativos, celulas inflamatorias mononucleares e celulas 
gigantes. 


A nefropatia gotosa ( Cap. 20) esta associada ao deposito de cristais de urato no intersticio da 
medula renal, algumas vezes formando tofos, precipitafoes intratubulares ou cristais de 
acido urico livres, alem da produ^ao de calculos renais de acido urico. As complica?6es 
secundarias tais como pielonefrite podem ocorrer, particularmente, quando os uratos 
induzem alguma obstru?ao urinaria. 











Curso Clinico. A historia natural da gota passa por quatro estagios: (1) hiperuricemia 
assintomatica, (2) artrite gotosa aguda, (3) gota intercrise e (4) gota tofacea cronica. A 
hiperuricemia assintomatica surge na puberdade em homens e apos a menopausa nas mulheres. 
Apos muitos anos, uma artrite aguda aparece com inicio subito de dor articular extrema 
associada a hiperemia, calor e sensibilidade exacerbada. Os sintomas constitucionais nao sao 
comuns, exceto uma febre leve. A grande maioria dos ataques iniciais e monoarticular, 50% 
ocorrem na primeira articula 9 ao metatarsofalangeana. Cerca de 90% dos pacientes afetados 
apresentam ataques agudos nos seguintes locais (em ordem decrescente de frequencia): dorso do 
pe, tornozelos, calcanhares, joelhos, punhos, dedos das maos e cotovelos. Se nao for tratada, a 
artrite gotosa aguda pode durar horas, ate semanas, mas gradualmente ha resolu^ao completa e o 
paciente entra num periodo assintomatico intercrise. Embora alguns pacientes nunca 
experimentem outro ataque, a maioria passa por um segundo episodio agudo nos proximos meses 
ou anos. Na ausencia de uma terapia apropriada, os ataques recorrem em intervalos curtos e 
frequentemente se tornam poliarticulares. Eventualmente, em alguns anos, os sintomas nao se 
resolvem completamente e ha o desenvolvimento de uma gota tofacea cronica. Em media, cerca 
de 12 anos se passam entre o ataque agudo inicial e o surgimento de uma artrite tofacea cronica. 
Nesse estagio, as radiografias demonstram uma erosao ossea justarticular causada por 
reabsor 9 ao ossea osteoclastica e perda de espa 90 articular. A progressao leva a uma doen 9 a 
grave incapacitante. 

A doen 9 a cardiovascular, incluindo a aterosclerose e hipertensao e comum em pacientes com 
gota. As manifesta 9 oes renais algumas vezes aparecem na forma de cdlica renal associada a 
passagem de calculos, podendo progredir para nefropatia gotosa cronica. Cerca de 20% dos 
pacientes com gota cronica morrem por insuficiencia renal. O diagnostico de gota nao deve ser 
retardado, pois inumeras drogas estao disponiveis para abortar ou impedir os ataques agudos da 
artrite e mobilizar os depositos tofaceos. O uso destes medicamentos e importante porque varios 
aspectos dessa doen 9 a estao relacionados com a dura 9 &o e gravidade da hiperuricemia. Em 
geral, a gota nao encurta o tempo de vida, mas prejudica a qualidade de vida. 

Doenga da Deposigao de Cristais de Pirofosfato de Calcio (Pseudogota) 

A doen 9 a de deposi 9 ao de cristais de pirofosfato de calcio (DPFC), tambem conhecida como 
pseudogota e condrocalcinose, e um dos disturbios mais comumente associados a forma 9 ao de 
cristais intra-articulares. Na maioria das vezes, ocorre em individuos com mais de 50 anos de 
idade e se torna mais comum em pessoas mais velhas, aumentando a prevalencia de 30% para 
60% em pacientes com mais de 85 anos. Os sexos e as ra 9 as sao igualmente afetados. A DPFC e 
dividida em tipos esporadicos (idiopaticos), hereditarios e secundarios. Na variante hereditaria os 
cristais se desenvolvem no inicio da vida e estao associados a osteoartrite grave. A forma 
autossomica dominante da doen 9 a e causada por muta 9 des no gene ANKH, que codifica o canal 

de transporte transmembrana de pirofosfato inorganico. — A forma secundaria esta associada a 
varias desordens, incluindo dano articular anterior, hiperparatireoidismo, hemocromatose, 
hipomagnesemia, hipotireoidismo, ocronose e diabetes. As cond^oes que levam a forma 9 ao de 
cristais sao desconhecidas, mas suspeita-se de atividade alterada das enzimas da matriz que 
produzem e degradam o pirofosfato. 



Morfologia. Os cristais inicialmente se desenvolvem na matriz articular, nos meniscos e 
discos intervertebrais; os depositos aumentam, podendo romper-se e chegar a articulafao. 
Assim, eles sao fagocitados por macrofagos, onde ha ativafao de inflamossoma NALP3, 
desencadeando uma serie de eventos pro-inflamatorios similares ou identicos aos que sao 
induzidos por cristais de urato (Fig. 26-47) . Os neutrofilos recrutados pelos mediadores 
inflamatorios produzem dano por meio da libera?ao de metabolitos do oxigenio, enzimas 
catabolicas e citocinas, provocando as rea?oes mais cronicas associadas a macrofagos e 
fibrose. Os cristais formam depositos brancos e friaveis, que sao vistos histologicamente em 
prepara?oes coradas como agregados ovais azuis-arroxeados. Os cristais individuais 
geralmente tern 0,5 a 5 pm no seu maior diametro, sao pouco birrefringentes e apresentam 
formas geometricas ( Fig. 26-50) . Raramente os cristais se depositam em agregados tipo 
massa, simulando tofos. 



A DPFC frequentemente e assintomatica; entretanto, e um grande simulador porque induz uma 
artrite aguda, subaguda ou cronica que pode simular outros disturbios, como a osteoartrite ou 













artrite reumatoide. O envolvimento articular pode durar de alguns dias a semanas, sendo 
monoarticular ou poliarticular; os joelhos, seguidos pelos punhos, cotovelos, ombros e tornozelos, 
sao as regioes mais comumente afetadas. Por fim, cerca de 50% dos pacientes experimentam 
dano articular significativo. A terapia e sintomatica. Nao existe nenhum tratamento que impe^a 
ou retarde a formafao de cristais. 



Tumores e Lesoes Tipo Tumorais 


As lesoes tipo tumorais, tais como os ganglions, cisto sinoviais e corpos livres osteocondrais, 
costumam envolver articula 9 oes e bainhas tendinosas. Elas geralmente resultam do trauma ou de 
processos degenerativos e sao muito mais comuns do que as neoplasias. As neoplasias prim arias 
sao raras e tendem a recapitular as celulas e tipos teciduais (membrana sinovial, gordura, vasos 
sanguineos, tecido fibroso e cartilagem) originados das articulafoes e estruturas relacionadas. Os 
tumores benignos sao muito mais frequentes do que suas contrapartes malignas, que sao raras e 
discutidas com os tumores de tecido mole. 


GANGLION E CIS TO SINOVIAL 


Um ganglion e um cisto pequeno (1-1,5 cm) que quase sempre esta localizado proximo a capsula 
articular ou bainha do tendao. Uma localiza^ao comum e ao redor das articulafoes do punho, 
onde aparece como um nodulo firme, flutuante em forma de ervilha. Surge como resultado da 
degenerafao cistica ou mixoide do tecido conjuntivo; por este motivo a parede do cisto nao 
apresenta um revestimento celular tipico. A lesao pode ser multilocular e aumenta atraves da 
coalescencia das areas adjacentes de altera?ao mixoide. O fluido que preenche o cisto e similar 
ao fluido sinovial; entretanto, nao existe comunica?ao com o espa?o articular. 

A hernia^ao da sinovia atraves de uma capsula articular ou a dilata 9 ao macifa de uma bursa 
pode produzir um cisto sinovial. Um exemplo bem reconhecido e o cisto sinovial que se forma no 
espaijo popliteo na presen?a de artrite reumatoide (cisto de Baker). O revestimento sinovial pode 
ser hiperplastico e conter celulas inflamatorias e fibrina, mas pode nao apresentar alterafoes 
significativas. 


TUMOR DE CELULA GIGANTE TENOSSINOVIAL (LOCALIZADO E 
DIFUSO) 


O tumor de celulas gigantes da bainha do tendao e o termo utilizado para varias neoplasias 
benignas intimamente relacionadas que se desenvolvem no revestimento sinovial das 
articula 9 oes, bainha de tendoes e bursas. Elas alojam uma transloca^ao cromossomal 
consistente, t(l;2)(pl3;q37), codificando sequencias para o promotor do gene de colageno tipo VI 
alfa-3.— Como resultado, as celulas tumorais expressam mais CSF1, um agente quimiotatico 
para macrofagos, que se infiltram no tumor em grandes numeros. Variantes do tumor de celulas 
gigantes da bainha do tendao incluem o tipo difuso (previamente conhecido como sinovite 
vilonodular pigmentada), e o tipo localizado (tambem conhecido como tumor de celulas gigantes 
da bainha do tendao). A forma difusa tende a envolver uma ou mais articula 9 oes, e o tipo 
localizado em geral ocorre como um nodulo discreto inserido na bainha do tendao, comumente 
da mao. Ambas as variantes, diagnosticadas por vezes aos 20 e 40 anos, afetam os sexos de modo 
equivalente. 


Morfologia. Macroscopic am ente, as lesdes dos tumores de celulas gigantes tenossinoviais 
variam da cor marrom-avermelhado ao amarelo-alaranjado. Nos tumores difusos, a sinovia 
articular normalmente lisa e convertida num emaranhado por dobras marrom- 
avermelhadas que se projetam como dedos e nodulos ( Fig. 26-51) . Por outro lado, os 
tumores localizados estao bem circunscritos e se assemelham a uma pequena noz. As 
celulas neoplasicas, que correspondem a 2% a 16% das celulas na massa, sao poliedricas, de 
tamanho moderado e se assemelham a sinoviocitos ( Fig. 26-52) . Na variante difusa eles 
estao disseminados ao longo da superficie e infiltram o compartimento subsinovial. Nos 
tumores nodulares as celulas crescem num agregado solido que pode se prender a sinovia 
por um pediculo. Ambas as variantes apresentam-se com grande infiltrado de macrofagos, 
que podem conter hemossiderina e vacuolos preenchidos por lipidios ou se coalescem numa 
celula gigante multinucleada. 











FIGURA 26-51 

Sinovia excisada com franjas e nodulos tipicos de sinovite vilonodular pigmentada (seta). 


















FIGURA 26-52 


Massas de celulas proliferativas no tumor tenossinovial de celula gigante, abaulando o 
revestimento sinovial. 


O tumor de celula gigante tenossinovial geralmente apresenta-se no joelho em 80% dos casos, 
seguidos em frequencia por quadris, tornozelos e articulafoes calcaneocuboides. Os pacientes 
afetados muitas vezes se queixam de dor, bloqueio e edema recorrente. A progressao do tumor 
limita a amplitude de movimentos da articulagao e faz com que ela se torne rigida e firme. 
Algumas vezes uma massa palpavel pode ser sentida. Os tumores agressivos fazem uma erosao 
nos ossos e tecidos moles adjacentes, causando uma confusao com outros tipos de neoplasias. Por 
outro lado, a variante localizada se manifesta como uma massa solitaria, de crescimento lento e 
indolor que frequentemente envolve a bainha de tendoes ao longo de pinhos e dedos das maos; 
trata-se da neoplasia mesenquimal mais comum das maos. A erosao cortical do osso adjacente 
ocorre em cerca de 15% dos casos. A cirurgia e o tratamento recomendado para ambas as 
lesdes: os tumores difusos tern um indice de recorrencia significativo, porque sua excisao e 
dificil. 










TUMORES DE TECIDO MOLE E LESOES TIPO TUMORAIS 


Tradicionalmente, os tumores de tecido mole sao definidos como proIifera?6es mesenquimais 
que ocorrem nos tecidos extraesqueleticos nao epiteliais do corpo, excluindo visceras, coberturas 
do cerebro e sistema linforreticular. Eles sao classificados de acordo com o tecido que 
recapitulam (musculo, gordura, tecido fibroso, vasos e nervos) ( Tabela 26-8 ), apesar de existir 
pouca evidencia de que verdadeiramente surjam de suas contrapartes normais e diferenciadas. 
Alguns tumores de tecido mole nao apresentam contrapartes de tecido normal, mas possuem 
caracteristicas clinicopatologicas constantes, que fazem com que sejam designados como 
entidades distintas. Afrequencia verdadeira dos tumores de tecido mole e dificil de ser estimada, 
pois a maioria das lesoes benignas nao e removida. Uma estimativa conservadora e que os 
tumores benignos superam suas contrapartes malignas numa propor^ao de pelo menos 100:1. 
Nos Estados Unidos, pouco mais de 8.000 sarcomas sao diagnosticados anualmente (0,8% das 
malignidades invasivas), ainda que sejam responsaveis por 2% de todas as mortes por cancer, 
refletindo sua natureza letal. Ao contrario dos carcinomas, os sarcomas geralmente fazem 
metastase via rotas hematogenicas e, portanto, os pulmoes e o esqueleto sao os sitios mais 
comuns de disseminafao. 


TABELA 26-8 Tumores de Tecido Mole 


TUMORES DE TECIDO ADIPOSO 

Lipomas 

Lipossarcoma 

TUMORES E LESOES TIPO TUMORAIS DE TECIDO FIBROSO 

Fasciite nodular 
Fibromatoses 

Fibromatoses superficiais 
Fibromatoses profundas 

Fibrossarcoma 

TUMORES FIBRO-fflSTOCITICOS 

Fibro-histioc itom a 

Dermatofibrossarcoma protuberans 
Fibro-histioc itom a maligno 

TUMORES DA MUSCULATURA ESQ UELETICA 

Rabdomioma 

Rabdom iossarc om a 

TUMORES DA MUSCULATURA LISA 

Leiomioma 

Le iom iossarc om a 

TUMORES VASCULARES 

Hemangioma 









Linfangioma 

Hemangioendotelioma 

Angiossarcoma 

TUMORES DOS NERVOS PERIFERICOS 

Neurofibroma 

Schwannoma 

Tumor de celulas granulares 
Turn ores malignos da bainha de nervos perifericos 
TUMORES DE HISTIOGENESE INCERTA 
Sarcoma sinovial 

Sarcoma de partes moles alveolares 
Sarcoma epitelioide 







Patogenia e Caracteristicas Gerais 


A causa da maioria dos tumores de tecido mole € desconhecida. Entretanto, foram 
documentadas associafoes com radioterapia e raros casos de queimaduras quimicas, 
queimaduras termicas ou trauma com o desenvolvimento de sarcoma. A exposifao a 
fenoxierbicidas e clorofenois tambem foi implicada em alguns casos. O sarcoma de Kaposi esta 
casualmente associado ao herpes virus humano 8; entretanto, os virus provavelmente nao sao 
importantes na patogenia da maioria dos sarcomas. A maioria dos tumores de tecido mole ocorre 
de forma esporadica, mas uma pequena minoria esta associada a sindromes geneticas, as mais 
notaveis delas sendo a neurofibromatose tipo 1 (neurofibroma, Schwannoma maligno), sindrome 
de Gardner (fibromatose), sindrome de Li-Fraumeni (sarcoma de tecido mole) e sindrome de 
Osier-Weber-Rendu (teleangiectasia). Evidencias atuais sugerem que os tumores de tecido mole 
se desenvolvem devido a mutafoes nas celulas-tronco mesenquimais, que estao amplamente 
distribuidas no corpo. Algumas das anormalidades, tais como transloca9oes cromossomais 
especificas, produzem fusao de genes que codificam fatores transcricionais quimericos. Ainda 
nao esta claro como esses fatores transcricionais anormais controlam a transformatpao 
neoplasica. Tais eventos geneticos podem ser especificos o suficiente para servir de marcadores 
diagnostic os em alguns tumores— ( Tabela 26-9 ). 


TABELA 26-9 Anormalidades Cromossomiais e Geneticas dos Sarcomas de Tecidos Moles 


Tumor 

Anormalidade 

Citogenetica 

Anormalidade 

Genetica 

Sarcoma de Ewing/Tumor 
neuroectoderm ico primitivo 

t( 11 ;22)(q24;q 12) 

Gene de fusao FU1- 
EWS 

t(21 ;22)(q22;q 12) 

Gene de fusao ERG- 
EWS 

t(7;22)(q22;ql2) 

Gene de fusao ETV1- 
EWS 

Lipossarcoma - tipo celular mixoide e de 
celulas redondas 

t(12;16)(ql3;pl 1) 

Gene de fusao 

CHOP/TLS 

Sarcoma sinovial 

t(x;18)(pl l;ql 1) 

Gene de fusao SYT-SSX 

Rabdomiossarcoma - tipo alveolar 

t(2;13)(q35;ql4) 

Gene de fusao PAX3- 
FKHR 

t(l;13)(p36;ql4) 

Gene de fusao PAX7- 
FKHR 

Condrossarcoma mixoide extraesqueletico 

t(9;22)(q22;ql2) 

Gene de fusao CHN- 
EWS 





























Tumor desmoplastico de celulas 
arredondadas pequenas 

t(ll;22)(pl3;ql2) 

Gene de fusao EWS- 
WT1 

Sarcoma de celulas claras 

t( 12;22)(ql3;ql2) 

Gene de fusao EWS- 
ATF1 

Dermatofibrossarcoma protuberans 

t( 17;22)(q22;ql5) 

Gene de fusao COLA1- 
PDGFB 

Sarcoma de partes moles alveolares 

t(X;17)(pl 1.2;q25) 

Gene de fusao TFE3- 
ASPL 

Fibrossarcoma congenito 

t(12;15)(pl3;q23) 

Gene de fusao ETV6- 
NTRK3 


Os tumores de tecido mole podem surgir em qualquer lugar; cerca de 40% ocorrem nas 
extremidades inferiores, especialmente na coxa, 20% nas extremidades superiores, 10% na 
cabefa e pescofo e 30% no tronco e retroperitoneo. Em rela?ao aos sarcomas, os homens sao 
mais afetados do que as mulheres (1,4:1) e a incidencia geralmente aumenta com a idade. 
Quinze por cento das lesoes surge em crian 9 as; elas constituem a quarta malignidade mais 
comum neste grupo etario, seguido em frequencia por tumores cerebrais, canceres 
hematopoeticos e tumor de Wilms. Sarcomas especificos tendem a aparecer em certos grupos 
etarios (p. ex., rabdomiossarcoma em crian?as, sarcoma sinovial em adultos jovens e 
lipossarcoma e fibrossarcoma no meio e no final da vida adulta). 

Varias caracteristicas dos tumores de tecidos moles influenciam seu prognostico: 

A classifica 9 ao histologica acurada contribui significativamente para o estabelecimento do 
prognostico de um sarcoma. A aparencia citologica e o padrao de crescimento das celulas 
tumorais sao caracteristicas morfologicas importantes ( Tabelas 26-10 e 26-11) . mas essas 
caracteristicas em geral nao sao suficientes para alcazar um diagnostico preciso. Nesses 
casos, outros testes, em particular a avalia 9 ao por imunohistoquimica e a citogenetica, sao 
essenciais para o diagnostico. 


TABELA 26-10 Morfologia das Celulas nos Tumores de Tecidos Moles 


Tipo Celular 

Caracteristicas 

Tipo Tumoral 

Celulas 

Formato de haste, eixo longo duas 

Fibroso, fibro-histiocitico, musculo 

fusiform es 

vezes maio do que seu eixo curto 

liso, celula de Schwann 

Celulas 

pequenas e 

arredondadas 

Tamanho de um linfocito com 
pouco citoplasma 

Rabdomiossarcoma, tumor 
neuroectodermico primitivo 


Poliedrico com citoplasma 

Sarcoma de musculo liso, celula de 




































Epitelioide 

abundante, nucleo de localiza 9 ao 

Schwann, endotelial e epitelioide 


central 



TABELA 26-11 Padroes Arquiteturais nos Turn ores de Tecidos Moles 


Padrao 

Tipo Tumoral 

Fasciculos de celulas fusiformes eosinofilicas em angulos retos 

Musculo liso 

Fasciculos curtos de celulas fusiformes irradiando-se a partir de um 
ponto central (como raios de uma roda) - estoriforme 

Fibro- 

histiocitico 

Nucleos dispostos em colunas-pali 9 adas 

Celula de 
Schwann 

Espinha de pence 

Fibrossarcoma 

Mistura de fasciculos de celulas fusiformes e grupos de celulas 
epitelioides - bifasicoc 

Sarcoma 

sinovial 


Para muitos tipos de sarcomas de tecido mole, o grau histologico e importante. A gradua 9 ao, 
usualmente de I a III, baseia-se de modo amplo no grau de diferencia?ao, numero medio de 
mitoses por campo de grande aumento, celularidade, pleomorfismo e uma estimativa da 
extensao da necrose (presumivelmente um reflexo da taxa de crescimento). — 

O estadiamento ajuda a determinar o prognostico e a chance de excisao bem sucedida do 
tumor. No comite dos Estados Unidos da America em Cancer de Articulafao (AJCC), o 
sistema de estadiamento para sarcoma de tecido mole e usado para tratamento e 
amplamente baseado no tamanho do tumor, localiza 9 ao, profundidade, grada 9 ao e presen 9 a 
ou ausencia de metastases. 

Em geral, os tumores que se originam em locais superficiais (p. ex., pele e subcutaneo) 
possuem melhor prognostico do que lesoes profundas. Em pacientes com sarcomas 
profundos de alto grau, a doen 9 a metastatica se desenvolve em 80% dos tumores com mais 
de 20 cm e 30% dos tumores com mais de 5 cm. O indice de sobrevida geral em 10 anos 
para os sarcomas e de aproximadamente 40%. 


Apos essa breve discussao sobre o cenario dos tumores de tecido mole, convem agora 
concentrar-se em tumores e lesoes tipo tumorais individuais. Alguns desses tumores de tecido 
mole sao apresentados em outros capitulos, como os tumores de nervo periferico ( Cap. 28) , 
tumores de origem vascular incluindo o sarcoma de Kaposi ( Cap. 11 ) e tumores uterinos com 
origem no musculo liso ( Cap. 22) . 
































Tumores Adiposos 


LIPOMAS 


Os tumores benignos de tecido adiposo, conhecido como lipomas, sao os tumores de tecido mole 
mais comuns da vida adulta. Subclassificam-se em lipoma convencional, fibrolipoma, 
angiolipoma, lipoma de celulas fusiformes, mielolipoma e lipoma pleomorfico. Algumas 
variantes tern anormalidades cromossomicas caracteristicas; por exemplo, lipomas 
convencionais frequentemente mostram rearranjos de 12ql4-ql5, 6p e 13q e lipoma de celula 
fusiforme e pleomorfico possuem rearranjo de 16q e 13q. 


Morfologia. O lipoma convencional, subtipo mais comum, e uma massa bem encapsulada 
de adipocitos maduros que varia consideravelmente em tamanho. Surge no subcutaneo das 
extremidades e tronco, com mais frequencia durante o meio da vida adulta. Raramente os 
lipomas sao grandes, intramusculares e mal circunscritos. 

Os lipomas sao moles, move is e indolores (exceto o angiolipoma) e em geral sao curados 
com uma excisao simples. 
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LIPOSSARCOMA 


Os lipossarcomas sao um dos sarcomas mais comuns da vida adulta e aparecem em individuos 
entre 40 e 70 anos de idade, sendo raro em crianqas. Usualmente surgem em tecidos moles 
profundos das extremidades proximais e retroperitoneo, sendo notorios por desenvolverem 
grandes turn ores. 


Morfologia. Os lipossarcomas sao divididos histologicamente em variantes bem 
diferenciadas, mixoides; de celulas redondas e pelomorficas. As celulas nos lipossarcomas 
bem diferenciados sao reconhecidas de imediato como lipocitos e os tumores celulares com 
frequencia contem braqos cromossomicos supranumerarios e gigantes, devido a 
amplificaqao da regiao 12ql4-ql5 contendo o oncogene MDM2. Esse oncogene, conforme 
citado anteriormente, inibe a p53 ( Cap. 7) . Nas outras variantes, a maioria das celulas 
tumorais nao e claramente adipogenicas, mas algumas celulas indicativas de diferenciaqao 
adiposa quase sempre estao presentes. Essas celulas sao conhecidas como lipoblastos, 
simulam celulas adiposas fetais e contem vacuolos citoplasmaticos arredondados de lipidio 
que deixam o nucleo irregular ( Fig. 26-53) . A variante de celula mixoide/arredondada de 
lipossarcoma tern uma anormalidade cromossomial no t(12;16)(ql3;pl 1) na maioria dos 
casos. 












Lipossarcoma mixoide com abundante substancia fundamental onde se encontram 
celulas adiposas adultas dispersas e celulas mais primitivas, algumas contendo pequenos 
vacuolos lipidicos (lipoblastos). 


A variante bem diferenciada e relativamente indolente, o tipo mixoide e intermediario no seu 
comportamento maligno, e a variante pleomorfica em geral e agressiva e com metastases 
frequentes. Todos os tipos de lipossarcoma recorrem localmente e muitas vezes de forma 
repetida, a menos que sejam excisados de modo adequado. 










Tumores Fibrosos e Lesoes Tipo Tumorais 


PROLIFE RANGES PSE UDOSSA R COMA TOSAS REATIVAS 


As proliferates pseudossarcomatosas reativas sao lesoes nao neoplasicas que se desenvolvem 
em resposta a alguma forma de trauma local (flsico ou isquemico) ou sao idiopaticas. Sao 
compostas por grupos de fibroblastos reativos ou celulas mesenquimais correlatas. Clinicamente 
sao alarmantes, pois se desenvolvem de forma subita e crescem rapido; histologicamente 
causam preocupapao, pois simulam sarcomas em razao de sua hipercelularidade, atividade 
mitotica e aparencia primitiva. Representatives desta familia de lesoes sao a fasciite nodular e a 
miosite ossificante. 

Fasciite Nodular 

A fasciite nodular, tambem conhecida como fasciite infiltrativa ou fasciite pseudossarcomatosa, e 
a forma mais comum de pseudossarcoma reativo. Geralmente ocorre em adultos na face volar 
do antebratjo, seguido em ordem de frequencia pelo torax e dorso. Os pacientes tipicamente se 
apresentam com uma historia de massa solitaria de crescimento rapido e algumas vezes dolorosa 
que se iniciou ha algumas semanas. Um trauma antecedente e observado em apenas 10% a 15% 
dos casos. 


Morfologia. As lesoes da fasciite nodular surgem na derme profunda, no subcutaneo ou no 
musculo. Macroscopic am ente a lesao possui varios centimetros em sua maior dimensao, 
tern configura?ao nodular e margens mal definidas. A lesao e ricamente celular e consiste 
em um grupo de fibroblastos arredondados de aparencia imatura e miofibroblastos dispostos 
de forma aleatoria ou em pequenos fasciculos que fazem intersec 9 ao entre si ( Fig. 26-54) . 
As celulas variam em tamanho e forma (fusiforme a estrelada), apresentam nucleolos 
conspicuos e abundantes figuras mitoticas. Frequentemente o estroma e mixoide, contendo 
linfocitos e hemaceas extravasadas. O diferencial histologico e extenso, mas as lesoes 
importantes que devem ser excluidas sao a fibromatose e os sarcomas de celulas 
fusiformes. A fasciite nodular raramente recorre apos a excisao. 










Miosite Ossificante 

Amiosite ossificante e distinguida das outras prolifera 9 des fibroblastic as reativas pela presen?a 
de osso metaplasico. Em geral, desenvolve-se em adolescentes e adultos j ovens atletas e segue 
um episodio de trauma em mais de 50% dos casos. E comum a lesao surgir na musculatura das 
extremidades proximais. Os achados clinicos estao relacionados com seu estagio de 
desenvolvimento; na fase inicial a area envolvida esta edemaciada e dolorosa; em algumas, 
semanas torna-se circunscrita e firme. Eventualmente evolui para uma massa indolor, dura e 
bem demarcada. 


Morfologia. Macroscopicamente, as lesoes com frequencia tern 3 a 6 cm no seu maior 
diametro e sao bem demarcadas. A principio a lesao e celular e consiste em fibroblastos 
alongados e arredondados, com celulas tipo miofibroblastos simulando uma fasciite nodular 
(descrita anteriormente). No curso da lesao, essas celulas sao circundadas por uma zona 











intermediary que conte m osteoblastos, os quais depositam trabeculas mal definidas de osso 
tran?ado. A zona mais periferica contem trabeculas bem formadas e mineralizadas que se 
assemelham ao osso esponjoso. Eventualmente, toda a lesao ossifica, e os espafos 
intratrabeculares se tornam preenchidos por medula ossea.Alesao madura e ossificada por 
completo. 


Os achados radiograficos sao paralelos a progressao morfologica. Inicialmente, as radiografias 
podem mostrar somente um aumento de tecido mole, mas em cerca de 3 semanas, 
radiodensidades floculentas dispersas se formam na periferia. As radiolucencias se tornam mais 
extensas com o passar do tempo e lentamente invadem o centro radiolucente ( Fig. 26-55) . A 
miosite ossificante deve ser distinguida do osteossarcoma extraesqueletico. Este ultimo costuma 
ocorrer em pacientes idosos, e as celulas proliferantes sao citologicamente malignas e o tumor 
nao apresenta o zoneamento da miosite ossificante. A excisao simples da miosite ossificante em 
geral e curativa. 























FIBROMATOSES 


Fibromatose Superficial (Fibromatose Palmar, Plantar e Peniana) 

As fibromatoses palmar, plantar e peniana, sao lesoes mais preocupantes do que serias, e 
constituem um pequeno grupo de fibromatoses superficiais. Caracterizam por amplos fasciculos 
de fibroblastos de aparencia madura, circundados por colageno denso e abundante. Os 
mecanismos moleculares que estao envolvidos nas fibromatoses superficiais sao desconhecidos, 
mas diferentes da sua contraparte profunda. 

Na variante palmar ( Dupuytren contracture ) existe um espessamento irregular ou nodular da 
fascia palmar seja unilateral ou bilateralmente (50%). Em alguns anos, a fixafao da lesao a pele 
sobrejacente leva a forma?ao de rugosidades de abaulamentos. Ao mesmo tempo, desenvolve- 
se uma contratura com flexao lenta e progressiva, em particular no quarto e quinto dedos da 
mao. Altera 9 oes essencialmente semelhantes sao observadas na fibromatose plantar, exceto pela 
natureza incomum das contraturas em flexao e por um raro acometimento bilateral. Na 
fibromatose peniana (doenga de Peyronie ), uma endura^ao palpavel ou uma massa aparece na 
face dorsolateral do penis. Eventualmente, pode causar curvatura anormal da haste ou constr^ao 
da uretra, ou am bos. 

Todas as formas de fibromatose superficial afetam mais homens do que mulheres. Em cerca de 
20% a 25% dos casos, as fibromatoses palmar e plantar se estabilizam e nao progridem, em 
alguns casos apresentando resoluijao espontanea. Algumas lesoes recorrem apos a excisao, 
particularmente a variante plantar. 

Fibromatose Profunda (Tumores Desmoides) 

As fibromatoses profundas estao no limite entre os tumores fibrosos benignos e fibrossarcomas 
de baixo grau. Por um lado, eles comumente se apresentam como grandes massas infiltrativas 
que com frequencia recorrem apos uma excisao incompleta; por outro lado, elas sao compostas 
de fibroblastos banais bem diferenciados que nao metastatizam. Podem ocorrer em qualquer 
idade, porem sao mais usuais entre a adolescencia e os 30 anos. A fibromatose profunda e 
dividida em tipos extra-abdominal, abdominal e intra-abdominal, mas todos tern caracteristicas 
macroscopicas e microscopicas similares. A fibromatose extra-abdominal ocorre em homens e 
mulheres com frequencia equivalente e surge em particular na musculatura de ombros, parede 
toracica, dorso e coxa. A fibromatose abdominal geralmente surge nas estruturas 
musculoaponeuroticas da face anterior da parede abdominal em mulheres durante ou apos a 
gravidez. A fibromatose intra-abdominal tende a ocorrer na parede mesenterica ou pelvica, 
grande parte das vezes em individuos com polipose adenomatosa familiar (sindrome de Gardner) 
( Cap. 17) . Muta 9 oes nos genes APCou fi-catenina estao presentes na maioria desses tumores (a 
despeito do paciente apresentar ou nao a sindrome de Gardner) e tern um papel importante na 
sua genese. 


Morfologia. Esses tumores ocorrem como massas branco-acinzentadas, firmes e ma 
demarcadas, que variam de 1 a 15 cm no seu maior diametro. Sao de consistencia de 
borracha e resistentes, infiltrando as estruturas vizinhas. Histologicamente a fibromatose 





profunda e composta de fibroblastos arredondados, dispostos em amplos fasciculos que 
infiltram o tecido adjacente ( Fig. 26-56) . As mitoses podem ser frequentes. Celulas 
musculares regenerativas, quando aprisionadas dentro destas lesoes, podem adquirir 
aparencia de celulas gigantes multinucleadas. 



Alem da possibilidade de ser desfigurante ou incapacitante, a fibromatose profunda e por vezes 
dolorosa. Apesar de serem curaveis com a excisao adequada, essas lesoes com frequencia 
recorrem localmente e persistem se nao forem removidas de maneira adequada. Alguns 
tumores respondem ao tratamento com tamoxifeno e, em outros casos, a quimioterapia ou 
irradiafao sao eficazes. Os raros registros de metastases de uma fibromatose devem ser 
interpretados como um diagnostico erroneo de fibrossarcoma. 
















F1BROSSARCOMA 


Os fibrossarcomas ocorrem em qualquer parte do organismo, todavia sao mais comuns nos 
tecidos moles profundos das extremidades. Muitos tumores previamente considerados 
fibrossarcomas foram reclassificados com base em analise por imuno-histoqulmica e 
citogenetica em fibromatose (desmoide), tumores malignos da bainha de mielina ou sarcomas 
sinoviais monofasicos. 


Morfologia. Tipicamente essas neoplasias sao massas nao encapsuladas, infiltrativas, moles 
(tipo carne de peixe) que geralmente estao presentes em areas de hemorragia e necrose. As 
lesoes que sao bem diferenciadas podem aparecer enganosamente encapsuladas. O exame 
histologico demonstra todos os graus de diferencia^ao, desde os tumores de crescimento 
lento, que se assemelham intimamente a fibromatose celular, apresentando algumas vezes 
celulas fusiformes as quais crescem num padrao tipo espinha de peixe ( Fig. 26-57) , ate 
neoplasias altamente celulares dominadas por um desarranjo arquitetural, pleomorfismo, 
mitoses frequentes e areas de necrose ( Fig. 26-58) . 















Os fibrossarcomas sao tumores agressivos, recorrendo em mais de 50% dos casos e com 
metastase em mais de 25%. 












Tumores Fibro-histiociticos 


Os tumores fibro-histiociticos contem elementos celulares que se assemelham a fibroblastos e 
histiocitos (macrofagos). O fenotipo das celulas neoplasicas se parece mais com o de 
fibroblastos, e o termo fibro-histiocitico deve ser visto como descritivo de sua natureza e nao 
como conotativo de sua origem celular. 


FIBRO-HISTIOC1TOMA BENIGNO (DERMATOFIBROMA) 


O fibro-histiocitoma benigno e uma lesao relativamente comum que geralmente ocorre na 
derme e no tecido subcutaneo. Consiste em uma lesao indolor e de crescimento lento, sendo 
comum apresentar-se em indivlduos de meia-idade na forma de um nodulo firme, pequeno (< 1 
cm) e movel. Suas caracteristicas morfologicas estao descritas no Capitulo 25 . 



FIBRO-HIS TIOCITOMA MALIGNO 


Uma vez considerado o sarcoma mais comum dos adultos, o fibro-histiocitoma maligno se refere 
a um grupo de tumores de tecido mole caracterizados por um pleomorfismo citologico 
consideravel, com presen?a de celulas multinucleadas bizarras e arquitetura estoriforme. O 
fenotipo da celula neoplasica e agora reconhecido por ser fibroblastico e, em razao disto, o fibro- 
histiocitoma deixou de ser considerado uma entidade diagnostica. Os tumores outrora 
diagnostic ados como fibro-histiocitoma sao atuahnente classificados como variantes de 
fibrossarcoma (mixofibrossarcoma, fibrossarcoma pleomorfico, etc.) e outros tipos de tumores. 


Tumores do Musculo Esqueletico 


As neoplasias do musculo esqueletico, ao contrario de outros grupos de tumores, quase sempre 
sao todas malignas. A variante benigna, rabdomioma, e muito rara. O tambem chamado 
rabdomioma cardiaco e geralmente visto em individuos com esclerose tuberosa e e discutido no 
Capitulo 12 . 



RABDOMIOSSARCOMA 


O rabdomiossarcoma, o sarcoma de tecido mole mais comum da infancia e adolescencia, no 
mais das vezes aparece antes dos 20 anos. Pode surgir em qualquer local, contudo a maioria 
ocorre na cabe?a e pescofo ou no trato geniturinario, onde existe pouca quantidade de 
musculatura esqueletica. 


Morfologia. O rabdomiossarcoma e histologic am ente subclassificado em variantes 
embrionaria, alveolar e pleomorfica. O rabdomioblasto - a celula diagnostica em todos os 
tipos - contem citoplasma eosinofilico excentrico, rico em filamentos espessos e finos. Os 
rabdomioblastos podem ser arredondados ou alongados; os ultimos sao conhecidos como 
celulas em girino ou em tirante e podem conter estria 9 oes cruzadas visiveis pela 
microscopia simples ( Fig. 26-59) . De modo bem estrutural, os rabdomioblastos contem 
sarcomeros e imuno-histoquimicamente se coram com anticorpos para os marcadores 
miogenicos desmina, MYOD1 e miogenina. 















O rabdomiossarcoma embrionario e o tipo mais comum, sendo responsavel por 66% dos 
rabdomiossarcomas. Inclui os sarcoma botrioides, descritos no Capitulo 22, de celulas 
fusiformes e anaplasticas. O tumor ocorre em crian<;as com menos de 10 anos de idade e 
tipicamente surge na cavidade nasal, na orbita, ouvido medio, prostata e regiao 
paratesticular. Esta variante de rabdomiossarcoma costuma apresentar uma perda alelica do 
cromossomo llpl5,5, que provoca maior expressao do gene IGFII. — O subtipo sarcoma 
botrioide se desenvolve nas paredes das estruturas ocas, revestidas por mucosa, como a 
nasofaringe, ducto biliar comum, bexiga e vagina. Onde o tumor entra em contato com a 
mucosa de um orgao, forma uma zona submucosa de hipercelularidade conhecida como 
camada cambio. 

Amaioria dos rabdomiossarcomas embrionarios se apresenta como uma massa infiltrativa 
mole e cinza. As celulas tumorais simulam as celulas da musculatura esqueletica nos varios 
estagios da embriogenese e consiste em folhetos de celulas malignas redondas e fusiformes 
num estroma visivelmente mixoide. Os rabdomioblastos com estria 9 oes cruzadas visiveis 
podem estar presentes. 

O rabdomiossarcoma alveolar tende a se desenvolver no inicio e no meio da adolescencia; e 
comum surgir na musculatura profunda das extremidades e representa cerca de 20% dos 
rabdomiossarcomas. Histologicamente, o tumor e atravessado por uma rede de septos 
fibrosos que divide as celulas em grupos ou agregados os quais criam uma semelhan^a com 
alveolos pulmonares ( Fig. 26-60) . As celulas tumorais sao de tamanho moderado e muitas 
apresentam pouco citoplasma. Aquelas localizadas no centro dos agregados sao discoesivas, 
enquanto as da periferia aderem aos septos. As celulas com estria 9 oes transversais sao 
identificadas em 25% dos casos. Estudos citogeneticos tern mostrado que essa variante de 
rabdomiossarcoma apresenta uma translocafao cromossomial com forma 9 ao de genes de 
fusao PAX3 com FOXOla, t(2,13)(q35;ql4) ou do Falx’com FOXOla, t(l;13)(p36;ql4). 55 
Os tumores com a fusao dos genes PAX3-F0X01a sao mais agressivos e de pior 
prognostico. 

















O rabdomiossarcoma pleomorfico e caracterizado por inumeras celulas tumorais 
eosinofilicas estranhas e grandes, algumas vezes multinucleadas. Essa variante e rara, com 
tendencia a surgir nos tecidos moles profundos de adultos e pode-se assemelhar 
histologicamente a outros sarcomas pleomorficos. 


Os rabdomiossarcomas sao neoplasias agressivas que em geral sao tratadas com cirurgia ou 
quimioterapia com ou sem radioterapia. O tipo histologico e a localiza 9 ao do tumor influenciam a 
sobrevida. O subtipo botrioide tern o melhor prognostico, ao passo que as variantes embrionaria, 
pleomorflca e alveolar geralmente sao fatais. 










Tumores da Musculatura Lisa 


LEIOMIOMA 


Os leiomiomas, os tumores benignos da musculatura lisa, por vezes surgem no utero e, por isso, 
os leiomiomas uterinos sao as neoplasias mais comuns nas mulheres ( Cap. 22) . Desenvolvem-se 
em 77% das mulheres e, dependendo do seu numero, tamanho e localiza?ao podem causar 
varios sintomas como infertilidade. Os leiomiomas tambem podem surgir nos musculos eretores 
dos pelos encontrados na pele, mamilos, escroto e labios vaginais e desenvolvem-se com menor 
frequencia nos tecidos moles profundos. Aqueles que se originam nos musculos eretores 
(leiomiomaspilares) normalmente sao multiplos e dolorosos. O fenotipo de leiomiomas cutaneos 
multiplos, em alguns individuos, e transmitido por um tra^o autossomico dominante e esta 
associado a leiomiomas uterinos e a uma predisposifao a desenvolver carcinoma de celula renal 
- sindrome da leiomiomatose de cancer de celula renal hereditaria. Essa desordem esta 
associada a muta 9 ao com perda de fun^ao no gene da fumarato hidratase localizada no 
cromossomo lq42.3. 

Os leiomiomas geralmente nao sao maiores do que 1 a 2 cm na sua maior dimensao e sao 
compostos por fasciculos de celulas fusiformes que tendem a fazer intersec?6es entre si em 
angulos retos. As celulas tumorais apresentam um nucleo alongado e demonstram minima atipia 
e poucas figuras mitoticas. As lesoes solitarias sao facihnente curadas; entretanto, podem ser tao 
numerosas que a remo?ao cirurgica completa e impossivel. 



LEIOMIOSSA R COMA 


Os leiomiossarcomas sao responsaveis por 10% a 20% dos sarcomas de tecidos moles. Ocorrem 
em adultos e atingem mais mulheres do que homens. A maioria se desenvolve na pele e tecidos 
moles profundos das extremidades e retroperitoneo. 


Morfologia. Os leiomiossarcomas apresentam-se como massas firmes e indolores. Os 
turn ores retroperitoneais podem ser grandes e volumosos, causando sintomas abdominais. 
Histologicamente, consistem em celulas fusiformes malignas com nucleos em formato de 
charuto, dispostos em fasciculos entrecruzados. De forma bem estrutural, as celulas da 
musculatura lisa maligna contem fences de filamentos finos com corpos densos e vesiculas 
pinociticas, e as celulas individuais sao circundadas por lamina basal. Imuno- 
histoquimicamente, elas se coram com anticorpos para actina e desmina de musculatura 
lisa. 


O tratamento depende do tamanho, localiza 9 ao e grau do tumor. Os leiomiossarcomas cutaneos 
ou superficiais geralmente sao pequenos e de bom prognostico, enquanto os retroperitoneais sao 
grandes e nao podem ser totalmente excisados, causando morte tanto por extensao local como 
por dissemina 9 ao metastatica. 




Sarcoma Sinovial 


O sarcoma sinovial recebe este nome, pois se acreditava que ele recapitulasse a sinovia, mas a 
origem celular ainda e obscura. Alem disto, apesar do termo sarcoma sinovial implicar uma 
origem no revestimento articular, menos de 10% sao intra-articulares. Os sarcomas sinoviais sao 
responsaveis por cerca de 10% dos sarcomas de tecidos moles, sendo o quarto tipo mais comum 
de sarcoma. A maioria ocorre no tecido mole profundo e cerca de 60% a 70% envolvem a 
extremidade inferior, em particular ao redor de joelho e coxa. Os pacientes geralmente se 
apresentam com uma massa profunda que e observada por varios anos. E rara a ocorrencia 
desses tumores na cabefa, no pescofo ou numa viscera. 


Morfologia. Os sarcomas sinoviais sao morfologicamente bifasicos ou monofasicos. O 
marco histologico do sarcoma sinovial bifasico e a linha dual de diferencia?ao das celulas 
tumorais (p. ex., as celulas tipo epiteliais e as mesenquimais). As celulas epiteliais sao 
cuboidais ou colunares e formam glandulas ou crescem em solidos cordoes ou agregados. 
As celulas fusiformes estao dispostas em fasciculos densamente celulares que circundam as 
celulas epiteliais ( Fig. 26-61) . Muitos dos sarcomas sinoviais sao monofasicos, ja que sao 
constituidos somente por celulas fusiformes ou, raramente, por celulas epiteliais. As lesoes 
compostas unicamente por celulas fusiformes sao facilmente confundidas com 
fibrossarcomas ou tumores malignos de nervos perifericos. Uma caracteristica marcante, 
quando existente, e a presenga de concre?oes calcificadas que algumas vezes pode ser 
detectada em radiografias. A imuno-histoquimica e util na identifica?ao desses tumores, ja 
que as celulas tumorais geram rea?oes positivas para queratina e antigeno de membrana 
epitelial, diferenciando esses tumores da maioria dos outros sarcomas. Alem disso, a 
maioria dos sarcomas mostram uma transloca?ao cromossomial caracteristica t(x;18) 
(pi l;ql 1) produzindo genes de fusao SS18-SSX1, SSX2 ou SSX4 que codificam fa tores 

transcricionais quimericos. — Um tipo especifico de transloca^ao no sarcoma sinovial nao 
esta relacionado com o seu prognostico. 










FIGURA 26-61 


Sarcoma sinovial revelando uma classica aparencia histologica de celula fusiforme 
bifasica tipo glandular. 


Os sarcomas sinoviais sao tratados agressivamente com uma terapia de preserva<;ao do membro 
e com frequencia quimioterapia. Os indices de sobrevida em 5 anos variam de 25% a 62% e 
somente 11% a 30% vivem por 10 anos ou mais. Os sitios comuns de metastases sao o pulmao, 
esqueleto e ocasionalmente os linfonodos regionais. 
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27. Nervo Periferico e Musculo Esqueletico 
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Muscular de Becker) 

Outras Distrofias Musculares 

Distrofia Miotonica 
































Miopatias do Canal lonico (Canalopatias) 

Miopatias Conge nitas 

Miopatias Associadas a Alteracoes Metabolicas Inatas 

Miopatias Lipidicas 

Miopatias Mitoconclriais (Doengas da Fosfbrila^ao Oxidativa) 

Miopatias Inflamatorias 

Miopatias Inflamatdrias nao Infecciosas 

Miopatias Toxicas 

Miopatia Tireotoxica 
Miopatia Alcoolica (Etanol) 

Miopatias Induzidas par Drogas 

Doengas da Juncao Neuromuscular 

Miastenia Gravis 

Sindrome Miastenica de Lambert-Eaton 


Tumores do Musculo Ksqueletico 


As funfoes do sistema neuromuscular dependem das unidades motoras ( Fig. 27-1) , sendo que 
cada uma delas e constituida por (1) um neuronio motor inferior no corno anterior da medula 
espinal ou por nucleos de nervos cranianos motores no tronco cerebral, (2) pelo axonio de tal 
neuronio e (3) pelas multiplas fibras musculares que este inerva. O principal componente 
estrutural do nervo periferico e a fibra nervosa (um axonio com sua bainha de mielina e celulas 
de Schwann). Um nervo e composto por numerosas fibras agrupadas em fasciculos por bainhas 
de tecido conjuntivo. As fibras nervosas mielinizadas e as desmielinizadas encontram-se 
misturadas dentro do fasciculo. Os axonios do sistema nervoso periferico sao mielinizados em 
seus segmentos ( entre os nos) e separados pelos nos de Ranvier. Uma unica celula Schwann 
fornece a bainha de mielina para cada segmento entre os nos. Os axonios desmielinizados sao 
muito mais numerosos do que os mielinizados, e o citoplasma de uma celula Schwann envolve 
um numero variavel de fibras desmielinizadas (5 a 20 axonios em humanos). Os tres principal 
componentes do tecido conjuntivo dos nervos perifericos sao o epineuro, que circunda o nervo 
como um todo; o perineuro, uma bainha de tecido conjuntivo concentrico e multifacetado que 
engloba cada fasciculo; e o endoneuro o qual envolve cada fibra nervosa individualmente. As 
fibras motoras e sensoriais, que estao separadas dentro das raizes anterior e posterior, misturam- 
se dentro do nervo sensorio-motor que sai do canal medular. 
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FIGURA 27-1 


Unidades motoras normais e anormais. Unidades motoras normais : Duas unidades motoras 
adjacentes sao mostradas (neuronios em vermelho e verde e miocitos em vermelho e rosa). 
Desmielinizagao segmentar: Porsoes internodais aleatorias de mielina estao danificadas e sao 
remielinizadas por multiplas celulas de Schwann, enquanto o axonio e os miocitos permanecem 
intactos . Degeneragao axonal. O axonio e sua bainha de mielina sofrem uma degenera?ao 
anterograda (indicada pelo neuronio de cor verde), resultando em uma atrofia por desnerva?ao 
dos miocitos dentro da sua unidade motora (miocitos de cor rosa). Reinervagao muscular: 
Brotamento do axonio motor ileso adjacente (em vermelho), inervando todo o grupamento de 
miocitos, enquanto o axonio lesado tenta efetuar o brotamento axonal . Miopatia: Os miocitos 
isolados das unidades motoras adjacentes sao menores (degenerados ou regenerados), enquanto 
os neuronios e as fibras nervosas que os inervam sao normais. 












Rea^oes Gerais da Unidade Motora 


As doen?as neuromusculares sao acompanhadas por fraqueza, resultante, muitas vezes, de 
disturbios na unidade motora — no neuronio motor, no axonio ou nas fibras musculares. As duas 
principals respostas as lesoes de nervos perifericos sao determinadas de acordo com o local da 
lesao: nas celulas de Schwann ou no axonio. As doen^as que afetam principalmente as celulas 
Schwann provocam uma perda de mielina, referida como desmielinizagao segmentar. Em 
contrapartida, o envolvimento primario do neuronio e seu axonio levam a degeneragao axonal. 
Em algumas doen?as, a degenera?ao do axonio pode ser seguida por uma regeneragao axonal e 
reinervagao muscular. - Os dois principals processos patologicos observados no musculo 
esqueletico sao: a atrofia por desnervagao, em decorrencia a perda axonal; e a chamada 
miopatia, decorrente de uma anormalidade primaria da propria fibra muscular. 


desmielinizacao segmentar 


A desmielinizagao segmentar ocorre quando ha disfungao na celula de Schwann (como na 
neuropatia sensorio-motora hereditaria) ou quando ha danos na bainha de mielina (p. ex., na 
sindrome de Guillain-Barre), sem a presen 9 a de nenhuma anormalidade primaria no axonio. O 
processo pode afetar algumas celulas de Schwann e seus respectivos espa 90 s internodais, ao 
passo que pode preservar outros ao mesmo tempo ( Fig. 27-1) . A mielina em processo de 
desintegra 9 ao e sorvida, a principio, pelas celulas de Schwann e, posteriormente, pelos 
macrofagos. O axonio desnudo fornece um estimulo para a remieliniza 9 ao. Um grupo de celulas 
precursoras dentro do endoneuro tern a capacidade de substituir as celulas de Schwann 
danificadas. Essas celulas tanto se proliferam como envolvem o axonio e, com o tempo, 
remielinizam a por 9 &o desnuda. - Os espa 90 s internodais remielinizados recentemente sao mais 
curtos do que o normal; no entanto, varios destes sao necessarios para cobrir a regiao 
desmielinizada ( Fig. 27-1) . A nova bainha de mielina tambem e mais fina, em propor 9 ao ao 
diametro do axonio. 

Com os sequentes episodios de desmieliniza 9 ao e remieliniza 9 ao, ocorre um acumulo de 
camadas de celulas de Schwann. Este processo, em um corte transversal, aparece como 
camadas concentricas de citoplasmas de celulas de Schwann, com redundantes membranas 
basais envolvendo um axonio pouco mielinizado (denominado bulbos de cebola ou onion bulbs) 
( Fig. 21-2) . Com o passar do tempo, essas neuropatias cronicas e desmielinizantes abrem 
caminho para a lesao axonal. As cond^oes especificas que dao origem a desmieliniza 9 ao serao 
descritas posteriormente. 












FIGURA 27-2 


Comparados com a ultraestrutura normal do nervo (A), um “bulbo de cebola” ou “onion bulb” 
(B) e composto por um axonio pouco mielinizado (seta), circundado por celulas de Schwann 
dispostas concentricamente. Focalizado sob microscopia optica, a aparencia de uma neuropatia 
em bulbo de cebola, caracterizada por “bulbos de cebola” circundando o axonio. 

(B, Cortesia de G. Richard Dickersin, MD, de Diagnostic Electron Microscopy - 
Microscopia Eletronica Diagnostica: A Text Atlas. New York, Igaki-Shoin Medical 
Publishers, 2000, p 984.) 
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DEGENERA GAO AXONAL E A TROFIA DE FIBRAS MUSCULARES 


A degenera?ao axonal e o resultado da destruifao primaria do axonio, com desintegra 9 ao 
secundaria da sua bainha de mielina ( Fig. 27-1) . Os danos axonais podem ocorrer devido a 
eventos focais que sucedem em algum ponto ao longo do comprimento do nervo (tais como 
trauma ou isquemia) ou devido a uma anormalidade mais generalizada que afeta o corpo celular 
neuronal ( neuronopatia) ou seu axonio ( axonopatia ). Quando o dano axonal e resultado de uma 
lesao focal, como a transecfao traumatica de um nervo, a por?ao distal da fibra sofre a chamada 
degeneragao Walleriana ( Fig. 27-3) . Dentro de um dia, o axonio come 9 a a decompor-se, e as 
celulas de Schwann afetadas come^am a catabolizar a mielina e, posteriormente, a engolfar os 
fragmentos axonais, formando pequenos compartimentos ovais (ovoides de mielina) . - Os 
macrofagos sao recrutados para a regiao e participam da fagocitose dos detritos derivados da 
mielina e do axonio. O coto proximal da por 9 ao do nervo seccionado mostra altera 9 oes 
degenerativas envolvendo apenas dois ou tres internodos distais, os quais depois sao submetidos a 
atividade regenerativa. Na lenta evolu 9 ao das neuronopatias ou axonopatias, as evidencias de 
degenera 9 ao axonal sao escassas, pois apenas algumas fibras estao ativamente degeneradas em 
um momento determinado. 











FIGURA 27-3 


Micrografia eletronica de uma degenera^o axonica {seta) proxima a varias fibras 
desmielinizadas intactas {cabegas de setas). O axonio esta acentuadamente distendido e 
contem numerosos corpos densos e organelas em degenera?ao. 


Quando a degenerato axonal acontece, as fibras musculares dentro da unidade motora afetada 
perdem seus estimulos neurais e sofrem atrofia por desnervagao. A desnervato do musculo 
provoca a degenerato da actina e da miosina, com diminuito do tamanho celular e reabsor 9 ao 
das miofibrilas; porem, as celulas permanecem viaveis. Visualizadas em corte transversal, as 
fibras atroficas sao menores do que as fibras normais e geralmente apresentam um formato 
triangular (“anguladas”). Ocorre tambem a reorganiza 9 ao do citoesqueleto de algumas celulas 
musculares, o que resulta em uma zona desorganizada de miofibras arredondadas no centro da 
fibra (fibra-alvo ). 









REGENERA GAO NER VOS A E REINER VA GAO MUSCULAR 


Os cotos proximais dos axonios degenerados brotam e alongam-se, podendo desenvolver novos 
cones de crescimento durante o processo de regenerafao axonal. Esses cones de crescimento 
utilizam as celulas de Schwann livres, pela degenera^o axonal visando a orienta 9 ao. Apresen?a 
de multiplos axonios de pequeno calibre, pouco mielinizados e estreitamente agregados, e uma 
prova de regenera^o ( grupo de re gene rag ao). Esse novo brotamento dos axonios e limitado 
aparentemente pela propor^ao da velocidade do transporte dos componentes axonais e dos 
movimentos da tubulina, actina e filamentos intermediaries, podendo ocorrer o crescimento 
destes em ate 1 mm por dia. Apesar de sua lentidao, a regenerafao axonal apos a lesao do nervo, 
acontece em alguns casos de recuperafao funcional, a qual tambem pode ser acelerada pelo 
transplante de celulas estromais da medula. - 

A reinerva 9 ao dos musculos esqueleticos pode alterar a composi 9 ao destes por meio de altera 9 ao 
de distribu^ao dos dois principals tipos de fibras:/? 6 ra.s do tipo 1 e do tipo 2. Os tipos de fibras, 
definidos com base na fisiologia e histoquimica ( Tabela 27-1) , sao determinados pelo neuronio da 
unidade motora; e suas propriedades sao transmitidas pela inerva 9 ao. As fibras do tipo 1 possuem 
quantidades elevadas de mioglobina e enzimas oxidativas, alem de muitas mitocondrias, em 
consonancia com sua capacidade de realizar contra 9 ao tonica. Operacionalmente, sao, com 
frequencia, mais definidas pela colora 9 ao escura decorrente pela adenosina trifosfatase 
(ATPase) em pH 4,2, e colora 9 ao mais clara em pH 9,4. Ja as fibras do tipo 2 sao ricas em 
enzimas glicoliticas e envolvidas nas contra 9 oes fasicas rapidas; apresentam colora 9 ao escura 
definida pela ATPase em pH 9,4 e colora 9 ao mais clara em pH 4,2. Uma vez que o neuronio 
motor determina o tipo de fibra, todas as fibras musculares de uma unica unidade sao do mesmo 
tipo. As fibras de uma unica unidade motora sao distribuidas por toda a musculatura, dando 
origem a um padrao do tipo “tabuleiro de xadrezi”, de alternados tipos de fibras, como e 
especialmente demonstrado na colora 9 ao da ATPase ( Fiu. 27-4A) . Em geral, ha uma certa 
variabilidade na abundancia relativa de fibras do tipo 1 e do tipo 2 nos diferentes musculos. O 
mnemonico ingles “m/w (fibra do tipol), ox/boi (oxidativa/ox = boi em ingles), gordo (rica em 
lipidios), lento (contra 9 ao) e vermelho (aparencia)” e util para diferenciar e ter em mente a 
fisiologia e histoquimica dos tipos de fibra. 


TABELA 27-1 Tipos de Fibras Musculares 



Tipo 1 

Tipo 2 

A 9 ao 

For 9 a prolongada 

Movimentos bruscos 

For 9 a 

Sustenta 9 ao de peso 

Movimento especifico 

Conte udo 

Enzimatico 

NADH-TRcolora 9 ao escura 

NADH colora 9 ao clara 

ATPase em pH 4,2 de colora 9 ao 

escura 

ATPase em pH 4,2 de colora 9 ao 
clara 

























ATPase em pH 9,4 de colora?ao 
clara 

ATPase em pH 9,4 de colora 9 ao 

escura 

Lipidios 

Abundantes 

1 Escassos 

Glicogenio 

Escassos 

1 Abundantes 

Ultraestrutura 

Muitas mitocondrias 

IPoucas mitocondrias 

Banda-Z ampla 

1 Banda-Z estreita 

Fisiologia 

Contra 9 ao lenta 

|Contra 9 ao rapida 

Cor 

Vermelha 

(Branca 

Prototipo 

Soleo 

IPeitoral 


ATPAse, adenosina trifosfatase; NADH-TR, nicotinamida adenina dinucleotideo, em forma 
reduzida - tetrazolio redutase. 



FIGURA 27-4 


A, Colorado histoquimica da ATPase em pH de 9,4 de um musculo normal, apresentando uma 
distribu^ao no padrao “tabuleiro de xadrez” de alternados tipos de fibras do tipo 1 ( claras ) e do 
tipo 2 {escurns). B, Em contraste, fibras de ambos os tipos histoquimicos estao agrupadas juntas 
apos a reinervafao de um musculo. C, Um aglomerado de fibras atroficas (grupo atrofico) no 
centro {seta). 



































Areinervafao de fibras musculares atroficas dentro de uma unidade motora ocorre quando os 
axonios pertencentes a uma unidade motora vizinha inalterada estendem seus prolongamentos 
para reinervar os miocitos desnervados, incorporando-os dentro da unidade motora saudavel. 
Assim, pode ocorrer o aumento do numero de fibras musculares no interior dessas unidades 
motoras saudaveis. Alem disso, visto que o tipo de fibra muscular esta relacionado com o 
neuronio que faz a inervafao, as fibras reinervadas recem-adotadas assumem o tipo de fibra de 
suas novas vizinhas irmas. O resultado da reinervafao e a perda do padrao “tabuleiro de xadrezf’ 
e a ocorrencia de um grupo de miocitos contiguos apresentando o mesmo tipo histoquimico {tipo 
de grupamento) ( Fig. 27-4B ). Por outro la do, griipos atroficos surgem como resultado da 
desnervafao de um tipo de grupo, quando este e afetado durante a progressao de algumas 
doen9as ( Fig. 2 7-40 . 

Certos tipos especificos de atrofia sao caracteristicos de alguns estados patologicos. A atrofia de 
fibras tipo 2 e um achado relativamente comum e esta associada a inatividade ou ao desuso. Essa 
“atrofia por desuso” pode ocorrer apos a fratura de um membro com imobiliza^ao por gesso, na 
degenerafao do trato piramidal ou em doen 9 as neurodegenerativas. A atrofia da fibra tipo 2 pode 
acontecer tambem durante a terapia com glicocorticoides, sendo tambem caracteristica de 
“miopatia esteroide”. 






REA COES DA FIBRA MUSCULAR 

Em bora haja um amplo espectro de doen 9 as que podem afetar os musculos, as rea?oes 
patologicas dos miocitos sao relativamente limitadas. Altera^oes patologicas podem ser vistas nas 
miopatias, bem como nas doen 9 as que envolvem secundariamente as celulas musculares. As 
formas mais comuns de rea 9 oes incluem as seguintes: 

Necrose segmentar. destrui 9 ao de uma por 9 ao do comprimento de um miocito, podendo ser 
seguida por miofagocitose, quando os macrofagos infiltram a regiao. A perda de fibras 
musculares, com o passar do tempo, provoca uma extensiva deposi 9 ao de colageno e uma 
infiltra 9 ao lipidica. 

Vacuolizagao : alteragoes nas proteinas estruturais e/ou organelas; acumulo de depositos 
intracitoplasmaticos podem ser vistos em muitas doen 9 as. 

Regeneragao: ocorre quando celulas precursoras satelites se proliferam e reconstituem a 
por 9 ao destrulda da fibra. A por 9 ao da fibra muscular em regenera 9 ao apresenta grandes 
nucleos interiorizados, nucleolos proeminentes e um citoplasma basofilico repleto de RNA. 
Hipertrofia : a hipertrofia da fibra ocorre em resposta ao aumento da carga, tanto pelo 
exercicio como em cond^oes patologicas, nas quais as fibras musculares sao lesadas. As 
fibras mais largas podem dividir-se longitudinalmente (ruptura da fibra muscular), de modo 
que, em um corte transversal, seja possivel visualizar uma unica e grande fibra contendo 
uma membrana celular percorrendo seu diametro e, muitas vezes, com seu nucleo 
adjacente. 


Doen^as dos Nervos Perifericos 


O nervo periferico tambem esta suscetivel a mesma vasta gama de categorias de doen 9 as 
(inflam atorias, traumaticas, metabolicas, toxicas, geneticas, neoplasicas) comuns aos outros 
tecidos. O padrao da doen 9 a, no entanto, reflete a estrutura especifica e a fun 9 ao dos nervos. 


NEUROPA TIAS INFLAMA TORI AS 


Estas doen<;as sao caracterizadas pela infiltra 9 ao de celulas inflamatarias nos nervos perifericos, 
raizes nervosas e ganglios autonomicos e sensoriais. Em algumas, um agente infeccioso suscita a 
resposta inflamatoria, em outras se presume que mecanismos imunologicos sao a principal causa 
da inflama^ao. 

Neuropatias Mediadas Imunologicamente oil Autoimunes 

Sindrome de Guillain-Barre (Polirradicidoneuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda) 

ASindrome de Guillain-Barre e uma doen?a do sistema nervoso periferico potencialmente letal, 
com uma incidencia media anual de um a tres casos para cada 100.000 pessoas em todo o 
mundo. - A doen?a e caracterizada clinicamente por fraqueza, que, de inicios acomete as 
porgoes distais dos membros, avan^ando de forma rapida ate afetar a fun?ao muscular proximal 
(“paralisia ascendente”). Histologicamente, evidencia-se por inflamafao e desmielinizafao das 
raizes nervosas espinais e dos nervos perifericos (radiculoneuropatia). 

Patogenia. A Sindrome de Guillain-Barre e considerada uma neuropatia desmielinizante, 
mediada imunologicamente (autoimune) e de inicio agudo. Cerca de dois ter 9 os dos casos sao 
precedidos por uma doen 9 a aguda, semelhante a gripe, a partir da qual o individuo afetado 
recupera-se no momenta em que a neuropatia torna-se sintomatica. Infec 9 oes por 
Campylobacter jejuni , citomegalovirus, virus Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae ou por 
vacina 9 ao demonstraram ter uma significativa associa 9 ao epidemiologica com a sindrome de 
Guillain-Barre.- Nao ha nenhuma demonstra 9 ao consistente da presen 9 a de um agente 
infeccioso nos nervos perifericos destes pacientes e, portanto, uma rea 9 ao autoimune e 
geralmente considerada como a causa subjacente. Uma doen 9 a inflamatoria dos nervos 
perifericos semelhante pode ser induzida em animais experimentais por meio da imuniza 9 ao, 
atraves de uma proteina mielinica no nervo periferico. Uma resposta imune mediada por celulas 
T prossegue junto a desmieliniza 9 ao segmentar, induzida por macrofagos ativados. A 
transference dessas celulas T para um animal saudavel resultou em lesoes comparaveis. Alem 
disso, foi demonstrado que os linfocitos de individuos com sindrome de Guillain-Barre produzem 
desmieliniza 9 ao em culturas de tecidos de fibras nervosas mielinizadas. Os anticorpos circulantes 
tambem podem causar parte do problema, e a plasmaferese pode ser uma forma eficaz de 
tratamento. - 


Morfologia. O achado histopatologico dominante e a inflama 9 ao dos nervos perifericos, 
que se manifesta por meio de uma infiltra 9 ao perivenular e endoneural de linfocitos, 
macrofagos e alguns plasmocitos. A desmieliniza 9 ao e os focos inflamatarios sao 
amplamente distribuidos por todo o sistema nervoso periferico, embora sua intensidade seja 
variavel. Area 9 ao inflamatoria mais intensa esta muitas vezes localizada nas raizes motoras 
espinais e cranianas, bem como nas partes adjacentes dos nervos espinais e cranianos. A 
lesao primaria e a desmieliniza 9 ao segmentar que afeta os nervos perifericos; porem, danos 
aos axonios tambem sao caracteristicos, em particular quando a doen 9 a e grave. A 
microscopia eletronica tem permitido identificar precocemente o efeito sobre bainhas 



mielinicas. O processo citoplasmatico da penetra?ao de macrofagos na membrana basal das 
celulas de Schwann, especialmente nas proximidades dos nos de Ranvier e entre as camadas 
da mielina, e capazde remover a bainha de mielina do axonio. Por fim, os restos da bainha 
de mielina sao reabsorvidos pelos macrofagos. O processo de remieliniza^ao segue a 
desmieliniza 9 ao. 


Curso Clinico. O quadro clinico e dominado pela paralisia ascendente. Os reflexos tendineos 
profundos desaparecem logo no inicio do processo; embora muitas vezes o envolvimento 
sensorial possa ser detectado, este e menos comprometedor do que a fraqueza. A velocidade da 
condu^ao nervosa e retardada devido a destruigao multifocal dos segmentos de mielina que 
envolve muitos axonios dentro de um nervo. Ha elevafao das proteinas do LCR devido a 
inflama 9 ao e a altera 9 ao da permeabilidade da microcircula 9 ao dentro das raizes espinais, 
quando estas atravessam o espa 90 subaracnoideo. No entanto, as celulas inflamatorias sao 
contidas dentro das raizes, e ha pouca ou nenhuma pleocitose liquorica. Muitos pacientes passam 
semanas nas unidades de cuidados intensivos hospitalares para recupera 9 ao da fun 9 &o normal. 
Com a inova 9 ao dos suportes e cuidados respiratorios, a taxa de mortalidade caiu de 25% no 
passado para 2% a 5%, de morte por paralisia respiratoria, instabilidade autonomica, parada 
cardiaca ou por complica 9 oes do tratamento. Cerca de 20% dos pacientes internados apresentam 
deficiencias a longo prazo. ^ 

Potirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatoria Cronica 

Em alguns pacientes, a polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria segue um curso 
subagudo ou cronico, geralmente com surtos e remissoes ao longo de um periodo de varios anos 
(diferente do curso agudo da Sindrome de Guillain-Barre). - Nestes casos, ha, muitas vezes, uma 
polineuropatia simetrica e sensorio-motora mista, embora alguns pacientes apresentem deficit 
predominantemente sensorial ou motor. As remissoes clinicas podem ocorrer por meio de 
tratamento com esteroides e plasmaferese. Biopsias do nervo sural mostram evidencias de 
recorrentes desmieliniza 9 ao e remieliniza 9 ao associadas a estruturas em bulbo de cebola bem 
desenvolvidas. - 




POLINE UR OP A TIA S INFECCIOSAS 


Muitos processos infecciosos podem afetar os nervos perifericos. A hanseniase, a difteria e a 
varicela-zoster provocam altera^oes patologicas exclusivas e especificas nos nervos, as quais 
tambem sao discutidas como doen 9 as infecciosas sistemicas no Capitulo 8 . 

Hanseniase (Doenga de Hansen) 

Os nervos perifericos sao envolvidos em ambas as formas de hanseniase lepromatosa e 
tuberculoide ( Cap. 8) . - Na hanseniase lepromatosa, as celulas de Schwann sao invadidas pelas 
Mycobacterium leprae , as quais se proliferam e, eventualmente, infectam as outras celulas. Ha 
evidencias de desmielinizafao e remieliniza 9 ao segmentar com perda de ambos os axonios 
mielinizados e desmielinizados. A medida que a infec 9 ao avan 9 a, ocorre fibrose endoneural e 
espessamento da bainha perineural em multicamadas. Os individuos afetados desenvolvem uma 
polineuropatia simetrica que afeta as por 9 des mais distantes das extremidades (devido as baixas 
temperaturas que favorecem o crescimento microbacteriano). A infec 9 ao proeminente envolve 
as fibras da dor, e a consequente perda de sensa 9 ao contribui para as lesoes, ainda mais se o 
paciente nao tiver conhecimento sobre os possiveis danos teciduais provocados por estimulos 
prejudiciais. Assim, grandes ulceras traumaticas podem-se desenvolver nas extremidades. A 
hanseniase tuberculoide apresenta sinais de resposta imune ativa de media 9 ao celular aoM. 
leprae, com nodulos de inflama 9 ao granulomatosa situada na derme. A inflama 9 ao lesa os 
nervos cutaneos das proximidades, os axonios e as celulas de Schwann, a mielina e perdida e 
ocorre fibrose no perineuro e endoneuro. Na hanseniase tuberculoide, os individuos afetados 
apresentam um envolvimento nervoso muito mais localizado. 

Difteria 

O envolvimento dos nervos perifericos e resultado dos efeitos da exotoxina da difteria e surge 
inicialmente por meio de parestesias e fraqueza—; tambem e comum a perda precoce da 
propriocep 9 ao e da sensa 9 ao vibratoria. As primeiras altera 9 oes sao vistas nos ganglios 
sensoriais, onde a incompleta barreira hematoencefalica permite a entrada da toxina. Ocorre 
uma seletiva desmieliniza 9 ao dos axonios, a qual se estende para as raizes anteriores e posterior 
adjacentes, assim como para os nervos sensorio-motores misturados. O mecanismo de a 9 &o da 
toxina da difteria e descrito no Capitulo 8 . 

Virus Varicela-zoster 

O virus varicela-zoster e o causador de uma das infec 9 oes virais mais comuns do sistema 
nervoso periferico. — Apos a varicela (catapora), uma infec 9 ao latente persiste dentro dos 
neuronios nos ganglios sensoriais da medula espinal e do tronco cerebral. Sua reativa 9 ao e 
seguida de uma dolorosa erup 9 ao vesicular cutanea ( herpes-zoster ) na distribui 9 ao dos 
dermatomos sensoriais, mais frequentemente toracicos ou trigemeos. O virus pode ser 
transportado ao longo dos nervos sensoriais para a pele, onde ele estabelece uma infec 9 ao ativa 
das celulas epidermicas. Em uma pequena propor 9 &o de pacientes, a fraqueza e inclusive 
evidente na mesma distribu^ao. Em bora os fatores que dao origem a reativa 9 ao nao sejam 
totalmente compreendidos, a diminui 9 ao da imunidade mediada por celulas e de grande 




importancia em alguns casos. 


Os ganglios afetados demonstram destruifao e perda neuronal, geralmente acompanhadas por 
abundante infiltrado inflamatorio mononuclear, sendo que necrose com hemorragia regionais 
tambem podem ser encontradas. 

Os nervos perifericos apresentam degenerafao axonal apos a morte dos neuronios sensoriais. A 
destruifao focal dos grandes neuronios motores do corno anterior ou dos nucleos motores dos 
nervos cranianos pode ser vista em niveis correspondentes. Inclusoes intranucleares em geral nao 
sao encontradas no sistema nervoso periferico. 



NEUROPATIAS HEREDITARIAS 


Este e um grupo de sindromes heterogeneas, na maioria das vezes progressivas e incapacitates, 
que afetam os nervos perifericos. As bases molecular e genetica de muitas das neuropatias 
perifericas hereditarias tem sido esclarecidas ^?^ e, como elas estao mais definidas, 
atualiza?oes no atual sistema de classifica 9 ao podem ser esperadas. Podem ser divididas em 
varios grupos: 

Neuropatias Sensdrio-Motoras Hereditarias (HMSNs): E a forma mais comum das 
neuropatias hereditarias; esses disturbios afetam a for?a e a sensibilidade (neuropatias 
sensorio-motoras). Apresentam-se como um espectro de doengas, todas causadas por 
mutagoes em genes cujosprodutos estao envolvidos na fiingao do nervoperiferico. Diferentes 
mutafoes dentro do mesmo gene podem dar origem a doenfas com caracteristicas clinicas 
variaveis. — As diferentes formas de HMSNs sao descritas a seguir. 

Neuropatias Autonomicas-Sensoriais Hereditarias (as HSANs, estao resumidas na Tabela 27- 
2). Os sintomas das HSANs estao geralmente limitados a dormencia, dor e disfun^ao 
autonomica, tais como hipotensao ortostatica, porem, sem fraqueza. 


TABELA 27-2 Neuropatias Autonomicas e Sensoriais Hereditarias (HSANs) 


Doen^a e Heran^a 

Gene e Locus 

Achados Climcos e Patologicos 

HSAN tipo I; autossomica 
dominate 

Serina palmitoil 
transferase, base 
de cadeia longa, 
gene (ISPTLC1) 
subunidade 1; 
9q22.1-q22.3 

Predominantemente neuropatia 
sensorial; presente em adultos j ovens; 
com degenera?ao axonal 
(principalmente em fibras 
mielinizadas) 

HSAN tipo II; autossomica 
recessiva (alguns casos sao 
esporadicos) 

Gene HSN2; 
12ql3.3 

Predominantemente neuropatia 
sensorial; apresentafao na infancia; 
com degenera 9 ao axonal 
(principalmente em fibras 
mielinizadas) 

HSAN tipo III; autossomica 
recessiva; (sindrome de 

Riley-Day; disautonomia 
familiar, ocorre na maioria 
das vezes em crian<;as de 
origem judaica); 

Gene IKAP 
histona 

acetiltransferase 
(IIKAP); 9q31 

Predominantemente neuropatia 
autonomica, apresenta 9 ao na infancia; 
degenera 9 ao axonal (principalmente 
nas fibras desmielinizadas); atrofia e 
perda das celulas ganglionares 
sensitivas e autonomicas 

HSAN tipo IV; autossomica 

Receptor 

neurotrofico 

Insensibilidade congenita a dor e 
anidrose; apresenta 9 ao na infancia; 





















recessiva disautonomia, tipo 
II; 

tirosina quinase, 
tipo 1, ou gene 
NTRK1; Iq21-q22 

perda quase completa das pequenas 
fibras mielinizadas e desmielinizadas 

HSAN tipo V; autossomica 
recessiva 

Gene da 
subunidade p 
(NGFB) fator de 
crescimento 
neural; 1 pi 3.1 

Insensibilidade congenita a dor e a 
temperatura; apresenta 9 ao na infancia; 
perda quase completa das pequenas 
fibras mielinizadas 


Polineuropatias Amiloide Familiar. Estas sao neuropatias perifericas hereditarias, 
caracterizadas pela depos^ao de amiloide no sistema nervoso periferico. A maioria dos 
membros da mesma familia apresentam mutafoes do gene transtiretina, localizado no 
cromossomo 18ql 1.2-ql2.1. Sua apresenta?ao clinica e semelhante ao da HSAN. As fibrilas 
amiloides sao compostas de transtiretina ( Cap. 6) , uma proteina envolvida na ligat^ao serica 
e no transporte do hormonio tireoidiano. 

Neuropatia periferica acompanhada por disturbios metabolicos hereditarios: Varias doen 9 as 
metabolicas hereditarias sao acompanhadas por proeminentes neuropatias perifericas 
durante o curso da doen?a; as bases moleculares e as caracteristicas clinico-patologicas de 
algumas destas doen 9 as sao apresentadas na Tabela 27-3 . 


TABELA 27-3 Neuropatias Hereditarias Acompanhadas por Doenfas Metabolicas Herdadt 


Doen9a 

Defeito 

Genetico 

Heran9a 

Achados 

Clinic os 

Achados 

Patologicos 

Adre noleuc oditrofia 

Proteinas 
transportadoras 
(ABC) com 
cassete de 
liga 9 ao ao ATP 
ou A TP-binding 
cassete, 
subfamilia D, 
membro 1 
(ABCD1); Xq28 

Ligada ao 
cromossomoX; 
4% das 
porta doras do 
sexo feminino 

sao 

sintomaticas 

Neuropatia 
sensorial e 
motor a mista, 
insuficiencia 
suprarrenal, 
paraplegia 
e spa Stic a; inicio 
entre 10 e 20 

anos para 

homens com 
leucodistrofia, e 
entre 20 e 40 
anos para 
mulheres com 
mieloneuropatia 

Desmieliniza 9 a( 
segmentar, corn 
„bulbos de 
cebola”; 
degenera 9 ao 
axonal 

(mielinizados e 
desmielinizados 
microscopia 
eletronica - 
inclusoes 

lineares nas 
celulas de 
Schwann 




Disfun 9 ao 
































Polineuropatias 
amiloide familiar 

Gene 

transtire tina 
(TTR) 
(raramente 
outros genes); 

18q 11.2-q 12.1 

Autossomica 

dominante 

sensorial e 
autonomica; a 
idade do 
surgimento 
varia de acordo 
com o local da 
muta9ao 

Depositos 
amiloides nas 
paredes dos 

vasos e no 

endoneuro com 

degenera9ao 

axonal 

Porfiria aguda 
intermitente (PAI) 
ou coproporfiria 
variegata 

Enzimas 
envolvidas na 
sintese do heme 
(porfiria aguda 
interm itente - 
deficiencia da 
porfobilinogenio 
deaminase; 

1 lq24.1q-24.2) 

Autossomica 
dom inante 

Episodios 
agudos de 
disfun9ao 
neurologic a, 
disturbios 
psiquiatricos, 
dor abdominal, 
convulsoes, 
fraqueza 
proximal, 
disfun9ao 
autonomica; 
alguns ataques 
podem ser 
pro voc ados por 
drogas 

Degenera9ao 
axonal aguda e 
cronica; 
presen9a de 
grupos em 

regenera9ao 

Doen9a de Refsum 

Gene (PAHX); 
peroxissomal da 
enzima fitanoil 
CoA 

hidroxilase; 
10pter-pll.2 
(uma distinta 
forma infantil e 
geneticamente 
rara tambem 
existe) 

Autossomica 

recessiva 

Neuropatia 
sensorial e 
motor a mista; 

nervos 

palpaveis; 
ataxia, cegueira 
noturna, retinite 
pigmentosa, 
ictiose; idade de 
surgimento: 
antes dos 20 

anos 

Acentuada 
forma9ao de 
'bulbo de cebolt 


|aTP, adenosina trifosfato; CoA, coenzima A. 


A HMSN do tipo I, neuropatia hereditaria mais comum, resulta na desmielinizatjao do nervo 
periferico e na desacelera^ao da velocidade da condu9ao axonal. As outras neuropatias 



























hereditarias sao neuropatias axonais, as quais apresentam a perda de fibras como seu achado 
patologico mais proeminente. 

Neuropatias Sensorio-motoras Hereditarias do Tipo I 

A HMSN do tipo I, tambem conhecida como doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) do tipo 
desmielinizante, geralmente se apresenta na infancia ou no inicio da idade adulta. Uma atrofia 
muscular progressiva caracteristica na parte inferior da perna, abaixo do joelho, e observada 
nestes pacientes, dando origem ao termo clinico usual: atrofia muscular fibular. Os individuos 
afetados podem apresentar-se assintomaticos, porem, quando presentes, os sintomas evidenciam- 
se muitas vezes por fraqueza muscular distal, atrofia da perna, abaixo do joelho ou problemas 
ortopedicos secundarios dos pes (tais como pe concavo ou pes cavus). 

Patogenia e Genetica Molecular. A doenga e geneticamente heterogenea. O subtipo mais 
comum (conhecido como NSMH IA ou CMT1A) apresenta uma duplicagao de uma grande 
regiao do cromossomo, 17pl 1.2, resultando em uma “trissomia segmentar” desta regiao. O 
segmento duplicado inclui o gene que codifica a proteina mielinica periferica 22 (PMP22), uma 
proteina transmembrana expressa na mielina compactada. APMP22 e um conjunto de proteinas 
estao envolvidas na compactagao da mielina do sistema nervoso periferico ( Fig. 27-5) . As 
mutagoes que afetam esses genes associados a mielina resultam em neuropatias desmielinizantes 
do fenotipo NSMH I.— Mutagoes em outro gene, no cromossomo 1, que codifica a proteina 
mielinica zero (MPZ), produz um fenotipo clinico identico (NSMH IB). Genealogias adicionais 
com neuropatias hereditarias desmielinizantes mostram mutagoes nos genes que codificam 
proteinas estruturais (conexina-32), nas vias de degradagao proteica (LITAF), e na indugao 
genetica da mielinizagao (EGR2 - resposta de crescimento precoce 2). I2ill 


















FIGURA 27-5 


Rela^ao entre as proteinas da mielina compactada e a bi-camada lipidica. A proteina basica de 
mielina (MBP) e uma proteina intracelular que exerce uma fun?ao na compacta?ao da 
mielina. Formas mutantes da proteina mielinica zero (MPZ), da proteina mielinica periferica 22 
(PMP22) e do periaxin (PRX) provocam neuropatias desmielinizantes hereditarias de Charcot- 
Marie-Tooth, do tipo 1. 


Morfologia. A HMSN do tipo 1 e uma neuropatia desmielinizante. Exames histologicos 
mostram as consequencias da desmieliniza?ao e remielinizafao repetitivas, por intermedio 
da forma 9 ao de multiplas camadas em “bulbos de cebola”, mais evidentes nos nervos distais 
do que nos nervos proximais ( Fig. 21-1) . Frequentemente, o axonio encontra-se no centro do 
“bulbo de cebola”, e a bainha de mielina costuma ser fina ou estar ausente. As circundantes 
camadas de celulas de Schwann hiperplasicas, que envolvem os axonios de forma 
individual, estao associadas com o espessamento dos nervos perifericos envolvidos, os quais 
podem tornar-se palpaveis, dando origem ao termo neuropatia hipertrofica. No piano 
longitudinal, o axonio pode mostrar evidencia de desmieliniza 9 ao segmentar. Estudos de 
necropsia em individuos afetados tern mostrado degenera^ao das colunas posteriores da 
medula espinal. 


Curso Clinico. A desordem apresenta-se mais frequentemente como autossomica dominante e, 
embora o disturbio ocorra de forma lenta e progressiva, os deficits sensorio-motores associados e 
problemas ortopedicos, como pe concavo ou pes cavus, sao por vezes limitados em termos de 
gravidade, sendo tipico tais pacientes viverem um bom periodo de suas vidas de forma normal. 

Outras Neuropatias Sensorio-motoras Hereditarias 

HMSN do Tipo II 

A forma axonal autossomica dominante CMT HMSN 11 (CMT-2) apresenta-se com sinais e 
sintomas semelhantes aqueles das HMSN do tipo I, embora nao seja possivel visualizar o 
espessamento do nervo nesta doen 9 a e ela se apresente em idades um pouco mais avan 9 adas. 
Esta forma e menos comum do que a HMSN do tipo I. Alguns casos (denominados HMSN IIA1 
ou CMT2AI) sao causados por muta 9 oes em um gene que codifica um membro da familia das 
cinesinas - o KIF1B. — Alem disso, muta 9 oes menos comuns em outros genes tem sido 
identificadas, e estas sao classificadas como CMT2B para 2L. — Modelos de biopsia de nervos 
com HMSN II mostram a perda de axonios mielinizados como um achado predominante. A 
desmieliniza 9 ao segmentar nos espa 90 s internodais nao e frequente. Estes achados sugerem que 
o local da disfun 9 &o celular primaria e o axonio ou o neuronio. 









Neuropatia de Dejerine-Sottas (HMSN do Tipo III) 


A neuropatia de Dejerine-Sottas e uma desordem autossomica recessiva, lenta e progressiva, que 
se inicia na infancia e se manifesta com atraso nas fases do desenvolvimento normal, tais como a 
aquis^ao de habilidades motoras. Em contraste com a HMSN do tipo lea HMSN do tipo II, na 
qual a atrofia se limita aos musculos da perna, na doenfa de Dejerine-Sottas os musculos do 
tronco e dos membros tambem estao envolvidos. No exame fisico, os nervos perifericos 
espessados podem ser detectados por inspe 9 ao e palpafao. Os reflexos tendineos profundos estao 
diminuidos ou ausentes, e a velocidade da condu^ao nervosa esta reduzida. A HMSN do tipo III e 
geneticamente heterogenea e resulta de muta 9 oes nos mesmos genes associados a mielina, que 
tambem sofrem muta 9 oes na HMSN do tipo I. Esses genes incluem aqueles que codificam a 
PMP22, o MPZ, o periaxin (PRX) e o EGR2. — Morfologicamente, o tamanlio de cada um dos 
fasciculos dos nervos perifericos estao aumentados; muitas vezes este aumento e acentuado, com 
abundante forma 9 ao de “bulbo de cebola” e com desmieliniza 9 ao segmentar. Em geral, ha 
evidencia de perda axonal, e os axonios que permanecem muitas vezes sao de calibre reduzido. 
As por 9 oes distais dos nervos perifericos sao as mais gravemente afetadas; no entanto, estudos 
atraves de necropsias tern mostrado que as raizes espinais estao tambem envolvidas. 


NEUROPATIAS TOXICAS E METABOLICAS ADQUIRIDAS 

Mudan^as funcionais e estruturais em nervos perifericos desenvolvem-se em resposta a varias 
alterafoes metabolicas - seja de problemas endogenos ou de agentes exogenos. Os mais comuns 
desses processos sao discutidos aqui. 

Neuropatia Periferica de Imcio na Idade Adulta - Diabetes Meilitus 

Aprevalencia da neuropatia periferica em individuos com diabetes meilitus depende da dura 9 ao 
da doenga; sendo que cerca de 50% dos pacientes diabeticos em geral apresentam clinicamente 
a neuropatia periferica e em torno de 80% apresentam a doen 9 a por mais de 15 anos. Varios 
padroes c lime o-pa to logic os evidentes de diabetes, relacionados com anormalidades no nervo 
periferico, tern sido reconhecidos ( Cap. 24 ). Estes sao classificados como neuropatia sensdrio- 
motora simetrica distal ou sensitiva simetrica distal, neuropatia autonomica e neuropatia 
assimetrica focal ou multifocal. Os individuos podem desenvolver qualquer combina 9 ao destas 
lesoes; na verdade, as duas primeiras (sensorial e autonomica) encontram-se frequentemente 
associadas. O mecanismo da neuropatia diabetica nao esta completamente determinado, mas ha 
indicios de envolvimento tanto da via do poliol quanto da glica 9 ao nao enzimatica de proteinas. — 


Morfologia. Em individuos com neuropatia sensorio-motora simetrica distal, o achado 
patologico predominante e uma neuropatia axonal. Assim como em outras neuropatias 
axonais cronicas, ocorre com frequencia uma desmieliniza 9 ao segmentar. Ha perda relativa 
das pequenas fibras mielinizadas e desmielinizadas, todavia, as fibras maiores tambem sao 
afetadas. As arteriolas endoneurais apresentam espessamento, hialiniza 9 ao e intensa 
positividade para o acido periodico de Schiff em suas paredes e uma extensa reduplica 9 ao 
de sua membrana basal— ( Fig. 21-6) . 











Curso Clinico. A neuropatia periferica mais comum no diabetes mellitus tipo II e a neuropatia 
simetrica, a qual envolve os nervos sensoriais e motores distais. Individuos com essa neuropatia 
apresentam diminuifao da sensibilidade nas extremidades distais, com menores evidencias de 
anormalidades motoras. A perda da sensafao dolorosa pode resultar no desenvolvimento de 
ulceras, as quais apresentam lentidao no processo de cura devido as Iesoes vasculares difusas do 
diabetes, sendo as principals causas de morbidade. Outra manifesta 9 ao da neuropatia diabetica e 
a disfungao do sistema nervoso autonomico; afeta entre 20% e 40% dos individuos com diabetes 

mellitus e esta quase sempre associada a uma neuropatia sensorio-motora distal. — A neuropatia 
autonomica diabetica exibe varias formas de manifestafdes, incluindo hipotensao postural, 
esvaziamento incompleto da bexiga, que pode resultar em infec 9 oes recorrentes, e disfun 9 ao 
sexual. Alguns individuos afetados, principabnente adultos com idade mais avan 9 ada e uma 
longa historia de diabetes, desenvolvem uma neuropatia periferica que se manifesta como um 
disturbio de um unico nervo periferico ou craniano (nervo oculomotor) individual 
(mononeuropatia), ou de varios nervos individuals em uma distribu^ao assimetrica 
(mononeuropatia multipla ou multiplex). A patogenia das mononeuropatias no diabetes de inicio, 
na idade adulta, e creditado a presente insuficiencia vascular e a isquemia dos nervos perifericos 
afetados. — 










Neuropatias Perif ericas Metabolicas e Nutricionais 

A maioria dos individuos com insuficiencia renal possui uma neuropatia periferica (neuropatia 
uremica). — Trata-se, em geral, de uma neuropatia simetrica distal, que pode ser assintomatica 
ou vir associada a caibras musculares, disestesias distais e diminuifao de reflexos tendineos 
profundos. Nestes pacientes, a degenera?ao axonal e a principal consequencia; ocasionalmente 
ha uma desmieliniza^ao secundaria. A regenera^o e a recupera 9 ao sao comuns apos a dialise. 

A neuropatia periferica tambem pode ocorrer em individuos com doen 9 a hepatica cronica, 
insuficiencia respiratoria cronica e disfun 9 ao tireoidiana. A deficiencia de tiamina esta associada 
a neuropatia axonal, uma condi 9 ao clinica denominada beriberi neuropatica. Neuropatias axonais 
tambem ocorrem quando ha deficiencias de vitaminas Bj 2 (cobalamina), Bg (piridoxina) e E (“- 
tocoferol). O consumo cronico e excessivo de alcool etilico muitas vezes leva ao 
desenvolvimento da neuropatia axonal. Ha uma forte contribui 9 ao e associa 9 ao com uma 
carencia nutricional, visto que os individuos afetados frequentemente apresentam sinais de 
deficiencia de tiamina. No entanto, o uso do alcool pode exercer um efeito toxico direto no nervo 
periferico, uma vezque alguns individuos afetados apresentam ingestao adequada de tiamina. — 

Neuropatias Associadas a Neoplasia Maligna 

Ainfiltra 9 ao direta ou a compressao dos nervos perifericos por tumores e uma causa comum de 
mononeuropatia e um dos possiveis sintomas da presen 9 a de cancer. Essas neuropatias incluem a 
plexopatia braquial, proveniente de neoplasias do apice do pulmao, a paralisia do obturador, 
derivada de neoplasias pelvicas malignas, e a paralisia dos nervos cranianos, procedente de 
tumores intracranianos e de tumores na base do cranio. Uma polirradiculopatia envolvendo os 
membros inferiores pode surgir quando a cauda equina e acometida por uma carcinomatose 
meningea. 

Em contraste, uma difusa neuropatia periferica simetrica pode ocorrer em individuos com 
carcinomas distantes, como um efeito paraneoplasico ( Caps. 7 e 28). O tipo mais comum e a 
neuropatia sensorio-motora, caracterizada por fraqueza e deficits sensoriais, os quais muitas 
vezes sao mais pronunciados nos membros inferiores e progridem durante meses e/ou anos. — A 
neuropatia esta mais frequentemente associada ao carcinoma pulmonar de pequenas celulas, 
sendo que cerca de 2% a 5% dos individuos com cancer de pulmao apresentam evidencias 
clinicas de neuropatia periferica. Pacientes com a menos comum neuropatia sensorial 
apresentam dormencia e parestesias, as quais podem preceder entre 6 a 15 meses um 
diagnostico de malignidade. Foi sugerido um mecanismo imunologico para a neuropatia com 
base na presen 9 a de infiltrados inflamatorios dentro dos ganglios das raizes dorsais, bem como na 
identifica 9 ao de anticorpos IgG, que se unem a proteinas de liga 9 ao do RNA 35 a 38-kD, 
expressas pelos neuronios e pelo tumor. — Agravidade dos sintomas clinicos esta correlacionada 
com anticorpos titulados, sugerindo uma rela 9 ao causal. 

As neuropatias paraneoplasicas tambem podem-se desenvolver em individuos portadores de 
neoplasias de plasmocitos, em uma das duas formas: a primeira e atraves da deposi 9 ao de 
amiloide de cadeia leve (tipo AL) nos nervos perifericos ( Cap. 6) ; a segunda esta relacionada 



com a produgao de imunoglobulina monoclonal que reconhece uma importante protelna de 
mielina, a glicoproteina associada a mielina. — 

Neuropatias Toxic as 

As neuropatias perifericas podem ocorrer apos exposi?ao a produtos quimicos industrials ou 
ambientais, toxinas biologicas ou drogas terapeuticas. — Entre as substancias quimicas 
ambientais estao os metais pesados, incluindo o chum bo e o arsenico ( Cap. 9) . Em adifao, muitos 
compostos organicos sao conhecidos por serem toxicos para o sistema nervoso periferico, 
podendo provocar uma neuropatia periferica. 


NEUROPATIAS TRAUMATICAS 


Com frequencia os nervos perifericos sao lesados no decorrer de um trauma. As laceragoes 
resultam de lesoes cortantes e podem complicar quando um fragmento osseo proveniente de 
uma fratura lacera um nervo. As avulsoes ocorrem quando aplica-se uma tensao em um nervo 
periferico, geralmente como resultado de uma for?a empregada em um dos membros. A 
regenera?ao axonal dos nervos perifericos apos estes tipos de lesoes podem ocorrer, embora de 
forma lenta. Um novo crescimento pode ser complicado pela descontinuidade entre as por?oes 
proximais e distais da bainha do nervo, bem como pelo desalinhamento dos fasciculos individuals. 
Os axonios podem continuar a crescer, mesmo na ausencia de segmentos distais posicionados 
corretamente, resultando, assim, em uma massa de processos axonais emaranhados, conhecidos 
como neuroma traumatico {pseudoneuroma ou neuroma de amputagao). Dentro dessa massa, 
pequenos fences de axonios aparecem orientados aleatoriamente; cada um, no entanto, e rodeado 
por camadas organizadas contendo celulas de Schwann, fibroblastos e celulas perineurais ( Fig. 















piano com as bainhas de tecido conjuntivo; comparada com (B), um neuroma traumatico, 
apresentando uma desordenada orienta^ao dos axonios (roxo claro), misturados com tecido 
conectivo ( azul ). 


A neuropatia por compressao (neuropatia por aprisionamento) ocorre quando um nervo 
periferico e comprimido, muitas vezes dentro de um compartimento anatomico. A sindrome do 
tunel do carpo - neuropatia por compressao mais comum - resulta da compressao do nervo 
mediano ao nivel do punho, dentro do compartimento delimitado pelo ligamento transverso do 
carpo. — Em geral, as mulheres sao mais afetadas do que os homens, e o problema e 
frequentemente bilateral. Pode-se observar tal problema associado a muitas condi?oes, incluindo 
edema tecidual, gravidez, artrite inflamatoria, hipotireoidismo, amiloidose (especialmente as 
relacionadas com a deposi 9 ao de P 2 microglobulina em individuos submetidos a dialise renal), 
acromegalia, diabetes mellitus e excesso de movimentos repetitivos do punho. Os sintomas sao 
limitados a disfun^ao do nervo mediano, envolvendo dormencia e parestesia nas pontas dos dois 
primeiros dedos e do polegar. Outros nervos propensos a neuropatias incluem o nervo ubiar ao 
nivel do cotovelo, o nervo fibular ao nivel do joelho e o nervo radial no brafo. O ultimo ocorre 
devido ao ato de dormircom o brafo em uma posifao desconfortavel (“Paralisia do sabado a 
noite”). Outra forma de neuropatia por compressao e encontrada nos pes, afetando o nervo 
interdigital na regiao intermetatarsica. Este problema, o qual acontece com mais frequencia em 
mulheres, provoca dores nos pes (metatarsalgia). Os achados histologicos da lesao (neuroma de 
Morton) incluem evidencias de lesao cronica por compressao. 








TUMORES DE NER VO PE RIFE RICO 


Tanto os tumores benignos como os malignos podem ser derivados de componentes da bainha do 
nervo. Estes sao discutidos com os tumores do sistema nervoso central ( Cap 28) 



Doen^as do Musculo Esqueletico 


ATROFIA POR DESNERVA£AO 


Aatrofia neurogenica muscular e causada por desordens que afetam os neuronios motores ( Fig. 
27-1) . A resposta muscular para desnerva 9 ao e as alterafoes histologicas associadas a 
reinerva^ao foram descritas anteriormente. 

Atrofia Muscular Espinal (Doenqa Infantil do Neuronio Motor) 

As doen 9 as do neuronio motor sao doen 9 as neurologicas progressivas que destroem 
seletivamente as celulas do corno anterior da medula espinal e os neuronios motores dos nervos 
cranianos. As doen 9 as do neuronio motor em adultos sao discutidas no Capitulo 28 . A atrofia 
muscular espinal (SMA) compoe um grupo distintivo de doen 9 as autossomicas recessivas do 
neuronio motor, as quais surgem na infancia ou na adolescencia. A SMA e discutida neste 
capitulo, porque a doen 9 a e gerabnente considerada como uma miopatia infantil e os achados 
patologicos no musculo esqueletico sao caracteristicos. 

Genetica. Todas as formas de SMAestao associadas com muta 9 oes que afetam a sobrevivencia 
do neuronio motor 1 (SMN1), um gene no cromossomo 5, necessario para a sobrevivencia do 
neuronio motor. Essa regiao do cromossomo 5 tambem contem diversos numeros de copias de 
um segundo gene altamente homologo, o gene SMN2. Defoes homozigoticas do SMN1 (ou 

menos comumente, muta 9 oes intragenicas) causam a SMA. — O numero de copias do SMN2 
homologo modifica o fenotipo clinico, com maior quantidade de copias sendo associadas ao 
fenotipo neurologico mais ameno. Os genes SMN sao expressos em todos os tecidos; dessa forma, 
o motivo pelo qual as muta 9 oes ou dele 9 oes desses genes causam somente a perda neuronal 
ainda nao esta claro. Postula-se que a proteina SMN e essencial para o transporte axonal normal 
e para a integridade das jun 9 oes neuromusculares, promovendo, portanto, a sobrevivencia dos 
neuronios motores. 


Morfologia. O achado histologico tipico no musculo e o grande numero de fibras atroficas, 
geralmente com apenas alguns micrometros de diametro ( Fig. 27-8 ). Isto e diferente do 
grupo de fibras atroficas anguladas, visto na atrofia muscular por desnerva 9 §o, em adultos. 
Na SMA a atrofia da fibra muscular frequentemente envolve todo um fasciculo, 
caracteristica esta conhecida como atrofia panfascicular. Ha tambem grandes fibras 
dispersas, as quais sao duas a quatro vezes maiores que o seu tamanho normal. 











Curso CUnico. A doenfa de Werdnig-Hoffmann (SMAtipo 1), a forma mais comum da SMA, 
surge no nascimento ou nos quatro primeiros meses de vida com uma grave hipotonia (falta de 
tonus muscular e “frouxidao”). Em geral, leva a obito no perlodo dos tres primeiros anos de vida. 
As outras duas formas (SMA 2 e SMA 3) surgem em idades posteriores, tanto na primeira 
infancia (entre 3 e 15 meses de idade na SMA 2) como na segunda (apos 2 anos de idade na 
SMA 3). Aqueles com SMA 2 geralmente morrem durante a infancia por volta dos quatro anos, 
ao passo que aqueles com SMA 3 muitas vezes sobrevivem ate a idade adulta. 











DISTROFIAS MUSCULARES 


As distrofias musculares sao um grupo heterogeneo de desordens hereditarias do tecido 
muscular, muitas vezes com inlcio na infancia, levando a fraqueza muscular progressiva e a 
destru^ao muscular. Histologicamente, nos casos mais avan<;ados, as fibras musculares sofrem 
degenera^o e sao substituidas por tecido fibroadiposo e colageno. Esta caracteristica distingue as 
distrofias das miopatias (descritas posteriormente), as quais tambem se apresentam com 
fraqueza muscular. 

Distrofias Musculares Ligadas ao X (Distrofia Muscular de Duchenne e Distrofia Muscular de 
Becker) 

As duas formas mais comuns de distrofia muscular estao ligadas ao cromossomo X e sao 
denominadas como distrofia muscular de Duchenne (DMD) e distrofia muscular de Becker 
(BMD). A DMD e a forma mais comum e mais grave de distrofia muscular, com uma 
incidencia de aproximadamente 1 para cada 3.500 nascidos vivos do sexo masculino. A DMD se 
manifesta clinicamente por volta dos cinco anos de idade. Submete a dependencia de cadeiras de 
rodas por volta dos 10 aos 12 anos de idade e, posteriormente, avan 9 a de forma intensa. Em bora 
a BMD envolva o mesmo locus genetico, e menos comum e bem menos grave do que a DMD. 

Patogenia e Genetica Molecular. Tanto a DMD como a BMD sao causadas por anormalidades 
no gen e DMD, localizado na regiao Xp21. O gene DMD e um dos maiores genes humanos, 
abrangendo 2,3 milhdes de pares de bases e 79 exons. Ele codifica a proteina 427-kD 
denominada distrofina. Uma grande propor 9 ao das anormalidades geneticas esta relacionada 
com as dele 9 oes; as demais, em menor propor 9 ao, estao relacionadas com muta 9 oes pontuais e 
mutagoes no quadro de leitura dos genes. — Aproximadamente dois ter 90 s dos casos sao 
familiares, e os restantes representam novas muta 9 oes. Nas familias afetadas, as portadoras sao 
do sexo feminino e clinicamente assintomaticas; no entanto, muitas vezes, elas apresentam 
elevadas dosagens de creatina quinase serica e exibem minimas anormalidades histologicas na 
biopsia muscular. As portadoras do sexo feminino e os homens afetados que sobrevivem ate a 
idade adulta tambem apresentam o risco de desenvolver a miocardiopatia dilatada. — 

A distrofina e uma proteina citoplasmatica localizada proxima a membrana sarcolemal nos 
miocitos ( Fig. 27-9 ). Concentra-se na membrana plasmatica sobre a banda-Z, onde ela forma 
uma forte liga 9 ao mecanica para a actina citoplasmatica. Assim, a distrofina e o complexo da 
proteina associada a distrofina formam uma interface entre o aparato contratil intracelular e a 
matriz extracelular do tecido conjuntivo. O papel desse complexo de proteinas de transferir a 
for 9 a de contra 9 §o para o tecido conjuntivo tern sido proposta como base para a degenera 9 ao do 
miocito, que ocorre na ausencia da distrofina— ou de varias outras proteinas que interagem com 
a distrofina (ver adiante). Amostras de biopsia muscular de individuos com diagnostico de DMD 
mostram pouca ou nenhuma distrofina, tanto na analise das colora 9 oes como na analise de 
Western blot ( Fig. 27-10) . Pessoas com BMD, que tambem exibem muta 9 des no gene da 
distrofina, apresentam quantidade reduzida de distrofina, e esta caracteriza-se normabnente por 
revelar um peso molecular anormal, refletindo as muta 9 oes que permitem a sintese de uma 
proteina anormal e de menor tamanho ( Fig. 27-10B) . 






Relasao entre a membrana celular (sarcolema) e as proteinas sarcolemais associadas. A 
distrofina, uma proteina intracelular, forma uma interface entre as proteinas do citoesqueleto 
e um grupo de proteinas transmembrana - as distroglicanas e as sarcoglicanas. Essas proteinas 
transmembrana mantem intera?6es com a matriz extracelular, incluindo as proteinas 
laminina. A distrofina tambem interage com a distrobrevina e a sintrofina, formando uma 
liga^ao com a enzima oxido nitrico sintetase neuronal (nNOS) e com a caveolina. As 
muta 9 oes na distrofina estao associadas com as distrofias musculares ligadas ao cromossomo 
X; mutafoes na caveolina e nas proteinas sarcoglicanas estao associadas com as distrofias 
musculares cintura-membros, as quais podem ser consideradas como um disturbio 
autossomico dominante ou recessivo; ja as mutafoes na a2-Iaminina (merosina) estao 
relacionadas com a distrofia muscular congenita autossomica recessiva. 










FIGURA 27-10 


A, Distrofia muscular de Duchenne (DMD) mostrando varia 9 ao no tamanho da fibra 
muscular, aumento do tecido conjuntivo do endomlsio e regenera^o de fibras (tom azulado). 

B, Exame de Western blot mostrando ausencia de distrofina na DMD e distrofina com 
tamanho alterado na distrofia muscular de Becker (BMD) comparados com a amostra 
controle (seta) (Con). 

(Cortesia do Dr. L. Kunkel, Children's Hospital, Boston, MA.) 


Morfologia. As anormalidades histopatologicas comuns da DMD e BMD incluem (1) 
varia^ao no tamanho da fibra (diametro), devido a presen?a tanto de fibras estreitas como 
de fibras mais largas, muitas vezes apresentando repart^ao de fibras; (2) aumento do 
numero de nucleos interiorizados (alem da media normal de 3% a 5%); (3) degenera<;ao, 
necrose e fagocitose das fibras musculares; (4) regenera^ao de fibras musculares e (5) 
prolifera^ao de tecido conjuntivo do endomisio ( Fig. 27-10A) . Os casos de DMD 
frequentemente apresentam fibras hialinas, distendidas, arredondadas e que perderam suas 
habituais estrias transversais; essas fibras, consideradas hipercontraidas, sao raras na BMD. 











Ha envolvimento tanto de fibras do tipo 1 como do tipo 2, e nao existe evidencia de altera?ao 
na propor?ao ou na distribui?ao dos tipos de fibra. Muitas vezes as rea 9 oes histoquimicas nao 
conseguem identificar os diferentes tipos de fibras na DMD. Em estagios mais avan 9 ados, a 
musculatura e, no fim praticamente substitui'da por gordura e tecido conjuntivo. O 
envolvimento cardiaco, quando presente, consiste na presen 9 a de fibrose intersticial, mais 
proeminente no subendocardio. 


Curso Clinico. Meninos com DMD sao considerados normais no nascimento, sendo que as etapas 
iniciais do desenvolvimento motor ocorrem dentro do tempo normal. Algumas vezes, porem, ha 
maiores incoordena 9 ao e incapacidade de manter-se em pe e dificuldade para conseguirem 
andar sozinhos; sendo estes os primeiros indicios de fraqueza muscular. A fraqueza come 9 a na 
cintura pelvica; em seguida, estende-se a musculatura da cintura escapular. O aumento do 
tamanho dos musculos da perna associado a fraqueza e um fenomeno denominado pseudo- 
hipertrofia, considerado um importante achado clinico. O aumento da massa muscular e causada 
a principio por aumento no tamanho das fibras musculares e, posteriormente, como ocorre na 
atrofia muscular, pelo aumento da deposi 9 ao de gordura e de tecido conjuntivo no local. 
Altera 9 oes patologicas tambem sao encontradas no cora 9 ao, e os pacientes podem desenvolver 
insuficiencia cardiaca ou arritimias. — Embora nao existam anormalidades estruturais do 
sistema nervoso central bem estabelecidas, o disturbio cognitivo e um dos componentes da 
doen 9 a; em alguns casos, este ocorre de modo bem grave, a ponto de ser considerado como uma 
forma de retardo mental. Os niveis sericos de creatina quinase estao elevados durante a primeira 
decada de vida, mas voltam ao normal de acordo com a diminui 9 ao da massa muscular. A 
morte resulta da insuficiencia respiratoria, da infec 9 ao pulmonar e da descompensa 9 ao cardiaca. 
Aterapia genetica tem recebido uma grande parcela de aten 9 &o, mas tem sido prejudicada pelo 
tamanho do gene DMD. Foi obtido sucesso com animais experimentais atraves da libera 9 ao de 
dois processos: inje 9 oes de celulas-tronco precursoras diretamente no musculo e inje 9 ao 
sistemica do adenovirus-associado, transportando genes projetados para produzir pequenas 
por 9 oes da proteina distrofina, funcionalmente competente. — A indu 9 ao de uma tecnica 
especifica denominada exon-skipping utilizando RNA-antisenso tem demonstrado eficacia na 
restaura 9 ao da leitura de alguns genes DMD mutados, e tambem por aumentar a expressao da 
distrofina nas biopsias musculares. — 

Meninos com BMD desenvolvem os sintomas da doen 9 a em uma idade posterior aqueles com 
DMD. O inicio ocorre na segunda infancia ou na adolescencia, e e seguido por uma taxa de 
progressao mais variavel e mais lenta, embora haja consideraveis varia 9 oes entre as 
genealogias. Muitos pacientes apresentam uma expectativa de vida quase normal. Doen 9 as 
cardiacas sao frequentemente observadas nesses pacientes. 

Outras Distrofias Musculares 

Outras formas menos comuns de distrofia muscular partilham muitas caracteristicas da DMD e 
BMD, mas tambem apresentam distintas caracteristicas clinicas e patologicas. Algumas dessas 
distrofias musculares afetam grupos musculares especificos, e o diagnostico e baseado, em 
grande escala, no padrao da fraqueza muscular ( Tabela 27-4) . Varias distrofias musculares 





autossomicas, no entanto, afetam a musculatura proximal de tronco e membros, de forma 
similar as distrofias musculares ligadas ao cromossomo X, sendo entao denominadas como 
distrofias musculares cintura-membros. 


TABELA 27-4 Outras Distrofias Musculares Selecionadas 


Ooen^a e Heran^a 

Gene e Locus 

Achados Clinicos 

Achados 

Patologicos 

Distrofia muscular 
Fascioescapuloumeral; 
autossomica dominante 

Tipo 1 A - dele 9 &o de 
numero variavel de 
repetiroes das 
sequencias de 
subunidades identicas 
de 3,3 quilobase 
(ID4Z4) no 
cromossomo 4q35 

Idade de surgimento 
variavel (a maioria 
geralmente entre 10 
e 30 anos); fraqueza 
dos musculos da 
face, pescofo e 

Miopatia distrofica, 
muitas vezes 
associada a 

infiltrados 
inflam atorios 
musculares 

Tipo IB (FSHMD7B)- 
loc us desconhecido 


Distrofia muscular 
oculofaringea; 
autossomica dominante 

Gene da proteina II 
de ligasao a Poli (A) 
(PABP2); 14ql 1.2- 
ql3 

Inicio em meados da 
vida adulta; ptose e 
fraqueza dos 
musculos 
extraoculares, 
dificuldade na 
deglutifao 

Miopatia distrofica, 
muitas vezes 

incluindo vacuolos 
marginados nas 
fibras do tipo 1 

Distrofia muscular de 
Emery-Dreifuss; ligada 
ao cromossomo X 

Gene da emerina 
(IEMD1); Xq28 

Inicio variavel (mais 
frequente-mente 
entre 10 e 20 anos); 
acentuadas 
contraturas, 
especialmente em 
cotovelos e 
tornozelos 

Leves altera^oes 
miopaticas; 
ausencia de 
emerina pela 
analise imuno- 
histoquimica 

Distrofias musculares 
congenitas; autossomicas 


Hipotonia neonatal, 



recessivas (tambem 
conhecidas como 
distrofia muscular 


Tipo 1A (tipo 
merosina-deficiente) 
- gene da laminina a2 

































congenita de subtipos 
MDC1A, MDClBe 
MDC1C) 

(mero-sina) 6q22-q23 

das habilidades 

motor as 

endomisial 


Tipo IB - locus em 1 
q42;gene 
desconhecido 




Tipo 1 C; gene da 
proteina relacionada a 
fukutina; 19q 13.3 

Distrofia muscular 
congenita com 
malforma 9 oes no SNC 
(do tipo Fukuyama); 
autossomica recessiva 

Fukutina; 9q31 

Hipotonia neonatal e 
retardo mental 

Varia 9 oes nos 
tamanhos das fibras 
musculares e 
extensa fibrose 
endomisial; 
malforma 9 oes no 
SNC tais como a 
polimicrogiria 

Distrofia muscular 
congenita com 
malforma 9 oes oculares 
e no SNC (do tipo 

Walker Warburg) 

Proteina O-manosil 
transferase ( POMT1, 
9q34.1; POMT2. 
14q24.3) 

Hipotonia neonatal e 
retardo mental com 
malforma 9 oes 
cerebral e ocular 

Varia 9 oes nos 
tamanhos das fibras 
musculares e 

extensa fibrose 
endomisial; malfor- 
ma 9 oes oculares e 
no SNC 


SNC, Sistema Nervoso Central. 


As distrofias musculares cintura-membros (LGMDs) sao herdadas tanto pelo padrao autossomico 
dominante (tipo 1) quanto pelo modelo autossomico recessivo (tipo 2)( Tabela 27-5 ). Seis subtipos 
da LGMDs dominante (1A a IF) e 11 subtipos da LGMDs recessiva (2A a 2K) tern sido 
identificados. Muta 9 oes no complexo de proteinas sarcoglicanas foram identificadas em quatro 
das distrofias musculares cintura-membros (2C, 2D, 2E e 2F). 3L32 g ssas p ro teinas da 
membrana interagem com a distrofina por intermedio de uma outra proteina transmem bra na, a 
P-distroglicana ( Fig. 27-9) . 


TABELA 27-5 Distrofias Musculares Cintura-Membros (LGMDs) 




~j|caractensticas Clinicopatologicas~ 


Locus Proteina 





























AUTOSSOMICA DOMINANTE 

1A 

5q31 

Miotilina 

Disartria na fala; preserva 9 ao da face 

IB 

lq21.2 

Laminina A/C 

Arritimias e miocardiopatias 

1C 

3p25 

Caveolina 3 

Desenvolvimento brando 

ID 

7q 

Desconhecida 

Inicio na idade adulta 

IE 

6q23 

Desconhecida 

Arritimias e miocardiopatias 

IF 

7q32.1 

Desconhecida 

Sem envolvimento cardiaco 

1G 

4q21 

Desconhecida 

Inicio na idade adulta, envolvimento pelvico e 
de membros inferiores 

AUTOSSOMICA RECESSIVA 

2A 

15q 15 

Calpaina 3 

Progressao lenta 

2B 

2pl3 

Disferlina 

Cur so clinic o brando 

2C 

13q 12 

y-sarcoglicana 

Curso grave, semelhante ao de Duchene 

2D 

17q21 

a-sarcoglicana 

Curso grave, semelhante ao de Duchene 

2E 

4ql2 

P-sarcoglicana 

Curso grave, semelhante ao de Duchene 

2F 

5q33 

5-sarcoglicana 

Curso grave, semelhante ao de Duchene 

2G 

17q 12 

Teletonina (titina-cap) 

Vacuolos marginados 

2H 

9q31 

TRIM 32 

Miopatia sarcotubular 

21 

19q 13.3 

Proteina relacionada com a 
fukutina (FKRP) 

Miocardiopatia 

21 

2q24.3 

Titina 

Miopatia tibial leve ou grave 

2K 

9q34.1 

Protefna O-manosil 
transferase 1 (POMT1) 

Inicio na infancia com retardamento mental 


Distrofia Miotonica 

A Miotonia, referida como uina contra?ao involuntaria sustentada de um grupo muscular, e o 
sintoma cardinal nesta doen?a. Os pacientes frequentemente se queixam de “rigidez” e 
apresentam dificuldade para relaxar certos grupos musculares, tais quais os musculos da mao por 
exemplo, apos um aperto de mao. O fenomeno miotonico as vezes pode ser obtido atraves da 
percussao da eminencia tenar. 
























































Patogenia. Herdada com um tra 90 autossomico dominante, a distrofia miotonica esta associada a 
uma expansao de trinucleotide os CTG, repetidos no cromossomo 19ql3.2-ql3.3. Essa expansao 
afeta o RNAm na sintese da proteina quinase miotonica distrofica (DMPK).— Em individuos 
normais, ha menos de 30 destas repetifoes presentes. A doen^a evolui a medida que tais 
expansoes se repetem, sendo que alguns individuos gravemente afetados podem apresentar ate 
milhares dessas repet^oes. Amuta^ao nao e estavel dentro de uma genealogia, visto que, com o 
passar de cada gera 9 &o, mais repeti 9 oes se acumulam e a doen 9 a se torna cada vezmais grave, 
fenomeno este chamado de antecipagao ( Cap. 5) . A expansao dos trinucleotide os repetidos 
influencia a concentra 9 ao do produto proteico final. No entanto, nao esta determinado se a 
doen 9 a e causada pela anormalidade da proteina afetada por repeti 9 ao dos trinucleotideos ou se 
isto altera o processamento de outros RNAs. 


Morfologia. O musculo esqueletico pode apresentar varia 9 oes nos tamanhos das fibras. 
Alem disso, ha um notavel aumento no numero de nucleos internos, o qual, em corte 
longitudinal, pode formar cadeias visiveis. Outra anormalidade bem reconhecida e a fibra 
emanel, com uma faixa de citoplasma subsarcolemal que aparece separada do centro da 
fibra. As margens contem miofibrilas, as quais estao orientadas em circunferencia ao redor 
das fibrilas, orientadas entao longitudinalmente no resto da fibra. As fibras em anel podem 
estar associadas a massa irregular de sarcoplasma (massa sarcoplasmatica) que se estende 
para fora do anel. Estas massas sarcoplasmaticas apresentam colora 9 ao azul quando 
coradas pela hematoxilina e eosina; demonstram colora 9 ao vermelha com tricromico de 
Gomori e exibem grande intensidade de colora 9 ao azul com colora 9 ao histoquimica pela 
NAD-tetrazolio redutase. As tecnicas histoquimicas tern demonstrado uma relativa atrofia 
das fibras tipo 1 no inicio do curso da doen 9 a, em alguns casos. De todas as distrofias, apenas 
as miotonicas demonstram altera 9 des patologicas nas fibras intrafusais do fuso muscular, 
com divisao de fibra, necrose e regenera 9 ao. 


Curso Clinico. A doen 9 a frequentemente surge na fase tardia da infancia, atraves de 
anormalidades na marcha, resultante da fraqueza dos dorsiflexores dos pes, sendo que 
posteriormente essa fraqueza avan 9 a para a musculatura intrinseca da mao e extensores do 
punho. Ocorre a atrofia e ptose dos musculos da face, levando a uma tipica aparencia facial. A 
catarata, presente em quase todos os doentes, pode ser detectada no inicio do curso da doen 9 a 
pelo exame oftahnologico de lampada de fenda (ou slip-lamp examination). Outras anomalias 
associadas incluem calvicie frontal, atrofia de gonadas, miocardiopatia, envolvimento de 
musculatura lisa, diminui 9 ao de IgG plasmatica e tolerancia anormal a ghcose. Ademencia tern 
sido relatada em alguns casos. 




MIOPATIAS DO CANAL IONICO (CANALOPATIAS) 


As miopatias do canal ionico, ou canalopatias, sao um grupo de doeas pertencentes a mesma 
familia, caracterizadas por miotonia, por episodios recidivos de paralisias hipotonicas (induzida 
por exercicio vigoroso, frio ou alta ingestao de carboidratos) ou por ambos. Aoscilante hipotonia 
associada a niveis sericos de potassio elevados, reduzidos ou normais no momenta do ataque, sao 
chamados de paralisia periodica hipercalemica, hipocalemica ou normocalemica, 
respectivamente. 

Patogenia. Como o nome indica, estas doen?as sao causadas por muta 9 oes nos genes que 
codificam os canais ionicos. — A paralisia periodica hipercalemica resulta de mutagoes no gene 
que codifica uma proteina do canal de sodio do musculo esqueletico (SCN4A), a qual controla a 
entrada de sodio no musculo durante a contra 9 ao. O gene para a paralisia periodica hipocalemica 
codifica um canal de calcio do tipo L voltagem-dependente. 

A hiperpirexia maligna (hipertermia maligna) e uma rara sindrome clinica caracterizada por um 
acentuado estado hipermetabolico (taquicardia, taquipneia, espasmos musculares e hiperpirexia 
tardia) desencadeado por anestesicos, geralmente por agentes inalatarios halogenados e pela 
succinilcolina. A sindrome clinica pode ocorrer em individuos com predispos^ao hereditaria 
para doen 9 as musculares, incluindo miopatias congenitas, distrofinopatias e miopatias 
metabolicas. Foram identificadas muta 9 oes em varios genes de familias com susceptibilidade 
para hipertermia maligna, incluindo genes que codificam os canais de calcio do tipo L voltagem- 
dependente, especialmente o receptor de rianodina (RyRl). — Apos a exposi 9 ao ao anestesico, o 
receptor mutado permite o descontrolado efluxo de calcio do sarcoplasma. Isto leva a tetania, 
aumenta o metabolismo muscular e a produ 9 &o excessiva de calor. O diagnostico pode ser feito 
atraves da identifica 9 ao da muta 9 ao genetica ou por meio de biopsia muscular expondo o 
musculo ao agente anestesico e observando a contra 9 ao. 


MI OP A TIAS CONGENITAS 


As miopatias congenitas compoe um grupo de disturbios definidos em sua maioria conforme os 
achados patologicos no interior do musculo. — A maior parte destas condisoes partilham 
caracteristicas clinicas comuns, incluindo o surgimento em uma fase precoce da vida, o curso 
progressive lento ou nao progressive, a fraqueza muscular proximal ou generalizada e a 
hipotonia. Os individuos afetados ao nascimento ou na primeira infancia podem apresentar a 
“flacidez infantil”, em razao da hipotonia, ou podem, tambem, apresentar graves contraturas 
articulares ( artrogripose ); no entanto, tanto a hipotonia como a artrogripose podem ser causadas 
por outras disfunfoes neuromusculares. 

As miopatias congenitas mais bem caracterizadas estao listadas na Tabela 21-6 . A Figura 27-11 
mostra as caracteristicas estruturais da miopatia nemalinica, um dos tipos mais distintivos. 


TABELA 27-6 Miopatias Congenitas 


Doen^a e 
Heran^a 

Gene e 

Locus 

Achados Clinic os 

Achados Patologicos 

Miopatia de 
central-core; 
autossomica 

dominante 

Gene do 
receptor-1 da 
rianodina 
(. RYH1 ); 

19q 13.1 

Inicio precoce da 
hipotonia e 
fraqueza; „flacidez 
infantil”; associada 
a deformidades 
osseas; podem 
desenvolver 
hipertermia 
maligna 

Os centros citoplasmaticos sao 
levemente eosinofilicos e distintos dos 
sarcoplasm as vizinhos; encontrados 
somente em fibras do tipo 1, os quais 
geralmente predominam, atraves da 
visualizafao apos a colora^ao com 
NADH-TR 


AD NEM1 - 
gene da a- 
tropomiosina 

3 (TPM3); 
Iq22-q23 

Fraqueza infantil 

Agregados de particulas 

ARNEM2- 
gene da 
nebulina 
(NEB); 2q22 

Flipotonia ao 
nascimento; 

„flacidez infantil” 

ARNEM3- 
gene da a- 
actina-1 

Apresenta^ao 
variavel; inicio tanto 
na infancia como 
























Vliopatia 

'Jemalinica 

(ENM) 



subsarcolemais em forma de fuso 
(bastonetes de nemalina)', ocorrem 
predominantemente em fibras do tipo 

1; derivadas de materiais da banda-Z 
(a-actinina) e sao mais bem 
visualizadas pela colora?ao de Gornori 
modificada 

ARNEM4- 
gene da 
tropomiosina- 
2 ( TPM2); 
19pl3.2- 
pl3.1 

Fraqueza com inicio 
na infancia 


ARNEM5- 
gene da 
troponina T1 
(TNNTiy, 
19ql3.4 

Inicio na infancia 
em familias Amish, 

com tremores 



ARNEM7- 
gene da 
cofilina-2 
( CFL2 ); 

14ql2 

Hipotonia infantil; 
„flacidez infantil” 



XL - gene da 
miotubularina 
(MTM1); 

Xq28 

Hipotonia congenita 
grave, „flacidez 
infantil”; 
prognostic o 
precario 

Abundancia de nucleos localizados 
centralmente envolvendo a maioria 
das fibras musculares; os nucleos 
centralizados sao em geral encontrados 
nas fibras do tipo 1, as quais sao 
pequenas em diametro, porem pode 


pcorrer em ambos os tipos de fibra 


Miopatia 

miotubular 

(centronuclear) 


AD - gene da 

Fraqueza infantil, 

dinamina-2 

em j ovens ou 

DNM2 (e 

adultosj ovens; a 

outros); 

fraqueza progride 

19pl3.2 

lentamente 


Apresenta9ao na 
infancia ou na 

AR - gene da 
amfifisina-2 
(BIND; 2ql4 

adolescencia; 
fraqueza e hipotonia 
grave com a 

sobrevida ate o 
inicio da idade 


adulta 



AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva; NADH, nicotinamida adenina 



























Idinucleotideo, em forma reduzida; XL, ligada ao X. 



FIGURA 27-11 


A, Miopatia nemalinica com numerosas inclusdes intracitoplasmaticas em forma de bastonetes 
(<estruturas em roxo escuro). B, Micrografia eletronica de corpos nemalinicos subsarcolemais, 
mostrando materials com a densidade da banda Z, localizados proximo ao nucleo e com 
sarcomeros normais (banda-Z a banda-Z), criando o tipico padrao de estrias transversais do 
musculo esqueletico. 












MIOPA TIAS ASSOCIADAS A ALTERA COES METABOLICAS INA TAS 


Muitas das miopatias associadas com doen?as metabolicas envolvem disturbios na sintese e 
degrada 9 ao do glicogenio ( Cap. 5~) . Combinafoes de informa95es clinicas, patologicas e 
moleculares sao utilizadas para conseguir chegar a um diagnostico especifico. — As miopatias 
tambem podem resultar de disturbios da fun 9 §o mitocondrial. 

Miopatias Lipidicas 

Anormalidades no transporte da carnitina ou deficiencias nos sistemas da enzima desidrogenase 
mitocondrial podem provocar bloqueios na oxida 9 ao de acidos graxos e causar o acumulo de 
globulos lipidicos dentro dos musculos (miopatias lipidicas). 11L22 Pacientes com esses 
transtornos desenvolvem dores musculares, contraturas e mioglobinuria depois de um exercicio 
prolongado ou apos o exercicio em estado de jejum. Os acidos graxos fornecem energia para a 
contra 9 ao muscular, especiabnente quando os estoques de glicogenio estao esgotados (como no 
jejum). Com o bloqueio metabolico na oxida 9 &o dos acidos graxos, a energia necessaria nao fica 
disponivel, resultando nos sintomas descritos. Miocardiopatias concomitantes e esteatose hepatica 
tambem podem ocorrer. 

Miopatias Mitocondriais (Doengas da Fosforilagao Oxidativa) 

Aproximadamente um quinto das proteinas envolvidas na fosforila 9 ao oxidativa sao codificadas 
pelo genoma mitocondrial (mtDNA); adicionabnente, este genoma mitocondrial circular 
codifica 22 especies de genes mitocondriais de RNA de transference e dois tipos de RNA 
ribossomal. O restante dos complexos enzbnaticos mitocondriais sao codificados no genoma 
nuclear. Muta 9 oes nos genes mitocondriais ou nucleares provocam as chamadas miopatias 

mitocondriais. — As doen 9 as mitocondriais que envolvem o mtDNA apresentam heran 9 a 
materna, uma vezque apenas os ovocitos contribuem com as mitocondrias do embriao ( Cap. 5) . 
Existe uma elevada taxa de muta 9 ao do mtDNA comparada com o DNA nuclear. As doen 9 as 
mitocondriais podem surgir no inicio da fase adulta e manifestar-se por meio de fraqueza 
muscular proximal, as vezes com grave envolvimento dos musculos extraoculares envolvidos nos 
movimentos dos olhos (oftalmoplegia externa). A fraqueza pode vir acompanhada por outros 
sbitomas neurologicos, por acidose latica e por miocardiopatias, de modo que este grupo de 
doen 9 as e, muitas vezes classificado como encefalomiopatias mitocondriais ( Cap. 28) . — 


Morfologia. O achado patologico mais consistente no musculo esqueletico e a agrega 9 ao 
das mitocondrias anormais, a qual so pode ser demonstrada com tecnicas especiais. — Essas 
agrega 9 oes ocorrem ababco do sarcolema nos estagios miciais, mas com o agravamento da 
doen 9 a, podem estender-se ao longo da fibra. Uma vezque tambem estao associadas com 
as distor 9 oes das miofibrilas, o contorno da fibra muscular se torna irregular, em corte 
transversal, e o termo descritivo ragged red fibers ou fibras vermelhas rasgadas tem sido 
destinado a elas ( Fig. 27-12A) . Amicroscopia eletronica mostra um aumento do numero de 
mitocondrias com formas irregulares. Algumas contem inclusoes paracristalinas 
comparadas a um patio de estacionamento de carros ou apresentam altera 9 oes na estrutura 
da crista mitocondrial ( Fig. 27-12B) . Fibras de citocromo oxidase-negativa podem estar 







presentes em varias miopatias mitocondriais, apos avalia^ao por meio de analise 
histoquimica. 



FIGURA 27-12 

A, Miopatia mitocondrial mostrando uma fibra irregular com colegoes subsarcolemais de 
mitocondrias que se coram de vermelho sob a colorafao de tricromico de Gomori 
modificado {ragged red fiber ou fibras rasgadas e vermelhas). B, Micrografia eletronica 
de mitocondrias a partir de amostra de biopsia da figura A, mostrando inclusoes no padrao 
de “patio de estacionamento”. 


Curso Clinico e Genetica. A relafao entre o curso clinico e as altera?6es geneticas nas 
disfun^oes mitocondriais nao e muito clara; no entanto, tres tipos de muta 9 oes tern sido bem 
definidas. Uma consiste em mutagdes pontuais no mtDNA. Os disturbios associados a essas 
muta?6es pontuais apresentam um padrao de hera^a materna; alguns exemplos incluem 
epilepsia mioclonica com “ragged red fibers”, neuropatia optica hereditaria de Leber e 
encefalopatia mitocondrial com acidose latica e episodios semelhantes a acidentes vasculares 
encefalicos. Assim como em outras doen?as causadas por muta 9 des no mtDNA, a expressao da 
doen?a e completamente variavel, devido a irregular distribuifao do mtDNA nas celulas afetadas 
( Cap. 5) . O segundo tipo de muta^oes envolve os genes codificadospelo DNA nuclear e apresenta 
heran?a autossomica recessiva ou autossomica dominante. Alguns casos de encefalopatia 
necrosante subaguda (sindrome de Leigh), mioglubinuria por esfor 90 , miopatia infantil 
cardioesqueletica ligada ao X (sindrome de Barth) ocorrem devido a muta 9 oes no DNA nuclear. 
O ultimo tipo de miopatias mitocondriais e causado por dele goes ou duplicates do mtDNA. 
Exemplos incluem a oftalmoplegia externa progressiva, caracterizada por uma miopatia com 
acentuada fraqueza durante os movimentos oculares externos. A sindrome de Sayre-Kearns, 
outra miopatia deste grupo, tambem e caracterizada pela oftalmoplegia, porem tambem inclui a 
degenera 9 ao pigmentar da retina e o bloqueio cardiaco completo. 











MIOPA TIAS INFLAMA TOR1AS 


Existem tres subgrupos de doen?as musculares inflamatorias: doen?as infecciosas, doen 9 as 
inflamatorias nao infecciosas e doen 9 as inflamatorias sistemicas; as quais envolvem os musculos 
e outros orgaos. A miosite infecciosa ( Cap. 8) e a doen 9 a inflamatoria sistemica ( Cap. 6) sao 
discutidas em outros capitulos. 

Miopatias Inflamatorias nao Infecciosas 

As miopatias inflamatorias nao infecciosas compoem um grupo heterogeneo de doen 9 as 
geralmente mediadas pelo sistema imune e caracterizadas por lesao e inflama 9 ao do musculo 
esqueletico. Ha tres disturbios relativamente distintos incluidos nesta categoria: a dermatomiosite, 

a polimiosite e a miosite por corpusculos de inclusao. — Estas podem ocorrer como uma miopatia 
isolada ou como um componente de uma doen 9 a sistemica mediada imunologicamente, em 
particular na esclerose sistemica ( Cap. 6) . As caracteristicas clinicas de cada disturbio serao 
apresentadas em primeiro lugar, a fim de facilitar a discussao das altera 9 oes patogenicas e 
morfologicas. 

Dermatomiosite. Como o nome indica, os individuos com dermatomiosite apresentam um 
disturbio inflamatorio na pele e no musculo esqueletico. Ela e caracterizada por um exantema 
distinto na pele, a qual pode acompanhar ou preceder o surgimento da doen 9 a muscular. O 
exantema classico assume uma coloragao purpura heliotropica das palpebras superiores, 
associada com edema periorbital ( Fig. 27-13A) . Ela e muitas vezes acompanhada por uma 
erup 9 ao eritematosa escamosa ou por manchas vermelho-escuras sobre as articula 9 oes dos 
dedos, cotovelos e joelhos (lesoes de Grotton). A fraqueza muscular e Ienta no inicio da doen 9 a; 
ela e simetrica bilateralmente, sendo muitas vezes acompanhada por mialgias. E comum afetar 
primeiro os musculos proximais. Como resultado, tarefas simples tais quais levantar-se de uma 
cadeira ou subir degraus podem tornar-se progressivamente dificeis. Os movimentos finos 
controlados por musculos distais sao afetados somente nos estagios posteriores da doen 9 a. A 
disfagia resultante do envolvimento dos musculos esofagicos e orofaringeos ocorre em um ter 90 
dos individuos afetados. Manifesta 9 oes extramusculares incluindo a doen 9 a intersticial pulmonar, 
a vasculite e a miocardite podem estar presentes em alguns casos. Comparados com a popula 9 ao 
em controle, adultos com dermatomiosite apresentam um alto risco de desenvolver cancer 
visceral. De acordo com diversos estudos, 20% a 25% dos adultos com dermatomiosite 
apresentam cancer. — 








FIGURA 27-13 


A, Derm atomiosite. E possivel observar o exantema heliotropico afetando as palpebras. B, 
Derm atom iosite. O aspecto histologico do musculo mostra inflama 9 ao e atrofia perifascicular 
das fibras musculares. C, Miosite por corpusculos de inclusao mostrando um vacuolo dentro de 
um miocito. 

(Cortesia do Dr. Dennis Burns, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 


A derm atom iosite juvenil— provoca um surgimento similar de erup 9 &o cutanea e fraqueza 
muscular, porem frequentemente acompanhados por dores abdominais e envolvimento do trato 
gastrointestinal. Ulcera 9 oes mucosas, hemorragias e perfura 9 oes podem ocorrer como resultado 
da vasculopatia associada a derm atom iosite. A calcinose, incomum na derm atom iosite adulta, 
ocorre em um ter 90 dos jovens com derm atom iosite juvenil. 

Poliomiosite. Esta miopatia inflamatoria e caracterizada pelo envolvimento simetrico da 
musculatura proximal, semelhante ao visto na derm atom iosite. Ela difere da dermatomiosite pela 
falta de envolvimento cutaneo e por ocorrer principalmente em adultos. Assim como na 
dermatomiosite, pode haver tambem o envolvimento inflamatorio do cora 9 &o, pulmoes e vasos 
sanguineos. 

Miosite por Corpusculos de Inclusao. Em contraste com os outros dois disturbios, a miosite por 
corpusculos de inclusao come 9 a com o envolvimento dos musculos distais, principalmente dos 










extensores do joelho (quadriceps) e flexores do punho e dedos. — Alem disso, a fraqueza pode 
ser assimetrica. Este e um disturbio de desenvolvimento insidioso que afeta em geral individuos 
com mais de 50 anos. A maioria dos casos sao esporadicos, mas muitos casos familiares tem sido 
reconhecidos como “miosite por corpusculos de inclusao”. 

Etiologia e Patogenia. As causas das miopatias inflamatorias sao desconhecidas, porem as lesoes 
teciduais provavelmente sao causadas por mecanismos mediados imunologicamente. Os 
capilares parecem ser o alvo principal nas dermatomiosites. Depositos de anticorpos e 
complementos estao presentes nos pequenos vasos sanguineos, os quais se associam ao foco de 
necrose de miocitos. Celulas B e celulas T CD4+ estao presentes dentro do musculo, mas ha uma 
escassez de linfocitos dentro das areas de lesoes das miofibras. O distribui?ao perifascicular das 
lesdes dos miocitos tambem sugerem uma patogenia vascular. 

Em contraste, a polimiosite parece ser causada pela lesao dos miocitos atraves de media 9 ao 
celular. Celulas T citotoxicas CD8+ e macrofagos sao encontrados proximos as fibras musculares 
danificadas, e a expressao de moleculas HLA das classes I e II esta aumentada no sarcolema das 
fibras normais. Semelhante as outras doenfas mediadas imunologicamente, os anticorpos 
antinucleares estao presentes em um numero variavel de casos, independente da categoria 
clinica ( Cap. 6) . As especificidades dos autoanticorpos sao bastante variadas, mas aqueles 
dirigidos contra o RNA de transference sintetase parecem ser mais ou menos especificos para as 
miopatias inflamatorias. — 

A patogenia da miosite por corpusculos de inclusao e menos clara. 

Assim como na polimiosite, as celulas T citotoxicas CD8+ sao encontradas no musculo, mas, em 
contraste com as outras duas formas de miosite, a terapia imunossupressora nao e benefica. 
Caracteristicas compartilhadas com a doenfa de Alzheimer, como a presen 9 a de depositos 
intracelulares de proteina amiloide-P, de fibrilas amiloides com configura 9 &o de folha P- 
pregueada e da proteina tau hiperfosforilada tem chamado a aten 9 ao para uma possivel rela 9 ao 
com o envelhecimento. O deposito proteico pode resultar da proteina pregueada anormal. As 
duas formas hereditarias de miopatia por corpusculos de inclusao apresentam uma morfologia 
semelhante. A forma autossomica recessiva e causada por muta 9 oes no gene GNE (codifica 9 ao 
do UDP-iV-acetilglicosamina 2-epimerase/N-acetilmanosamina quinase) e a forma autossomica 
dominante e resultante de muta 9 des no gene que codifica a miosina de cadeia pesada do tipo IIA. 
46,48 


Morfologia. As caracteristicas histologicas das formas individuais de miosite sao bem 
distintas e descritas separadamente. 

Dermatomiosite. O infiltrado inflamatorio na dermatomiosite esta localizado de forma 
predominante ao redor dos pequenos vasos sanguineos e no tecido conjuntivo do perimisio 
Em geral, os grupos de fibras atroficas sao particularmente proeminentes na periferia dos 
fasciculos. Esta “atrofia perifascicular” e suficiente para o diagnostico, mesmo que a 
inflama 9 ao seja leve ou ausente ( Fig. 27-13B) ; e provavel estar mais relacionada com um 
estado relativo de hipoperfusao periferica dos fasciculos musculares. Analises quantitativas 
revelam uma redu 9 &o acentuada dos capilares intram use ulares, o que se acredita resultar de 





lesao endotelial vascular e fibrose. A necrose e a regenera?ao das fibras musculares 
tambem podem ser vistas ao longo do fasciculo, como na polimiosite. 

Polimiosite. Nesta condi? ao, as celulas inflamatorias sao encontradas no endomisio. 
Linfocitos CD8+ e outras celulas linfoides rodeiam e invadem as fibras musculares 
saudaveis. Tanto as fibras musculares necroticas como as em processo de regenera<;ao 
estao dispersas ao longo do fasciculo, sem a atrofia perifascicular vista na dermatomiosite. 
Na polimiosite, nao ha evidencias de lesoes vasculares. 

Miosite por Corpusculos de Inclusao. O achado diagnostico caracteristico na miosite por 
corpusculos de inclusao e a presenfa de vacuolos marginados ( Fig. 27-13C) . Os vacuolos 
estao dentro de miocitos, e sao real?ados por granulos basofilicos na sua periferia. Alem 
disso, as fibras vacuolados tambem podem conter depositos amiloides, o que revela uma 
tipica colora^ao com vermelho Congo. Sob microscopio eletronico, inclusoes tubulares e 
filamentosas sao vistas no citoplasma e no nucleo, os quais sao compostos por amiloide-p ou 
por tau hiperfosforilado. O infiltrado celular inflamatorio e semelhante ao observado na 
polimiosite. 


O diagnostico da miosite baseia-se nos sintomas clinicos, na eletromiografia, na elevafao da 
creatinina quinase serica e na biopsia. A eletromiografia (EMG) e particularmente informativa, 
sendo que as alterafoes miopaticas e neurogenicas mistas na EMG sugerem miopatia 
inflamatoria. Como esperado, as lesoes musculares estao associadas com elevados niveis sericos 
de creatina quinase. A biopsia e necessaria para o diagnostico definitivo. A terapia 
imunossupressora e benefica na polimiosite e na dermatomiosite juvenil e adulta, mas nao na 
miosite por corpusculos de inclusao. 





MIOPATIAS TOXIC AS 


Miopatia Tireotoxica 

A miopatia tireotoxica apresenta-se mais frequentemente como uma fraqueza muscular 
proximal aguda ou cronica, que pode preceder o aparecimento de outros sinais de disfun?ao 
tireoidiana. A oftalmoplegia exoftalmica e caracterizada por incha^o das palpebras, edema da 
conjuntiva e diplopia. No hipotireoidismo, pode haver caibras ou dores musculares e os 
movimentos e reflexos diminuem. Outros achados incluem atrofia de fibras, um aumento do 
numero de nucleos internos, agrega^ao do glicogenio e, ocasionalmente, a depos^ao de 
mucopolissacarideos no tecido conjuntivo. 

Na miopatia tireotoxica, existe necrose de miofibras, regenera^o e linfocitose intersticial. Na 
miopatia tireotoxica cronica, pode haver uma pequena varia 9 ao do tamanho da fibra muscular, 
bem como a hipertrofia mitocondrial e a degenera?ao focal de miofibrilas; infiltra^oes 
gordurosas nos musculos ocorrem nos casos mais graves. A oftalmoplegia exoftalmica e limitada 
aos musculos extraoculares, os quais podem apresentar-se edematosos e mais alargados. 

Miopatia Ale oolic a (Etanol) 

O consumo excessivo de alcool produz uma sindrome toxica e aguda de rabdomiolise, com 
mioglobinuria associada, que pode resultar em insuficiencia renal. Clinicamente, o individuo 
afetado pode desenvolver dor aguda generalizada ou restrita a um unico grupo muscular. Alguns 
pacientes apresentam uma complicada sindrome clinicopatologica, consistindo em fraqueza 
muscular proximal e evidencias eletrofisiologicas de miopatias sobrepostas a neuropatias 
alcoolicas. Sob exame histologico, ha incha 90 dos miocitos, necrose das fibras, miofagocitose e 
regenera 9 ao. Pode haver, tambem, indicios de desnerva 9 ao. 

Miopatias Induzidas por Drogas 

A fraqueza muscular proximal e a atrofia podem ocorrer como resultado dos efeitos deleterios 
dos esteroides no musculo, tanto na Sindrome de Cushing como durante a administra 9 ao 
terapeutica de esteroides, uma cond^ao conhecida como miopatia esteroide. A gravidade da 
instabilidade clinica e variavel e nao esta diretamente relacionada com o nivel de esteroides ou 
com o regime terapeutico. Caracteriza-se por atrofia das fibras musculares, com predominancia 
daquelas do tipo 2. Quando a miopatia e grave, pode haver uma distribui 9 ao bimodal das fibras, 
devido a presen 9 a de fibras do tipo 1 de calibre quase normal e fibras do tipo 2 acentuadamente 
atroficas. A microscopia eletronica demonstrou dilata 9 ao do reticulo sarcoplasmatico e 
espessamento da lamina basal. 

A cloroquina, utilizada originalmente no tratamento contra malaria e posteriormente em outras 
situa 9 oes clinicas, e capaz de produzir uma miopatia proximal em seres humanos. O achado 
proeminente mais importante e a presen 9 a de vacuolos dentro dos miocitos. Dois tipos de 
vacuolos foram descritos: (1) vacuolos autofagicos envoltos por membrana, contendo detritos 
membranosos, e (2) corpos curvilineos com estruturas membranosas curvadas e curtas e 
alternadas zonas clara e escura. Os vacuolos podem ser vistos em cerca de 50% dos miocitos, 
mais comumente em fibras do tipo 1; com a progressao, pode ocorrer a necrose dos miocitos. 


Uma miopatia vacuolar semelhante surge em alguns indivlduos tratados com hidrocloroquina. 

As estatinas sao frequentemente prescritas nos Estados Unidos para reduzir o colesterol, os riscos 
de eventos cardlacos agudos e osAVEs. A miopatia e a complica?ao mais comum das estatinas. 
—A “miopatia induzida por estatina” pode ocorrer com a utiliza 9 ao de qualquer das estatinas (p. 
ex., atorvastatina®, sinvastatina®, pravastatina®). Aincidencia e de aproximadamente 1,5% dos 
usuarios e nao esta relacionada com dose, dose cumulativa ou subtipo de estatina. Por outro lado, 
as caracteristicas do metabolismo dos farmacos, que podem ser previstos como preditores 
farmacogeneticos, sao capazes de ajudar a identificar os indivlduos com risco para miopatia. 


DOEAS DA JUN^AO NEUROMUSCULAR 


Miastenia Gravis 

A miastenia gravis e uma doen^a muscular autoimune causada pela perda de receptores de 
acetilcolina. Revela uma prevalencia de aproximadamente 30 casos para cada 100.000 
individuos. — Quando surge antes da idade de 40 anos, e observada com mais frequencia em 
mulheres, mas tambem ocorre em ambos os sexos, e em pacientes mais idosos. A hiperplasia 
timica e encontrada em 65% dos pacientes afetados e o timoma em 15% destes. A analise da 
transmissao neuromuscular na miastenia gravis mostra uma diminui?ao no numero de receptores 
musculares da acetilcolina (AChRs), sendo que, anticorpos circulates para ACHR estao 
presentes em quase todos os casos. A doen 9 a pode ser transferida passivamente aos animais 
atraves do soro de individuos afetados. 

Patogenia. Na maioria dos casos, os autoanticorpos contra o AChR provocam a perda funcional 
dos AChRs na jun 9 ao neuromuscular por meio de: (1) fixa 9 ao do sistema complement, 
causando prejuizo direto para a membrana pos-sinaptica, (2) aumento da internaliza 9 ao e 
degrada 9 ao dos receptores e (3) inibi 9 ao da liga 9 ao da acetilcolina. Estudos eletrofisiologicos 
demonstram respostas motoras diminuidas apos repetidas estimula 9 oes, mesmo com condu 9 ao 
nervosa normal. Tanto as fun 9 oes sensoriais como as autonomas nao sao afetadas. Apesar das 
evidencias de que os anticorpos contra os AChR tern um importante papel patogenico, nem 
sempre ha uma correla 9 ao entre os anticorpos titulares e os deficits neuromusculares. 
Curiosamente, a luzda etiologia da doen 9 a mediada de forma autoimune, anormalidades timicas 
sao comuns nestes pacientes, porem a rela 9 ao precisa entre a fun 9 ao timica e autoimunidade 
ainda e incerta. Independente do tipo de patologia timica, a maioria dos individuos afetados 
melhoram apos timectomia. 


Morfologia. A luzdo exame microscopico, especimes de biopsia muscular geralmente nao 

se revelam muito. Em casos graves, pode ser encontrada a atrofia de fibras do tipo 2 em 
razao do desuso. Por intermedio da microscopia eletronica, a membrana pos-sinaptica < 
bem visualizada, mostrando a perda de AChRs da regiao da sinapse. Imunocomplexos e 
complexos de ataque a membrana via sistema complemento (C5-C9) tambem podem sei 
encontrados ao longo da membrana pos-sinaptica. 


Curso Clinico. Na maioria das vezes, a fraqueza atinge primeiramente os musculos 
extraoculares, e a queda das palpebras (ptose palpebral) e visao dupla (diplopia) levam o 
individuo afetado a procurar cuidados medicos. No entanto, os sintomas iniciais podem assumir a 
forma de fraqueza generalizada. A fraqueza oscila ao longo do dia, horas ou mesmo minutos, 
sendo que as cond^oes clinicas intercorrentes podem levar a exacerba 9 oes. Os pacientes 
apresentam melhora da for 9 a em resposta a administra 9 ao de agentes anticolinesterases, os quais 
continuam sendo considerados uteis nos testes clinicos. O com prom etimento respiratorio foi uma 
das principal causas de mortalidade no passado; porem, atualmente, cerca de 95% dos 
individuos afetados sobrevivem mais de 5 anos apos o diagnostico, devido a inova 9 ao dos 
metodos de tratamento e dos suportes ventilatorios. Formas eficazes de tratamento incluem 





drogas anticolinesterases, prednisona, plasmaferese e timectomia quando as lesoes tunicas estao 
presentes. — 

Sindrome Miastenica de Lambert-Eaton 

A sindrome miastenica de Lambert-Eaton e uma doen^a da junt^ao neuromuscular, distinta da 
miastenia gravis. Geralmente, apresenta-se como um processo paraneoplasico, na maior parte 
das vezes com o carcinoma de celulas pequenas do puhnao (60% dos casos), mas tambem pode 
ocorrer na ausencia de doen 9 a maligna subjacente. Os individuos afetados desenvolvem 
fraqueza muscular proximal e disfun?ao autonomica. Ao contrario da miastenia gravis, nenhuma 
melhora clinica e produzida por agentes anticolinesterases; e estudos eletrofisiologic os 
apresentam evidencias de aumento da neurotransmissao por meio da estimula?ao repetitiva. 
Essas caracteristicas clinicas permitem a distin?ao entre esse transtorno e a miastenia gravis. 

E normal a presen 9 a do conteudo da anticolinesterase nas vesiculas sinapticas da jun 9 ao 
neuromuscular, sendo que a membrana pos-sinaptica e normalmente responsiva a 
anticolinesterase; entretanto, poucas vesiculas sao liberadas em resposta a cada potencial de a 9 ao 
pre-sinaptico. Alguns individuos afetados tem anticorpos que reconhecem os canais de calcio 
voltagem-dependentes do tipo P/Q pre-sinapticos e uma doen 9 a semelhante pode ser transferida 
para animais com esses anticorpos, sugerindo que a autoimunidade para o canal de calcio 
provoca a doen 9 a. 


TUMORES DO MUSCULO ESQUELE TICO 


Os tumores do musculo esqueletico sao discutidos com os outros tumores de tecidos moles ( Cap. 
26). 

REFERENCIAS 

1. Navarro, X; etai. Neural plasticity after peripheral nerve injury and regeneration, Prog 

Neurobiol 82 (2007) 163. 

2. Chen, Z-L; etal., Peripheral regeneration, Annu Rev Neurosci 30 (2007) 209. 

3. Raivich, G; Makwana, M, The making of successful axonal regeneration: genes, molecules 

and signal transduction pathways, Brain Res Rev 53 (2007) 287. 

4. Chen, C-J; etal., Transplantation of bone marrow stromal cells for peripheral nerve 

repair, Exp Neurol 204 (2007) 443. 

5. Chio, A; et al., Guillain-Barre syndrome: a prospective, population-based incidence and 

outcome survey, Neurology 60 (2003) 1146. 

6. Hartung, H-P ;etal., Acute immunoinflammatory neuropathy: update on Guillain-Barre 

syndrome, Curr Opin Neurol 15 (2002) 571. 

7 . French, CSG, Recommendations on diagnostic strategies for chronic inflammatory 

demyelinating polyradiculoneuropathy, JNeurolNeurosurg Psychiatr 79 (2008) 115. 

8 . Rentzos, M ;et al., Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: a 6-year 

retrospective clinical study of a hospital-based population, J Clin Neurosci 14 (2007) 
229. 

9. de Freitas, MRG, Infectious neuropathy, Curr Opin Neurol 20 (2007) 548. 

10 Piradov, MA; etal., Diphtheritic polyneuropathy: clinical analysis of severe forms, Arch 

Neurol 58 (2001) 1438. 

11 Weinberg, JM, Herpes zoster: epidemiology, natural history, and common complications , 

J Am Acad Dermatol 57 (2007) S130. 

12 Klein, CJ, The inherited neuropathies, Neurol Clin 25 (2007) 173. 

13 Suter, U; Scherer, SS, Disease mechanisms in inherited neuropathies, Nat Rev Neurosci 4 

(2003) 714. 

14 Nave, K-A; etal, Mechanisms of disease: inherited demyelinating neuropathies—from 

basic to clinical research, Nat Clin Pract Neurol 3 (2007) 453. 

1 5 Zhao, C; et al, Charcot-Marie-Tooth disease type 2A caused by mutation in a 
microtubule motor KIFIBbeta. Cell 105:587, 2001, Erratum in: Cell 106 (2001) 127. 

1 6 Szigeti, K; et al.. Molecular diagnostics of Charcot-Marie-Tooth disease and related 
peripheral neuropathies, Neuromolecular Med 8 (2006) 243. 

17 Said, G, Diabetic neuropathy—a review, Nat Clin Pract Neurol 3 (2007) 331. 

18 Zochodne, DW, Diabetes mellitus and the peripheral nervous system: manifestations and 

mechanisms, Muscle Nerve 36 (2007) 144. 

1 9 Krishnan, AV; Kiernan, MC, Uremic neuropathy: clinical features and new 
pathophysiological insights, Muscle Nerve 35 (2007) 273. 


20 Koike, H; Sobue, G, Alcoholic neuropathy, Curr Opin Neurol 19 (2006) 481. 

21 Rudnicki, SA; Dalmau, J, Paraneoplastic syndromes of the peripheral nerves, Curr Opin 

Neurol 18 (2005) 598. 

22 Aguirre-Cruz, L; etal., Clinical relevance of non-neuronal auto-antibodies in patients with 

anti-Hu or anti-Yo paraneoplastic diseases, J Neuro-Oncol 71 (2005) 39. 

23 Steck, AJ; et al.. Anti-myelin-associated glycoprotein neuropathy, Curr Opin Neurol 19 

(2006) 458. 

24 London, Z; Albers, JW, Toxic neuropathies associated with pharmaceutic and industrial 

agents, Neurol Clin 25 (2007) 257. 

25 Bland, JDP, Carpal tunnel syndrome [see comment], BMJ 335 (2007) 343. 

26 Lunn, MR; Wang, CH, Spinal muscular atrophy, Lancet 371 (2008) 2120. 

2 7 McNally, EM, New approaches in the therapy of cardiomyopathy in muscular 

dystrophy, Annu Rev Med 58 (2007) 75. 

28 Ervasti, JM, Dystrophin, its interactions with other proteins, and implications for muscular 

dy strophy, Biochim Biophys Acta 1772 (2007) 108. 

29 Rodino-Klapac, LR; etal., Gene therapy for Duchenne muscular dystrophy: expectations 

and challenges, Arch Neurol 64 (2007) 1236. 

30 van Deutekom, JC; et al.. Local dystrophin restoration with antisense oligonucleotide 

PRO051 [see comment], N Engl J Med 357 (2007) 2677 . 

31 Bonnemann, CG, Limb-girdle muscular dystrophy in childhood, Pediatr Ann 34 (2005) 

569. 

32Guglieri, M; et al.. Molecular etiopathogenesis of limb girdle muscular and congenital 
muscular dystrophies: boundaries and contiguities, Clin Chim Acta 361 (2005) 54. 

33 Schara, LJ; Schoser, BGH, Myotonic dystrophies type 1 and 2: a summary on current 
aspects, Semin Pediatr Neurol 13 (2006) 71. 

34Vicart, S; et al., Human skeletal muscle sodium channelopathies, Neurol Sci 26 (2005) 
194. 

35 Brandom, BW, The genetics of malignant hyperthermia, Anesthesiol Clin North America 

23 (2005) 615. 

36 Bruno, C; Minetti, C, Congenital myopathies, Curr Neurol Neurosci Rep 4 (2004) 68. 

37 Di Mauro, S, Muscle glycogenoses: an overview, Acta Myol 26 (2007) 35. 

3 8Wieser, T; et al., Carnitine palmitoyltransferase II deficiency: molecular and 

biochemical analysis of 32 patients, Neurology 60 (2003) 1351. 

39 Vladutiu, GD; Slonim, AE, Combined biochemical and molecular diagnosis in blood of a 

common lipid myopathy, Muscle Nerve 23 (2000) 1773. 

40 DiMauro, S; Gurgel-Giannetti, J, The expanding phenotype of mitochondrial myopathy, 

Curr Opin Neurol 18 (2005) 538. 

41 DiMauro, S; Hirano, M, Mitochondrial encephalomyopathies: an update, Neuromuscul 

Disord 15 (2005) 276. 

42 Sarnat, HB; Marin-Garcia, J, Pathology of mitochondrial encephalomyopathies, Can J 



Neurol Sci 32 (2005) 152. 

4 3 Dalakas, MC, Mechanisms of disease: signaling pathways and immunobiology of 
inflammatory myopathies. Nat Clin Pract Rheumatol 2:219, 2006, Erratum in: Nat Clin 
Pract Rheumatol 2 (2006) 398. 

44 Callen, JP; Wortmann, RL, Derm atomy ositis, Clin Dermatol 24 (2006) 363. 

45 Griffin, TA; Reed, AM, Pathogenesis of myositis in children, Curr Opin Rheumatol 19 

(2007) 487. 

4 6 Askanas, V; Engel, WK, Inclusion-body myositis, a multifactorial muscle disease 
associated with aging: current concepts of pathogenesis, Curr Opin Rheumatol 19 (2007) 
550. 

47Mimori, T; et al., Autoantibodies in idiopathic inflammatory myopathy: an update on 
clinical and pathophysiological significance, Curr Opin Rheumatol 19 (2007) 523. 

48 Needham, M; etal.. Genetics of inclusion-body myositis, Muscle Nerve 35 (2007) 549. 

49 Antons, KA; etal., Clinical perspectives of statin-induced rhabdomyolysis, Am J Med 119 

(2006) 400. 

50 Conti-Fine, BM \etal. Myasthenia gravis: past, present, and future, / Clin Invest 116 

(2006) 2843. 



28. O Sistema Nervoso Central 
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l*atolo»ia Celnlar do Sistema Nervoso Central 

Edema Encefalico, Hidrocefalia, Hipertensao Intracraniana e Herniacao 

Edema Encefalico 
Hidrocefalia 

Hipertensao Intracraniana e Herniacao 

Malformagoes e Doengas do Desenvolvimento 

Defeitos do Tubo Neural 
Anormalidades do Prosencefalo 
Anormalidades da Eossa Posterior 
Sinngomielia e Hidromielia 

Lesao Eneefalica Perinatal 
Trauma 

Eraturas Cranianas 
Lesoes Parenquimatosas 

Concussao 

Lesao Direta do Parenquima 

Lesao Axonal Difusa 

Lesao V ascular Traumatica 

Hematoma Epidural 

Hematoma Subdural 


Sequelas do Trauma Encefalico 
Trauma da Medula Espinal 


Doencas Cerebrovasculares 
Hipoxia, Isquemia e lnfarto 

Hipotensao, Hipoperfusao e Estados de Baixo Fluxo (Isquemia Cerebral Global) 

lnfarto a partir da Obstru£ao do Fornecimento Sanguineo Local (Isquemia Cerebral 

Focal) 


Doenca Cerebrovascular Hipertensiva 

Infartos Lac un ares 
Hemorragias em Fend a 































Encefalopatia Hipertensiva 


Hemorragia Intracramana 

Hemorragia Intracerebral (Intraparenquimatosa) 
Hemorragia Subaracnoide e Ruptura c/e Aneurisma Sacular 

Malformacoes Vasculares 


Infeccoes 

Meningite Aguda 

Meningite Piogeniea Aguda (Bacteriana) 

Meningite Asseptica Aguda (Viral) 

Infecgoes Supurativas Focais Agudas 

Abscesso Encefdlico 

Empiema Subdural 

Abscesso Extradural 

Menjngoencefajite Bacteriana Cronica 

Tuberculose 

Neurossifilis 

Neuroborreliose (Doeip ti de Lyme) 

Meningoeneefalite Viral 

Encefalite Viral Transmitida por Artropodes 

Herpesvirus Simplex do Tipo 1 

Herpesvirus Simplex do Tipo 2 
Virus Varicela-zoster (Herpes-zoster) 

Citomegalovirus 

Poliomielite 

Raiva 

Virus da Imunodeficiencia Humana 
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 

Panencefalite Esclerosante Suhaguda 

Meningoeneefalite Fungica 

Outras Doenyas Infecciosas do Sistenia Nervoso 

Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (Doenyas Prionicas) 

Doengas Desmielinfeantes 

Esclerose Miiltipla 
Neuromielite Optica 

Encefalomielite Aguda Disseininada e Encefalomielite Aguda Necrosante 

Hemorragica 

Outras Doenyas Desniielini/antes 






































Doengas Degenerativas 

Doengas Degenerativas que Afetamo Cortex Cerebral 

Doenca de Alzheimer 
Demencias Frontotemporais 

Demencia Vascular 

Doengas Degenerativas dos Nucleus da Base e do Tronco Kneefalico 

Parkinsonismo 

Doenca de Parkinson 

Demencia com Corpusculos de Lewv 

Atrofia de Multiplos Sistemas 

Doenca de Huntington 

Degenerates Espinocerebelares 

Ataxicis Espinocerebelares 

Doengas Degenerativas Afetando os Neuronios Motores 

Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA; Doenca do Neurdnio Motor) 

Atrofia Bulboespinal (Sindrome de Kennedy) 

Atrofia Muscular Espinal 


Doengas Genetico-metabolieas 

Doengas de Deposito Neuronal 

Lipofuscinose Ceroide Neuronal 

Doenca de Tav-Sachs 

Leueodistrofias 

Doenca de Krabbe 
Leucodistrofia Metacromaticci 

Adrenoleucodistrofia 

Doenca de Pelizaeus-Merzbacher 

Doenca de Canavan 

Doenca de Alexander 

Leucodistrofia com Substdncia Branca Evanescente 

Kncefalomiopatias Mitoeondriais 

Encefalomiopatia Mitocondrial, Acidose Lac tic a e Episodios Similares a Acidentes 

Vascidcires Cerebrals 

Epilepsia Mioclonica com Fibrcis Vermelhas Rasgadas 

Sindrome de Leieh (Encefalopatia Necrotizante Subasuda) 

Sindrome de Kearns-Sayre 

Doenca de Alpers 






































Doenpas Adquiridas Toxicas e Metabolicas 

Deficiencias de Vitaminas 

Deficiencia de Tiamina (Vitamina B i) 

Deficiencia de Vitamina B / 7 

Segue las Neurologic as de Disturbios Metabolicos 

Hwoslicemia 

Hiperglicemia 
Encefalopatia Hepatica 

Disturbios Toxieos 

Monoxido de Carbono 

Metanol 

Etanol 

Radiacdo 

Lesao Incluzic/a pela Combina£ao de Metotrexato e Rad/at, an 


Tumor es 
Gliomas 

Astrocitoma 

Oligodendroglioma 

Ependimoma e Lesoes Turn ora is Pa rave ntricu lares Relacionadas 

Tumores Neuronais 
Neoplasias Mai Diferenciadas 

Meduloblastomas 

Tumor Teratoide/Rabdoide Atipico 

Qutros Tumores Parenguimatosos 

Linfoma Primdrio do SNC 
Tumores de Ce/ulas Germinativas 

Tumores do Parenquima da Pineal 

Meningiomas 

Tumores Metastaticos 

Sindromes Paraneoplasicas 

Tumores da Bainha de Nervos Perifericos 

Schwannoma 

Neurofibroma 

Tumor Maligno da Bainha de Nervos Perifericos 

Sindromes Tumorais Familiais 

Neurofibromatose Tipo 1 

Neurofibromatose Tipo 2 






































Complexo da Esclerose Tuberosa 

Doenga c/e Von Hippel-Lindau 


A principal unidade funcional do sistema nervoso central (SNC) e o neuronio. De todas as celulas 
do organismo, os neuronios possuem uma capacidade unica de receber, de armazenar e de 
transmitir as informa 5 oes. Os neuronios de diferentes tipos e em diferentes locais possuem 
propriedades distintas, incluindo seus papeis funcionais, a distribui?ao de suas conexoes, os 
neurotransmissores utilizados e necessidades metabolicas, alem dos niveis de atividade eletrica 
em um determinado momenta. Um grupo de neuronios, nao necessariamente agrupados em 
uma regiao do encefalo, podem apresentar vulnerabilidade seletiva as varias agressoes, uma vez 
que eles compartilham uma ou mais destas propriedades. Como a maior parte dos neuronios 
maduros e incapaz de realizar divisao celular, a destruitjao, mesmo de um pequeno numero de 
neuronios essenciais para uma fun?ao especifica, pode deixar o individuo com deficits 
neurologicos. As popula 9 oes de celulas-tronco podem representar um mecanismo potencial de 
reparo apos uma lesao. i O SNC e afetado por uma serie de disturbios neurologicos e tambem 
responde a agressoes comuns (p. ex., isquemia, infec^ao) de maneira distinta dos outros tecidos. 
2j3 




Patologia Celular do Sistema Nervoso Central 

Rea^des dos Neuronios a Lesao. Os neuronios tem estrutura e dimensoes que variam 
consideravelmente tanto ao longo do sistema nervoso como dentro de uma determinada regiao 
encefalica. As especializa 9 oes estruturais associadas a funfao neuronal incluem as relacionadas 
a transmissao sinaptica, assim como a diferencia 9 ao axonal e dendritica. Os neuronios 
compartilham as vias para responder as lesoes, incluindo mecanismos apoptoticos, com celulas 
de outros tecidos. Durante o desenvolvimento, a apoptose neuronal possui um papel importante na 
defini 9 ao do numero de neuronios. Estes mecanismos tambem participam em uma variedade de 
doen 9 as, incluindo algumas neurodegenerativas. Os padroes principais de lesao neuronal sao os 
seguintes: 

Lesao neuronal aguda (“neuronios vermelhos”) se refere ao espectro de altera 9 oes que 
acompanha a hipoxia/isquemia aguda do SNC ou outro agressor agudo e reflete a morte 
celular, ou por necrose ou por apoptose ( Fig. 28-13B) . “Neuronios vermelhos” sao evidentes 
em prepara 9 des de hematoxilina e eosina (HE) em torno de 12 a 24 horas apos o evento de 
hipoxia/isquemia irreversivel. Os padroes morfologicos consistem em retra 9 ao do corpo 
celular, picnose do nucleo, desaparecimento do nucleolo e perda da substancia de Nissl, com 
intensa eosinofilia no citoplasma. 








FIGURA 28-13 


Infarto cerebral. A, Com pequeno aumento e posslvel ver as areas demarcadas de um 
infarto agudo. Na substancia branca subjacente, as areas de infarto estao bem 
demonstradas pela Colorado da mielina. B, Lesao isquemica aguda causa eosinofilia 
difusa em neuronios, que estao comesando a se retrain C, Infiltra?ao de um infarto 
cerebral por neutrofilos se inicia nas extremidades da lesao, onde o fornecimento vascular 






permaneceu intacto. D, Apos aproximadamente 10 dias, uma area de infarto e 
caracterizada pela presenpa de macrofagos e gliose reativa nas vizinhanpas. E, Pequenos 
infartos intracorticais distantes sao observados em areas de perda tecidual com gliose 
residual. 


Lesao neuronalsubaguda e cronica (“degeneragao ”) se refere a morte neuronal que ocorre 
como resultado de um processo de doenpa progressiva de alguma durapao, como observado 
em determinadas doenpas neurologicas de desenvolvimento lento, como a esclerose lateral 
amiotrofica (ELA). O padrao histologico caracteristico e a perda celular, frequentemente 
envolvendo de forma seletiva grupos de neuronios funcionalmente relacionados, e gliose 
reativa. Quando o processo esta em um estagio inicial, a perda celular e dificil de ser 
detectada. As alterapoes gliais reativas associadas sao, com frequencia, o melhor indicador 
do processo patologico. Para muitas destas doen 9 as, existe evidencia de que a perda celular 
ocorre devido a apoptose. A de gene rag do neuronal transsinaptica e observada quando existe 
um processo destrutivo que interrompe a maioria das aferencias de um grupo de neuronios. 
Reagao axonal se refere a reapao no interior do corpo celular que auxilia a regenerapao do 
axonio. Ela e melhor observada nas celulas do corno anterior da medula espinal quando os 
axonios motores sao seccionados ou gravemente danificados. Ocorre um aumento da sintese 
de proteinas associadas ao brotamento axonal. Isto se reflete no aumento do tamanho e 
arredondamento do corpo celular, deslocamento periferico do nucleo, aumento do tamanho 
do nucleolo e dispersao da substancia de Nissl do centro para a periferia da celula 
(cromatolise central). 

O dano neuronal pode estar associado a uma grande variedade de altera95es subcelulares 
nas organelas neuronais e no citoesqueleto. As inclusoes neuronais podem ocorrer como 
uma manifestapao do processo de envelhecimento, com o deposito intracitoplasmatico de 
lipides complexos ( lipofuscina ), proteinas ou carboidratos. O deposito citoplasmatico 
anormal de lipides complexos e de outras substancias tambem ocorre em disturbios do 
metabolismo geneticamente determinados, no qual os substratos ou intermediarios se 
acumulam ( Cap. 5) . A infecpao viral pode levar a inclusoes intranucleares anormais, como 
as observadas na infecpao herpetica (corpusculo de Cowdry), inclusoes citoplasmaticas, 
como as observadas na raiva (corpusculo de Negri), ou tanto o nucleo quanto o citoplasma 
na infecpao por citomegalovirus (CMV). 

Algumas doenpas degenerativas do SNC estao associadas a inclusoes intracitoplasmaticas, 
como os emaranhados neurofibrilares na doenpa de Alzheimer e os corpusculos de Lewy na 
doenpa de Parkinson. Outras doenpas causam vacuolizapao anormal do pericario e do 
neuropilo de processos celulares neuronais (doenpa de Creutzfeldt-Jakob). Estes agregados 
sao altamente resistentes a degradapao, contem proteinas com conformapao alterada, e 
podem resultar de mutapoes que afetam o enovelamento da proteina, sua ubiquitinizapao e o 
seu trafego intracelular (ver discussao de enovelamento de proteinas no Cap. 1) . Pode-se 
citar estes disturbios como proteinopatias. Existem evidencias em muitas destas doenpas que 
os agregados visiveis nao sao a base da lesao celular; ao contrario, pequenos multimeros das 
proteinas (oligomeros) seriam os mediadores criticos do dano. - 






Rea^oes dos Astrocitos a Lesao. O nome astrocito decorre de seu aspecto estrelado. Estas 
celulas possuem multiplos prolongamentos citoplasmaticos ramificados, que se irradiam do corpo 
celular, e contem a proteina glial fibrilar acida (GFAP), um filamento intermediary especifico 
para este tipo de celula ( Fig. 28-1) . Os astrocitos agem como tampoes metabolicos e 
detoxificadores no interior do encefalo. Alem disso, por meio dos pes astrocitarios ou dos 
prolongamentos vasculares, que circundam os capilares ou se estendem as zonas subpial e 
subependimaria, eles contribuem como funfao de barreira para controlar o fluxo de 
macromoleculas entre o sangue, o liquido cefalorraquiano (LCR) e o encefalo. Gliose (ou 
astrogliose) e o indicador histopatologico mais importante de lesao do SNC, independente da 
etiologia, e e caracterizada tanto pela hipertrofia quanto pela hiperplasia. Nesta reafao, o nucleo 
dos astrocitos, que tipicamente apresentam forma arredondada ou ovalada (10 pm de largura) 
com cromatina palida uniformemente dispersa, aumenta de dimensoes se tornando vesicular 
apresentando um nucleolo proeminente. O citoplasma, anteriormante escasso, se expande se 
tornando rosa brilhante, algo irregular ao redor de um nucleo excentrico, a partir do qual 
emergem numerosos prolongamentos vigorosos e ramificados. Estas celulas sao chamadas de 
astrocitos gemistociticos. 



FIGURA 28-1 


Os astrocitos e seus processos. Colorado por imuno-histoquimica para GFAP revela o 
citoplasma perinuclear astrocitico e os prolongamentos bem desenvolvidos ( marrom ). 











Quando os astrocitos sao diretamente lesados, podem reagir ficando com o citoplasma 
tumefacto. Pode ser observado no caso de uma agressao aguda da celula, que causa uma falha 
de seus canais ionicos dependentes de ATP, como ocorre na hipoxia, na hipoglicemia e nas 
lesoes toxicas. O astrocito de Alzheimer do tipo II e uma celula da substancia cinzenta que possui 
um nucleo de dimensoes duas a tres vezes maior do que o normal, com cromatina central de 
Colorado palida e present;a de uma gotlcula intranuclear de glicogenio, alem de membrana 
nuclear e nucleolos proeminentes. Este nome pode gerar confusao, uma vez que ele nao e 
principalmente observado na doenfa de Alzheimer, mas em individuos com hiperamonemia de 
longa dura9ao devido a doentpa hepatica cronica, na doenfa de Wilson ou em disturbios 
metabolicos hereditarios do ciclo da ureia. 

Os astrocitos nao sao poupados de processos que levam a formafao de corpusculos de inclusao 
citoplasmatica. As fibras de Rosenthal sao estruturas grossas, alongadas, brilhantemente 
eosinofilicas e relativamente irregulares que ocorrem dentro de um processo astrocitario e que 
contem duas proteinas de choque termico (aP-cristalina e hsp27), como a ubiquitina. As fibras de 
Rosenthal sao habitualmente encontradas em regioes de gliose de longa durafao. Elas tambem 
sao caracteristicas de um tipo de tumor glial, o astrocitoma pilocitico. Na doenga de Alexander, 
uma leucodistrofia associada a muta^oes no gene codificador da GFAP, sao encontradas 
abundantes fibras de Rosenthal em localiza9des periventriculares, perivasculares e subpiais. Um 
achado mais frequente e o encontro de corpusculos amilaceos ou os corpusculos de 
poliglicosanos. Estes sao estruturas redondas, fracamente basofilas, rea9&o do acido periodico de 
Schiff (PAS) positivas, concentricamente dispostas em laminas de 5 a 50 pm de diametro que se 
localizam onde existem prolongamentos astrocitarios, especialmente nas zonas subpial e 
perivascular. Consistindo principalmente de polimeros de glicosaminoglicanos, eles tambem 
contem proteinas de choque termico e ubiquitina. Eles aumentam conforme a idade e se acredita 
que representem uma altera9ao degenerativa no astrocito. Os corpusculos de Lafora, observados 
no citoplasma de neuronios (como de hepatocitos, miocitos e de outras celulas) em um tipo de 
epilepsia mioclonica (epilepsia mioclonica com corpusculos de Lafora), possuem estrutura e 
composi9ao bioquimica semelhantes. 

Rea9oes de Outras Celulas Gliais a Lesao. Ao contrario dos astrocitos, os oligodendrocitos e as 
celulas ependimarias nao participam da resposta ativa a lesao no SNC e mostram um repertorio 
mais limitado de rea9oes. Os prolongamentos citoplasmaticos oligodendrogliais se enrolam em 
torno dos axonios e formam a mielina. Cada oligodendrocito mieliniza numerosos internodos de 
multiplos axonios. A lesao ou a apoptose de celulas oligodendrogliais e uma caracteristica dos 
disturbios de desmieliniza9ao adquiridos e das leucodistrofias. O nucleo oligodendroglial pode 
proteger as inclusoes virais na leucoencefalopatia multifocal progressiva. As inclusdes 
citoplasmaticas gliais, principalmente compostas de a-sinucleina, sao encontradas em 
oligodendrocitos na atrofia de multiplos sistemas (AMS). 

As celulas ependimarias, que sao celulas epiteliais colunares ciliares que revestem os ventriculos, 
nao possuem padroes especificos de rea9ao. Quando ha inflama9ao ou dilata9ao importante do 
sistema ventricular, a ruptura do revestimento ependimario ocorre junto com a prolifera9ao dos 
astrocitos subependimarios para produzir pequenas irregularidades nas superficies ventriculares 




(granula9oes ependimarias). Determinados agentes infecciosos, particularmente o CMV, podem 
produzir ampla lesao ependimaria, com inclusoes nas celulas ependimarias. 

Rea^oes da Microglia a Lesao. A microglia e constituida de celulas derivadas do mesoderma, 
cuja principal fun^ao e atuar como um sistema macrofagico no SNC. Compartilham diversos 
marcadores de superficie com monocitos/macrofagos perifericos (como CR 3 e CD 68 ) e 
respondem a lesao por ( 1 ) prolifera^ao; ( 2 ) desenvolvendo um nucleo alongado (celulas em 
bastao), como na neurossifilis; ( 3 ) formando agregados ao redor de pequenos focos de tecido 
necrosado (nodulos microgliais ); ou ( 4 ) se reunindo em torno dos corpos celulares de neuronios 
que estao morrendo ( neuronofagia ). Alem da microglia residente, os macrofagos derivados do 
sangue sao as principals celulas fagociticas presentes no foco inflamatorio. 



Edema Encefalico, Hidroeefalia, Hipertensao Intraeraniana e Hernia^ao 


O encefalo e a medula espinal sao protegidos pelo compartimento rigido definido pelo cranio, 
pelas vertebras e pela dura-mater. O edema encefalico generalizado, o aumenta do volume do 
LCR (hidroeefalia) e a expansao focal de lesdes com efeito de massa pode aumentar a pressao 
intraeraniana. Dependendo do grau e da rapidez deste aumento e da natureza da lesao 
subjacente, as consequencias variam de deficit neurologico sutil a morte. 


EDEMA ENCEFALICO 


O edema encefalico ou, precisamente, edema do parenquima encefalico, pode ser de dois tipos 
principals: 

Edema vasogenico e causado pela ruptura da barreira hematoencefalica e consequente 
aumento da permeabilidade vascular, permitindo que o liquido se desloque do 
compartimento intravascular para os espafos intercelulares do encefalo. A escassez do 
sistema linfatico prejudica bastante a reabsorgao do excesso de liquido extracelular. O 
edema vasogenico pode ser localizado (p. ex., adjacente a inflamagao ou a neoplasia) ou 
generalizado. 

Edema citotoxico e decorrente de um aumento do liquido intracelular secundario a lesao da 
membrana celular neuronal, glial ou endotelial, ja que este tipo de edema pode ser 
encontrado em individuos que sofreram agressao hipoxica/isquemica generalizada ou com 
dano metabolico. 


Na pratica, as condifoes associadas ao edema generalizado frequentemente possuem elementos 
tanto do edema vasogenico quanto do citotoxico. 

O edema intersticial (edema hidrocefalico) em geral ocorre em torno dos ventriculos laterais 
quando um aumento na pressao intravascular causa um fluxo anormal de liquido a partir do LCR 
intraventricular e atraves do revestimento ependimario, para a substancia branca periventricular. 
No edema generalizado, os giros se encontram aplanados, os sulcos intercalados estreitados e as 
cavidades ventriculares comprimidas. Com a expansao do encefalo, pode ocorrer hernia^ao. 


HI DR OCE FA LI A 


O LCR e produzido pelo plexo coroide no interior do sistema ventricular, normalmente circula 
atraves do sistema ventricular e penetra na cisterna magna na base do tronco encefalico atraves 
dos forames de Luschka e de Magendie. O LCR presente no espafo subaracnoide banha as 
convexidades cerebrals superiores sendo absorvido pelas granulates aracnoides. A hidrocefalia 
se refere ao acumulo de excesso de LCR no interior do sistema ventricular ( Fig. 28 - 2 ) . A maior 
parte dos casos ocorre como consequencia da diminuifao do fluxo e da reabsor^ao do LCR. 
Raramente a superproduto e a causa da hidrocefalia (p. ex., no caso de tumores do plexo 
coroide). O aumento do volume do LCR no interior dos ventriculos causa aumento de suas 
dimensoes, que pode elevar a pressao intracraniana. 



FIGURA 28-2 


Hidrocefalia. Os ventriculos laterals dilatados observados em corte coronal atraves da regiao 
talamica medial. 


Quando a hidrocefalia surge na infancia, antes do fechamento das suturas cranianas, ocorre um 
aumento da cabe?a, manifestada pelo aumento do perimetro cefalico. A hidrocefalia que surge 










apos este periodo e associada a expansao dos ventriculos e ao aumento da pressao intracraniana, 
sem alterant) do perimetro cefalico. Na hidrocefalia nao comunicante, somente uma parte do 
sistema ventricular pode se apresentar aumentada devido ao excesso de LCR, como pode 
acontecer no caso de um tumor no terceiro ventriculo. Na hidrocefalia comunicante, ocorre 
aumento do tamanho de todo o sistema ventricular. O termo hidrocefalia ex-vacuo se refere a 
dilatafao do sistema ventricular com aumento compensators no volume do LCR secundario a 
perda do parenquima encefalico. 



HIPERTENSAOINTRACRANI ANA E HERNIAQAO 


Quando o volume do encefalo aumenta alem do limite permitido pela compressao das veias e o 
deslocamento do LCR, a pressao no interior do cranio aumenta. A maior parte dos casos esta 
associada a um efeito de massa ou difuso, como no edema encefalico generalizado, ou focal, 
como no caso de tumores, abscessos ou hemorragias. O aumento da pressao intracraniana 
tambem pode reduzir a perfusao do encefalo, com posterior exacerba?ao do edema cerebral. 
Como a calota craniana e dividida por pregas durais rigidas (a foice e o tentorio), a expansao 
localizada do encefalo pode causar seu deslocamento em rela 9 ao a estes compartimentos. No 
caso da expansao ser suficientemente grave, pode ocorrer a sindrome da herniagao ( Fig. 28-3) . 
Herniagao subfoigal (giro do cingulo) ocorre quando uma expansao unilateral ou assimetrica 
de um hemisferio cerebral desloca o giro do cingulo sob a foice cerebral. Isto pode levar a 
uma compressao dos ramos da arteria cerebral anterior. 

Herniagao transtentorial (uncinada ou mesial temporal) ocorre quando a por?ao medial do 
lobo temporal esta comprimida contra as bordas livres do tentorio. Com o aumento do 
deslocamento do lobo temporal, o terceiro nervo craniano e comprometido, levando a 
dilata?ao da pupila e ao prejuizo dos movimentos oculares do lado da lesao. A arteria 
cerebral posterior tambem pode ser comprimida, levando a lesao isquemica no territorio 
que e suprido por este vaso, incluindo o cortex visual primario. Quando a extensao da 
hernia 5 ao e suficientemente grande, o pedunculo cerebral contralateral pode ser 
comprimido, levando a uma hemiparesia ipsilateral a hernia 9 ao, sendo que a altera 9 ao do 
pedunculo neste contexto e conhecida como incisura de Kernohan. O progresso da hernia 9 ao 
transtentorial e com frequencia acompanhado por lesoes hemorragicas no mesencefalo e na 
ponte, chamadas de hemorragias secundarias do tronco encefalico ou de Duret ( Fig. 28-4) . 
Estas lesoes lineares ou em forma de chama, geralmente ocorrem na linha media e nas 
regioes paramedianas e se acredita que sejam devido a distorqao ou ao esgar 9 amento das 
veias e arterias perfurantes que suprem o tronco encefalico superior. 











FIGURA 28-4 

Hemorragia de Duret envolvendo o tronco encefalico na junsao da ponte com o 
mesencefalo. 


Herniagao tonsilar se refere ao deslocamento das tonsilas cerebelares atraves do forame 
magno. Este padrao de herniafao leva a risco de morte porque causa compressao do tronco 
encefalico e compromete a respira 9 ao vital e os centros cardiacos no bulbo. 

















FIGURA 28-3 

Principal hernia^oes encefalicas: subtotal, transtentorial e tonsilar. 
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Malformav'oes e Doen^as do Desenvolvimento 


Apesar da patogenia e da etiologia das malforma$6es do SNC serem, em grande parte, 
desconhecidas, tanto a genetica quanto as influences ambientais parecem estar envolvidas. As 
aberrafoes das moleculas de sinaliza 9 ao e as mutafoes de genes homeoticos, que controlam a 
diferenciagao de cada segmento do organismo, tern sido recentemente identificados como causa 
de disturbios do desenvolvimento no SNC. Sabe-se que diversos compostos toxicos e agentes 
infecciosos possuem efeitos teratogenicos. - 


DEFEITOS DO TUBO NEURAL 


A falha em fechar uma porsao do tubo neural, ou a reabertura de uma regiao do tubo apos o 
fechamento bem-sucedido, pode levar a uma entre diversas malforma^oes. - Todas se 
caracterizam por anormalidades envolvendo o tecido neural, as meninges e o osso ou tecidos 
moles suprajacentes. A encefalocele e um diverticulo de tecido do SNC malformado que se 
estende atraves de um defeito da calota craniana. Ela ocorre com mais frequencia na regiao 
occipital ou na fossa posterior. De forma geral, os defeitos do tubo neural representam a maior 
parte das malformagoes do SNC. 

Os defeitos do tubo neural mais comuns envolvem a medula espinal e sao causados pela falha no 
fechamento ou pela reabertura das porfoes caudais do tubo neural. O disrafismo espinal ou a 
espinha bifida pode ser um defeito osseo assintomatico (espinha bifida oculta) ou uma 
malforma?ao grave com um segmento aplanado e desorganizado da medula espinal, associado a 
uma bolsa meningea externa. A mielomeningocele (ou meningomielocele) se refere a extensao 
do tecido do SNC atraves de um defeito na coluna vertebral. O termo meningocele se aplica 
quando existe apenas uma extrusao meningea. As mielomeningoceles sao mais comuns na 
regiao lombossacral e os individuos afetados manifestam deficits clinicos pertinentes as fungoes 
motoras e sensitivas nas extremidades inferiores, como disturbios de controle vesical e intestinal, 
decorrentes tanto da anormalidade estrutural da medula propriamente dita como de infecfoes 
secundarias que alcansam o SNC atraves da fina pele suprajacente. 

A frequencia dos defeitos do tubo neural varia muito entre os diferentes grupos etnicos. Ataxa de 
concordance e alta entre gemeos monozigoticos, e a taxa de recorrencia para defeito do tubo 
neural em gestafoes subsequentes foi estimada em 4% a 5%. Adeficiencia de folato durante as 
semanas iniciais da gesta^ao foi considerada como um fator de risco. As diferen^as entre as 
taxas de defeitos do tubo neural entre as popula?6es podem ser atribuidas em parte aos 
polimorfismos de enzimas do metabolismo do acido folico. Adeficiencia de folato pode afetar a 
divisao celular durante os periodos criticos que coincidem com o fechamento do tubo neural. O 
diagnostico pre-natal se baseia em exames de imagem e do rastreamento de amostras de sangue 
maternal na busca de aumento de a-fetoproteina. 

A anencefalia e uma malformasao da extremidade anterior do tubo neural, com ausencia do 
encefalo e do calvario. O desenvolvimento do prosencefalo e interrompido em torno dos 28 dias 
de gesta^ao, e o que fica em seu lugar e a area cerebrovasculosa, um resquicio aplanado do 
tecido encefalico desorganizado, com mistura de celulas ependimarias, do plexo coroide e 
meningoteliais. As estruturas da fossa posterior podem ser poupadas, dependendo da extensao da 
falha do cranio. Conforme esperado, os tratos descendentes associados as estruturas nao 
formadas estao ausentes. 


ANORMALIDADES DO PROSENCEFALO 


O volume do encefalo pode estar anormalmente grande ( megaleucefalia ) ou pequeno 
(microencefalia). A microencefalia, e de longe a mais comum das duas, pode ocorrer em uma 
grande variedade de situa 9 oes, incluindo nas anormalidades cromossomicas, na sindrome fetal 
alcoolica e na infec 9 ao pelo virus do tipo 1 da imunodeficiencia humana adquirida (HIV-1) in 
utero. E postulado que a anormalidade subjacente e a redu?ao no numero de neuronios que 
alcangam o neocortex, levando a uma simplifica^ao das dobras dos giros - um modelo 
sustentado pelos resultados experimentais em modelos de murinos. O pool das celulas 
precursoras proliferativas no encefalo em desenvolvimento se situa adjacente ao sistema 
ventricular. O numero de neuronios e determinado pela fratpao das celulas em proliferate que 
sofrem transifao para celulas que migram a cada ciclo celular. Bern no inicio, a maior parte das 
divisoes celulares dao origem a duas celulas progenitoras e, com a progressao do 
desenvolvimento, ocorrem mais divisoes assimetricas, dando origem a uma celula progenitora e 
a uma celula que se dirige para o cortex em desenvolvimento. No caso da saida precoce de um 
excesso de celulas do pool de proliferato, ocorre reduto da gerato global de neuronios. Se 
poucas celulas saem durante as primeiras etapas da divisao, a expansao geometrica da populato 
proliferadora resulta em uma eventual superprodufao de neuronios.— an ^ - 

Entre as malforma^oes reconheciveis— se encontram condifoes que podem variar desde uma 
diminuito perceptivel no numero de giros ate a ausencia total, dekando a superficie do encefalo 
lisa, lissencefalia ( agiria ) ( Fig. 28-5) . Ja foram descritas diversas formas de lissencefalia com 
causas geneticas distintas. Uma delas com melhor compreensao e a de muta 9 oes no gene que 
codifica a proteina associada aos microtubulos LIS-1, que forma complexos com a dineina e 
afeta a fun 9 ao do centrossomo no movimento nuclear. A lissencefalia tambem pode ocorrer a 
partir de uma serie de muta 9 oes em genes que codificam enzimas responsaveis pela glicosila 9 ao 
da a-distroglicano. Quando este receptor para componentes da matriz extracelular nao sofre as 
modifica 9 oes pos-tradu 9 ao apropriadas, sua estabilidade diminui. 









FIGURA 28-5 


Lissencefalia. A ausencia dos giros corticais define esta anormalidade, observada aqui em 
encefalo de um neonato a termo. 


A polimicrogiria e caracterizada por circunvolu^oes cerebrais pequenas e geralmente 
numerosas, com conform a 9 ao irregular. A substancia cinzenta e composta por ate quatro 
camadas, com aparente aprisionamento de tecido meningeo nos pontos de fusao do que seria a 
parte da superficie cortical. A polimicrogiria pode ser induzida por lesao tecidual localizada que 
ocorre no periodo final da migrafao neuronal, embora tambem sejam conhecidas formas 
geneticamente determinadas, que tipicamente sao bilaterais e simetricas. — 

As heterotopias neuronais formam um grupo de disturbios da migrafao que com frequencia 
estao associadas a epilepsia. — Elas consistem em uma colefao de neuronios com localiza?ao 
impropria ao longo das vias de migra 9 ao. Como seria de se esperar, uma localiza 9 ao em que as 
heterotopias podem ser detectadas e junto as paredes ventriculares - tal como ocorre com 
celulas que nunca conseguiram debcar o seu local de nascimento. As heterotopias 
periventriculares podem ser causadas por muta 9 oes no gene que codifica a filamina A, uma 
proteina que se liga a actina e e responsavel pela organiza 9 ao de uma complexa trama de 










filamentos. O seu gene esta no cromossomo X, e o alelo mutante e letal no sexo masculino. No 
feminino, o processo de inativagao do X cria duas categorias de neuronios: uma com alelo 
normal ativo e localizaipao correta e outra alelo mutado ativo e permanencia na heterotopia. 
Outra proteina associada aos microtubulos, a duplocortina (DCX), e tambem codificada por gene 
que se localiza no cromossomo X. Muta 9 oes neste gene causam no sexo masculino lissencefalia 
e no sexo feminino heterotopias corticais em banda. Estas heterotopias podem ser desde nodulos 
bastante sutis de neuronios localizados na substancia branca subcortical ate uma fita completa de 
celulas nervosas que se assemelha ao cortex suprajacente. 

A holoprosencefalia e um espectro de malforma 9 oes caracterizado pela separa 9 ao incompleta 
dos hemisferios cerebrais na linha media. As formas graves se manifestam com anomalias 
faciais da linha media, incluindo ciclopia. Variantes menos graves, como a arrinencefalia, 
mostram ausencia dos nervos olfatorios e estruturas relacionadas. Atualmente e possivel o 
diagnostico intrauterino das formas graves de holoprosencefalia pelo exame de ultrassom. Esta 
condi 9 ao e associada a trissomia do cromossomo 13 e a outras sindromes geneticas. ^Sonic 
hedgehog e um membro da familia de proteinas secretadas sintetizadas pela notocorda e pela 
placa neural durante o seu desenvolvimento. Muta 9 oes afetando a proteina sonic hedgehog ou a 
sua via de sinaliza 9 ao podem ocasionar holoprosencefalia. 

Na agenesia de corpo caloso, uma malforma 9 ao relativamente comum, existe uma ausencia de 
feixes de substancia branca que levam proje 9 oes corticais de um hemisferio para outro ( Fig. 28- 
6). As imagens dos estudos radiologicos mostram ventriculos laterais deformados (deformidade 
em “asa de morcego”). Nos cortes coronais do encefalo, podem ser demonstrados feixes de 
substancia branca orientados no sentido anteroposterior. A agenesia de corpo caloso pode estar 
associada a retardo mental ou pode ocorrer em individuos clinicamente normais. Pode estar 
presente de forma isolada ou associada a uma grande variedade de malforma 9 oes. Ao contrario 
do que se observa em pacientes submetidos a se 9 §o cirurgica do corpo caloso e que mostram 
evidencias clinicas de desconexao inter-hemisferica, individuos com agenesia de corpo caloso 
podem apresentam deficits minimos. 










FIGURA 28-6 


Agenesia do corpo caloso. O corte sagital do hemisferio esquerdo mostra a falta do corpo 
caloso e dos giros do cingulo acima do terceiro ventriculo. 










ANORMAL1DADES DA FOSSA POSTERIOR 


Amalforma?ao de Dandy-Walker e caracterizada por um aumento da fossa posterior. 0 verme 
cerebelar esta ausente ou somente os rudimentos da sua por?ao anterior estao presentes. Em seu 
lugar, se encontra um grande cisto de linha media que e revestido por celulas ependimarias e 
suas leptomeninges contiguas a superficie externa. Este cisto representa o quarto ventriculo 
expandido e sem seu teto na ausencia do verme normalmente formado. As displasias de nucleos 
do tronco encefalico podem ser encontradas em associa^o a malforma 9 ao de Dandy-Walker. 

A malformagao de Arnold-Chiari (malforma 9 ao de Chiari do tipo II) consiste em uma fossa 
posterior pequena com um cerebelo deformado que apresenta uma extensao caudal do verme 
atraves do forame magno ( Fig. 28-7) e, de forma quase invariavel, hidrocefalia e uma 
meningomielocele lombar. Outras altera 9 des associadas podem incluir deslocamento caudal do 
bulbo, malforma 9 ao do teto, estenose de aqueduto, heterotopias corticais e hidromielia (ver a 
seguir). Na malformagao de Chiari do tipo I, as tonsilas cerebelares estao dispostas na regiao mais 
caudal e se estendem para o canal vertebral. Em contraste as importantes consequencias clinicas 
das duas malforma 9 oes anteriormente descritas, esta pode ser uma anormalidade silenciosa ou 
pode causar sintomas relacionados a obstru 9 ao do fluxo liquorico e a compressao do bulbo. Caso 
estejam presentes, estes sintomas podem ser corrigidos por meio de interven 9 ao neurocirurgica. 









FIGURA 28-7 


Malforma 9 ao de Arnold-Chiari. O corte sagital mostra o conteudo da fossa posterior pequena, 
o deslocamento para baixo do verme cerebelar e a deformidade da medula oblonga (as setas 
indicam o nivel aproximado do forame magno). 








S1R1NGOMIELIA E HIDR OMIELIA 


Sao doe 119as caracterizadas por uma expansao multissegmentada descontinua ou confluente do 
canal central da medula, revestido por celulas ependimarias ( hidromielia) ou pela forma9ao de 
uma cavidade fusiforme preenchida por llquido na por9ao interna da medula ( siringomielia, 
siringe), que pode se estender para o tronco encefalico ( siringobulbia ). 

A siringomielia pode estar associada a malforma9ao de Chiari do tipo I. Ela pode ocorrer 
associada a tumores intramedulares ou apos lesao traumatica. Em geral, a aparencia histologica 
e semelhante em todas estas cond^oes, com destru^ao da substancia branca e cinzenta 
adjacentes, rodeada por uma densa trama de gliose reativa. Adoen9a em geral se manifesta na 
segunda ou na terceira decadas de vida. Os sinais e sintomas caracteristicos da siringomielia sao 
a perda sensitiva da dor e da temperatura nas extremidades superiores, dada a preferencia pelo 
envolvimento precoce das fibras comissurais medulares anteriores cruzadas. 


Lesao Encefalica Perinatal 


A lesao encefalica que ocorre no perlodo perinatal e uma importante causa de incapacidade 
neuroldgica na infancia. As lesdes que ocorrem precocemente na gesta?ao podem destruir o 
tecido encefalico sem evocar as altera^oes “reativas” usuais no parenquima e pode ser dificil de 
distingui-las de uma malforma9ao. 

O amplo termo paralisia cerebral se refere a um deficit neurologico motor nao progressive 
caracterizado pela combinafao de espasticidade, distonia, ataxia/atetose e paresia atribuida a 
eventos agressores que ocorreram durante os periodos pre e perinatal. Os sinais e sintomas 
podem nao estar aparentes ao nascimento e serem identificados tardiamente durante o processo 
de desenvolvimento. Os exames pos-morte de crian^as com esta sindrome mostraram uma 
grande variedade de achados neuropatologicos, incluindo lesoes destrutivas, relacionadas a 
eventos remotos que podem ter causado hemorragia e infarto. 

Em neonatos prematuros existe um risco aumentado de hemorragia intraparenquimatosa dentro 
da matriz germinativa, com frequencia nas proximidades da jun9ao entre o talamo e o nucleo 
caudado. As hemorragias podem permanecer localizadas ou se estenderem para o interior do 
sistema ventricular e, a partir dai, para o espa90 subaracnoide, algumas vezes levando a 
hidrocefalia. 

Os infartos podem ocorrer na substancia branca periventricular supratentorial (leucomalacia 
periventricular), em especial nos neonatos prematuros. Eles formam placas amareladas que 
consistem em regioes de necrose sutil da substancia branca e de calcifica9oes. Quando a 
substancia cinzenta quanto a branca estao envolvidas pelo amplo dano isquemico, ocorre o 
desenvolvimento de grandes lesoes cisticas destrutivas ao longo dos hemisferios. Esta condi9ao e 
chamada de encefalopatia multicistica ( Fig. 28 - 8 ) . 










FIGURA 28-8 

Leucoencefalopatia multicistica. Estao presentes numerosos espafos cisticos representando as 
consequencias de uma lesao isquemica difusa. 


Nas lesoes isquemicas perinatais do cortex cerebral, as profundidades do sulco sustentam a for?a 
da lesao e resultam em giros glioticos, afinados ( ulegiria ). Os nucleos da base e o talamo podem 
tambem sofrer lesao isquemica, com placas de perda neuronal e gliose reativa. Posteriormente, 
a mieliniza?ao aberrante e irregular da origem a nucleos com aparencia de marmore: estado 
marmoreo. Como as lesoes ocorrem no caudado, no putamen e no talamo, e comum o 
surgimento de sequelas clinicas como coreoatetose e disturbios relacionados ao movimento. 










Trauma 


Os principais determinantes das consequent:ias do trauma no SNC sao a localizafao anatomica da 
lesao e a capacidade limitada do encefalo para a realizafao do reparo funcional. Lesoes do 
parenquima encefalico de varios centimetros cubicos podem ser clinicamente silenciosas (p. ex., 
no lobo frontal), gravemente incapacitates (na medula espinal) ou fatais (no tronco encefalico). 

As for?as fisicas associadas ao trauma cefalico podem provocar jratura craniana, lesao 
parenquimatosa e lesao vascular. Todos os tres mecanismos podem ocorrer concomitantemente. 
A magnitude e a distribui?ao de uma lesao encefalica traumatica dependem do formato do 
objeto causador do trauma, da for?a do impacto e se a cabe?a estava em movimento no 
momenta da lesao. Um golpe na cabe?a pode ser penetrante ou contuso, podendo causar uma 
lesao aberta ou fechada. 


FRATURAS CRANIANAS 


Afratura em que o osso e deslocado para dentro da cavidade craniana por uma distancia maior 
do que a espessura do osso e chamada d q fratura craniana com deslocamento. Como a espessura 
dos ossos cranianos varia suas resistencias a fratura diferem de forma significativa. Alem disso, a 
incidencia relativa de fratura entre os ossos cranianos esta relacionada ao padrao de queda. 
Quando um individuo acordado cai, como pode ocorrer quando se tern uma queda de escada, o 
local do impacto e com frequencia a por?ao occipital do cranio. Em contraste, uma queda que 
tern como consequencia a perda da consciencia, como a gerada por uma sincope, em geral 
resulta em um impacto frontal. Os sintomas referentes aos nervos cranianos inferiores ou a 
regiao cervicomedular e a presensa de hematomas orbitais ou mastoides distantes do ponto do 
impacto, sugerem uma fratura da base do cranio. Em seguida, pode ocorrer saida de LCR pelo 
narizou pela orelha externa e infec? 6 es (meningite). Aenergia cinetica que causa uma fratura e 
dissipada em uma sutura fundida, sendo que as fraturas que atravessam essas suturas sao 
chamadas de diastaticas. Com multiplos pontos de impacto ou com golpes repetidos na cabe9a, as 
linhas de fratura das lesoes subsequentes nao se estendem atraves das linhas de fratura da lesao 
inicial. 


LESOES PARENQUIMA TOSAS 

Cone us sao 

Aconcussao e uma sindrome clinica de alteragao de consciencia secundaria ao trauma craniano 
que, em geral, acontece devido a uma alteragao da cinetica da cabega (quando a cabega se 
encontra em movimento e e subitamente detida por uma superficie rigida). O padrao neurologico 
caracteristico inclui uma disfungao neurologica de inicio instantaneo, parada respiratoria 
temporaria e perda dos reflexos. Em bora a recuperagao neurologica seja completa, a amnesia 
para o evento persiste. Apatogenia da interrupgao subita da fungao neurologica e desconhecida e 
provavelmente envolve uma perturbagao do sistema reticular ativador no tronco encefalico. As 
sindromes neuropsiquiatricas pos-concusivas, em geral associadas a lesoes repetidas, sao bem 
organizadas. 

Lesao Direta do Parenquima 

A contusao e a laceragao sao lesoes associadas ao dano direto do parenquima cerebral, quer por 
transmissao da energia cinetica para o encefalo com ferimentos semelhantes aos observados nos 
tecidos moles (contusao) ou por penetragao de urn objeto e ruptura do tecido (laceragao). Como 
acontece em qualquer outro orgao, um trauma da superficie do cerebro, transmitido atraves do 
cranio, leva a um rapido deslocamento e ruptura das estruturas vasculares, com consequente 
hemorragia, lesao tecidual e edema ( Fig. 28-9) . As cristas dos giros sao mais suscetiveis uma vez 
que e la que a forga direta e maior. As regioes onde as contusoes sao mais comuns 
correspondem aos locais nos quais os impactos diretos sao mais frequentes e as regioes do 
cerebro que fazem contato com uma superficie irregular e aspera da face interna do cranio, tais 
como a base dos lobos frontais e os lobos temporais. As contusoes sao menos frequentes nos lobos 
occipitais, no tronco encefalico e no cerebelo, a nao ser que estas regioes sejam adjacentes a 
uma fratura de cranio (contusoes de fratura). 








FIGURA 28-9 


A, Contusoes multiplas envolvendo a superficie inferior dos lobos frontais, lobos temporais 
anteriores e cerebelo. B, Contusoes agudas estao presentes em ambos os lobos temporais, com 
areas de hemorragia e ruptura do tecido (setas). C, Contusoes remotas estao presentes na 
superficie frontal inferior deste encefalo, com uma colora^ao amarelada (associada ao termo 
placa amarela -plaque jaune). 


Uma pessoa que sofre um trauma na cabesa pode desenvolver contusao no ponto de contato 
(lesao por golpe) ou uma contusao na superficie cortical diametralmente oposta a este (lesao por 
contragolpe). Uma vezque a aparencia macroscopica e microscopica destas lesoes e identica, a 
distin 9 ao entre elas se baseia na identifica^ao forense do ponto de impacto e na determina^ao das 
circunstancias do incidente. Em geral, quando a cabefa esta imovel, podem ser encontradas tanto 
lesao por golpe como por contragolpe. Enquanto a lesao por golpe e causada por contato entre o 








cerebro e o cranio no local do impacto, acredita-se que a contusao por contragolpe se desenvolve 
quando o cerebro atinge a superficie interna oposta do cranio apos uma desacelara 9 §o subita. 

Impactos subitos podem resultar em hiperextensao posterior ou lateral do pesco?o (como ocorre 
quando um pedestre e atingido por um veiculo por tras) que pode levar a uma separafao da ponte 
e do bulbo ou entre este e a medula espinal, levando a morte instantanea. 


Morfologia. Quando vistas em um corte transversal, as contusoes tern forma de cunha, com 
a base mais larga disposta ao longo da superficie e na profundidade do ponto de impacto 
( Fig. 28-9B) . A aparencia histologica das contusoes independe do tipo de trauma. Em suas 
fases mais precoces, existe edema e hemorragia, com frequencia pericapilar. Nas horas 
subsequentes, o extravasamento de sangue se estende ao longo do tecido envolvido atraves 
do cortex cerebral em dire?ao a substancia branca e ao espa?o subaracnoide. Evidencias 
morfologicas de lesao neuronal (picnose do nucleo, eosinofilia do citoplasma e 
desintegragao da celula) necessitam cerca de 24 horas para surgir, embora deficits 
funcionais possam ocorrer mais precocemente. Edema axonal surge na vizinhan 9 a dos 
neuronios danificados e tambem em muitas celulas situadas longe do local. A resposta 
inflamatoria dos tecidos lesados segue o seu curso habitual, com aparecimento de neutrofilos 
seguido por macrofagos. Lesoes traumaticas antigas da superficie do cerebro tern aspecto 
macroscopico caracteristico. Elas sao deprimidas, retraidas, com marcas amarelo- 
acastanhadas envolvendo as cristas dos giros que, em geral, estao situados no local do 
contragolpe (cortex frontal basal, polos temporais e occipitais). O termo placa amarela 
(plaque jaune) se aplica a este tipo de lesao ( Fig. 28-8C) , que pode se tornar um foco 
epileptico. Regides hemorragicas mais extensas podem dar origem a lesoes cavitarias que se 
assemelham a infartos antigos. No local de contusoes antigas, pode haver a predominance 
de gliose e de macrofagos residuais carregados de hemossiderina. 


Lesao Axonal Difusa 

Embora seja afetada com mais frequencia, a superficie do cerebro nao e a unica area a ser 
comprometida em uma lesao traumatica. Tambem podem ser afetadas regioes da substancia 
branca profunda (corpo caloso e areas paraventricular e hipocampal do compartimento 
supratentorial), pedunculos cerebrais, brachium conjunctivum, coliculo superior e forma 9 ao 
reticular profunda do tronco encefalico. As altera 9 oes microscopicas incluem edema axonal, 
indicativo de lesao axonal difusa, e lesoes hemorragicas locais. Apenas a acelera 9 ao angular, na 
ausencia de impacto, pode causar lesao axonal difusa como hemorragia. Acredita-se que ate 
50% dos individuos que apresentam coma pouco apos um trauma craniano, mesmo sem 
contusao cerebral, sofram lesao axonal difusa. As for 9 as mecanicas associadas ao trauma 
danificam a integridade do axonio no no de Ranvier, com subsequente altera 9 ao do fluxo 
axoplasmatico. 


Morfologia. A lesao axonal difusa se caracteriza pela tumefa 9 ao difusa dos axonios, com 
frequencia assimetrica, que surge horas apos a lesao e pode persistir por muito tempo. Isto e 
melhor demonstrado por meio de tecnicas de impregna 9 ao pela prata ou pelas colora 9 oes 








por imunoperoxidase para proteinas transportadas pelo axonio, incluindo a proteina 
precursora do amiloide e a a-sinucleina. Posteriormente, ocorre aumento no numero de 
celulas da microglia em areas relacionadas do cortex cerebral e, a seguir a degenera?ao dos 
tratos de fibras afetadas. 







LESAO VASCULAR TRAUMATICA 


A lesao vascular e um componente frequente do trauma do SNC. Resulta do trauma direto e da 
ruptura da parede do vaso levando a hemorragia. Dependendo da posi 9 ao anatomica do vaso 
rompido, a hemorragia pode ocorrer em varios compartimentos: epidural , subdural, 
subaracnoide e intraparenquimatoso, podendo algumas vezes ocorrer de modo combinado ( Fig. 
28-10) . No caso de trauma encefalico, que tambem resulta em contusoes superficiais e 
lacera 9 oes, e mais frequente a ocorrencia concomitante de hemorragias subaracnoide e 
intraparenquimatosa. Um rompimento traumatico da arteria carotida quando ela atravessa o seio 
carotideo pode levar a forma 9 ao de uma fistula arteriovenosa. 


HEMATOMA EPIDURAL HEMATOMA SUBD'JRAL 
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FIGURA 28-10 


Hematoma epidural ( esquerdo ), no qual a ruptura de uma arteria meningea, normalmente 
associada a uma fratura craniana, leva ao acumulo do sangue arterial entre a dura-mater e o 
cranio. Em um hematoma subdural ( direito ), a lesao das veias em ponte entre o encefalo e o 
seio sagital superior leva ao acumulo de sangue entre a dura-mater e o aracnoide. 


Hematoma Epidural 










Em geral, a dura-mater se apresenta aderida ao periosteo na superficie interna do cranio. As 
arterias durais, principalmente a arteria meningea media, sao vulneraveis a lesao, em particular 
no caso de fraturas cranianas na regiao temporal, quando as linhas da fratura cruzam o trajeto do 
vaso. Em crian<;as, nas quais o cranio e deformavel, o deslocamento temporario dos ossos do 
cranio levando a lacerafao de um vaso pode ocorrer na ausencia de uma fratura craniana. 

Quando ocorre o rompimento de um vaso, o extravasamento de sangue arterial sob pressao pode 
causar a separa?ao da dura-mater da superficie interna do cranio ( Fig. 28-11) . O hematoma em 
expansao possui um contorno interno liso que comprime a superficie do encefalo. Quando o 
sangue se acumula lentamente, os pacientes podem permanecer lucidos por varias horas antes do 
surgimento de sinais neurologicos. Um hematoma epidural pode se expandir rapidamente e 
consiste em uma emergencia neurocirurgica, exigindo sua drenagem unediata. 



FIGURA 28-11 

Hematoma epidural cobrindo a por?ao da dura-mater. Tambem estao presentes pequenas 
contusoes multiplas no lobo temporal. 

(Cortesia do falecido Dr. Raymond D. Adams, Massachusetts General Hospital, Boston, 
MA.) 










Hematoma Subdural 


O espa^o subdural se situa entre a superflcie interna da dura-mater e a camada externa da 
aracnoide das leptomeninges. Veias em ponte emergem da convexidade dos hemisferios 
cerebrais e atravessam o espago subaracnoide e subdural, desembocando no seio sagital superior. 
Existem redoes anatomicas semelhantes com outros seios durais. Essas veias sao 
particularmente predispostas a se esgar 9 arem ao longo de seu trajeto atraves do espa?o subdural 
e se constituem na origem do sangramento na maior parte dos casos de hematoma subdural. 
Sabe-se que o encefalo, flutuando livremente e banhado pelo LCR, pode se mover no interior do 
cranio, porem, os seios venosos sao fixos. O deslocamento do encefalo que ocorre no trauma 
pode romper as veias no ponto em que elas penetram na dura-mater. Nos individuos idosos, nos 
quais ocorre atrofia do encefalo, as veias em ponte sao estiradas e o encefalo possui espafo 
adicional para se movimentar, dai a frequencia aumentada de hematomas subdurais nesses 
pacientes, mesmo apos trauma craniano relativamente pequeno. As crian^as tambem sao 
particularmente suscetiveis aos hematomas subdurais porque as paredes de suas veias em ponte 
sao finas. 


Morfologia. Ao exame macroscopico, o hematoma subdural agudo aparece como uma 
cole?ao de sangue recentemente coagulado ao longo da superficie do encefalo, sem 
extensao para dentro dos sulcos ( Fig. 28-12) . O encefalo subjacente se encontra aplanado e, 
com frequencia, o espafo subaracnoide esta limpo. Em geral, o sangramento venoso e 
autolimitado, sendo que a degrada<;ao e a organiza 9 ao do hematoma ocorrem ao longo do 
tempo. A organiza 9 ao do hematoma acontece na seguinte se-quencia: 

• Lise do coagulo (em torno de uma semana) 

• Crescimento de fibroblastos a partir da superficie dural para o interior do hematoma 

(2 semanas) 

• Desenvolvimento precoce de tecido conjuntivo hialinizado (1 a 3 meses) 










FIGURA 28-12 


A, Grande hematoma subdural organizado aderido a dura-mater. B, Corte coronal do 
encefalo mostrando a compressao do hemisferio subjacente ao hematoma subdural 
mostrado em A. 


De forma caracterlstica, o hematoma organizado se encontra firmemente ligado, por meio 











de tecido fibroso, apenas a superficie interna da dura-mater, nao aderindo a aracnoide lisa 
subjacente, que nao contribui para sua formagao. A lesao pode, se retrair a medida que o 
tecido granuloso amadurece, ate que permane?a somente uma fina camada de tecido 
conjuntivo reativo (“membranas subdurais”). Um achado comum nos hematomas 
subdurais, entretanto, e a ocorrencia de multiplos episodios repetidos de sangramento 
(hematomas subdurais cronicos), provavelmente a partir dos vasos de paredes finas do 
tecido de granula?ao. O risco de repet^ao de sangramento e maior nos primeiros meses 
apos a hemorragia inicial. 


Aspectos Clinic os. Os hematomas subdurais se manifestam, com mais frequencia, dentro das 
primeiras 48 horas apos a lesao. Sua localiza 9 ao mais comum e nas faces laterais dos 
hemisferios cerebrais e sao bilaterais em cerca de 10% dos casos. Os sinais neurologicos mais 
comumente observados sao os decorrentes da pressao exercida sobre o encefalo adjacente. 
Podem existir sinais focais, porem, com frequencia as manifesta 9 oes clinicas nao sao localizadas 
e incluem cefaleia e confusao. Em geral, ocorre deteriora 9 ao neurologica progressiva, porem, 
pode tambem ocorrer uma descompensa 9 ao aguda. O tratamento dos hematomas subdurais e a 
remo 9 ao do sangue e do tecido organizado associado. 




SEQUELAS DO TRAUMA ENCEFALICO 


Uma vasta gama de sindromes neurologicas pode se manifestar meses ou anos apos o trauma 
encefalico de qualquer causa. Este fato ganhou importancia no contexto da medicina legal e de 
litlgio envolvendo assuntos de compensa^o para trabalhadores civis e militares. A hidrocefalia 
pos-traumatic a ocorre devido a obstru<;ao da reabsor?ao do LCRem decorrencia do sangramento 
no interior do espafo subaracnoide. A demencia pos-traumatic a e a sindrome punch-drunk 
(demencia pugilistica) ocorre apos traumas repetidos e por um periodo prolongado na cabe£a. Os 
achados neuropatologicos incluem hidrocefalia, afilamento do corpo caloso, lesao axonal difusa, 
emaranhados neurofibrilares (principalmente nas areas temporais medias), e placas difusas 
positivas para o peptideo p-amiloide (PA) (ver “Doen<;a de Alzheimer”). Outras sequelas 
importantes do trauma encefalico incluem epilepsia pos-traumatica, tumores (meningioma), 
doen?as infecciosas e disturbios psiquiatricos. - 


TRAUMA DA MEDULA ESPINAL 


Amedula espinal, em geral se encontra protegida pelo canal vertebral osseo, mas e vulneravel 
ao trauma a partir de seu arcabou?o esqueletico. A maior parte das lesoes que danificam a 
medula esta associada ao deslocamento da coluna vertebral, seja de forma rapida e transitoria, 
seja de forma permanente. O nivel da lesao da medula determina a extensao das manifesta 5 oes 
neurologicas: as lesoes envolvendo as vertebras toracicas ou mais baixas podem levar a 
paraplegia; lesoes cervicais resultam em tetraplegia; as lesoes acima de C4 podem, 
adicionalmente, levar ao com prom etimento respiratorio pela paralisia do diafragma. A lesao 
segmentar dos tratos ascendentes e descendentes da substancia branca isola a medula espinal 
distal de suas conexoes com o cerebro e o tronco encefalico. E esta interrup?ao, e nao o dano 
segmentar da substancia cinzenta que pode ocorrer no nivel do impacto, que e a principal causa 
dos deficits neurologic os. 


Morfologia. As altera?6es histologicas da lesao traumatica da medula espinal sao 
semelhantes as encontradas em outros locais do SNC. A fase aguda da lesao consiste na 
hemorragia, na necrose e na tumefafao axonal nas vizinhanfas da substancia branca. A 
lesao se afila acima e abaixo do nivel do dano. Com o tempo, a lesao necrotica central se 
torna cistica e gliotica; os cortes da medula acima e abaixo da lesao mostram degenera?ao 
walleriana secundaria ascendente e descendente, respectivamente, envolvendo os tratos 
longos da substancia branca afetada no local do trauma. 




Doengas Cerebrovasculares 


A doen 9 a cerebrovascular e a terceira causa de morte (apos cardiopatia e cancer) nos Estados 
Unidos, sendo tambem a doen^a neurologica mais prevalente tanto em termos de mortalidade 
como de morbidade. A doen 9 a cerebrovascular inclui tres categorias principals: trombose, 
embolismo e hemorragia, sendo que os cuidados que o paciente deve receber variam de acordo 
com o grupo. O acidente vascular e a designa 9 &o clinica que se aplica a todas estas cond^oes, 
em particular, quando os sintomas iniciam agudamente. Do ponto de vista da fisiopatologia e da 
anatomia patologica, e conveniente considerar a doen 9 a cerebrovascular como tendo dois 
processos: 

Hipoxia, isquemia e infarto resultantes do prejuizo do fornecimento de oxigenio aos tecidos 
do SNC. 

Hemorragia resultante da ruptura de um vaso do SNC. 


As causas mais comuns de doen 9 as cerebrovasculares sao isquemia global, embolismo, 
hemorragia hipertensiva intraparenquimatosa e ruptura de aneurisma. 


HIPOXIA, ISQUEMIA E INFARTO 


O cerebro requer um suprimento constante de glicose e de oxigenio que e suprido pelo sangue. 
Em bora o cerebro corresponda a 1 % a 2 % do peso corporal, ele recebe 15 % do debito cardlaco 
em repouso e consome 20 % do oxigenio utilizado pelo organismo. A autorregula^ao da 
resistencia vascular mantem o fluxo sanguineo cerebral, relativamente constante, diante de uma 
ampla varia?ao da pressao arterial e da pressao intracraniana. O cerebro e um tecido altamente 
aerobico, no qual o oxigenio, e nao o substrato metabolico, e limitante. O cerebro pode ser 
privado de oxigenio por diversos mecanismos: hipoxia causada pela baixa pressao parcial de 
oxigenio (P 02 ), pelo comprometimento da capacidade do sangue em transportar oxigenio ou 
pela inib^ao do uso do oxigenio pelo tecido; ou isquemia, transitoria ou permanente, apos 
interrupfao do fluxo circulatorio normal. A interrup9ao do fluxo sanguineo pode ser consequente 
a redu9ao na pressao de perfusao (como ocorre na hipotensao), da obstru9ao dos pequenos ou 
grandes vasos, ou de ambos. 

Quando o fluxo sanguineo para uma por9ao do encefalo esta reduzida, a sobrevivencia do tecido 
em risco depende da presen9a da circula9ao colateral, da dura9&o da isquemia e da magnitude e 
da rapidez da redu9ao do fluxo. Esses fatores determinam, por sua vez, o local anatomico preciso 
e o tamanho da lesao e, consequentemente, o deficit clinico. Dois principais tipos de lesao 
isquemica aguda sao identificaveis: 

Isquemia cerebral global (encefalopatia isquemica/hipoxica) ocorre quando ha redu9ao 
generalizada da perfusao cerebral, como ocorre no infarto cardiaco, no choque e na 
hipotensao grave. 

Isquemia cerebral focal seguida da redu9ao ou da interrup9ao do fluxo sanguineo para uma 
area localizada do encefalo devido a doen9a de grandes vasos (como na oclusao arterial 
embolica ou trombotica, frequente no quadro de aterosclerose) ou a doen9a de pequenos 
vasos (como vasculite ou oclusao secundaria a lesoes ate rose leroticas observadas na 
hipertensao). 


As altera9oes bioquimicas gerais que acompanham a isquemia celular sao discutidas no Capitulo 
L Descrevemos aqui diversas respostas especiais a isquemia no SNC.J^l^ an£ ^ — A deple9ao 
metabolica de energia associada a isquemia pode levar a libera9ao inapropriada de aminoacidos 
que atuam como neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, iniciando o dano celular por 
permitir influxo excessivo de ions calcio atraves dos receptores de glutamato do tipo NMDA. Esta 
eleva9ao celular dos ions calcio, por sua vez, dispara uma ampla variedade de processos 
incluindo a ativa9&o inapropriada das cascatas de sinaliza9ao, gera9ao de radicais livres e lesao 
mitocondrial. Como mencionado, todos esses mecanismos juntos levam a morte celular, 
principalmente por meio de necrose. Na regiao de transi9&o entre o tecido encefalico necrotico e 
o normal, existe uma area “de risco” do tecido, na qual se refere como a zona de penumbra. Esta 
regiao pode ser resgatada de lesao definitiva em diversos modelos animais com uma variedade 
de interven9oes antiapoptoticas, significando que ela tambem sofre dano por apoptose. 

Hipotensao, Hipoperfusao e Estados de Baixo Fluxo (Isquemia Cerebral Global) 

A resposta clinica de um episodio hipotensivo grave que produz isquemia cerebral global 
(encefalopatia hipoxica/isquemica difusa) varia com a gravidade da agressao. Nos casos leves, 



pode haver somente um estado confusional pos-isquemico transitorio seguido por completa 
recuperafao e nenhum dano tecidual irreversivel. Entretanto, pode ocorrer dano irreversivel do 
tecido do SNC em alguns individuos que sofrem agressao isquemica global leve ou transitoria. 
Existe uma hierarquia de sensibilidade entre as celulas do SNC: os neuronios sao os mais 
senslveis, apesar das celulas gliais (oligodendrocitos e astrocitos) tambem serem vulneraveis. 
Existe tambem varia 9 ao na suscetibilidade da popula 9 ao de neuronios em diferentes regioes do 
SNC (yulnerabilidade seletiva), baseada em parte nas diferemjas do fluxo sanguineo cerebral 
regional e nas necessidades metabolicas das celulas. Na isquemia cerebral global grave, ocorre 
morte neuronal difusa, independente da vulnerabilidade da regiao. Os pacientes que sobrevivem 
a esta lesao, permanecem, com frequencia, em estado vegetativo persistente. Outros pacientes 
preenchem criterios clinicos atuais para “morte encefalica”, incluindo evidencias de lesao 
cortical difusa irreversivel (eletroencefalograma isoeletrico ou “piano”), assim como 
com prom etimento do tronco encefalico, como a ausencia de reflexos e de movimentos 
respiratorios e, ausencia de perfusao cerebral. Quando os individuos com esta forma de lesao 
difusa sao mantidos sob ventilatjao mecanica, o encefalo sofre um processo autolitico gradual - 
tambem conhecido como “encefalo de respirador”. 

Infartos em zona limitrofe (“no divisor de aguas ”) ocorrem em regioes do encefalo ou da medula 
espinal que se situam nas regioes mais distais da irrigafao do sangue arterial, as zonas limitrofes 
entre os territories arteriais. Nos hemisferios cerebrais, a zona limitrofe de distribu^ao das 
arteriais cerebrais anterior e media sao as que correm maior risco. Dano nesta regiao produz 
uma banda de necrose em forma de foice sobre a convexidade cerebral, situada poucos 
centimetros ao lado da fissura inter-hemisferica. Os infartos em zona limitrofe sao com 
frequencia observados apos episodios hipotensivos. 


Morfologia. No contexto da isquemia global, o encefalo se apresenta edemaciado, os giros 
estao aumentados e os sulcos estreitados. A superficie de corte mostra fraca demarcafao 
entre as substancias cinzenta e branca. As alteragoes microscopicas de lesao isquemica 
irreversivel (infarto) estao agrupadas em tres categorias. As altera<;des iniciais, que 
ocorrem 12 a 24 horas apos a agressao, incluem as altera?oes neuronais agudas (neuronios 
vermelhos; Fig. 28-13Ae B) caracterizados, iniciahnente por microvacuolizafao, seguida 
por eosinofilia do citoplasma neuronal, e posteriormente por picnose nuclear e cariorrexe. 
Altera 9 oes agudas semelhantes ocorrem um pouco mais tardiamente em astrocitos e 
oligodendrocitos. As celulas piramidais em CA1 (setor de Sommer) do hipocampo, as 
celulas de Purkinje do cerebelo e os neuronios piramidais corticais sao os mais suscetiveis a 
isquemia global de curta dura 9 ao. Apos a lesao aguda, a rea 9 ao ao dano tecidual inicia com 
a infiltra 9 ao de neutrofilos ( Fig. 28-13C) . As altera 9 oes subagudas ocorrem em um periodo 
de 24 horas a 2 semanas, incluindo necrose do tecido, influxo de macrofagos, prolifera 9 ao 
vascular e gliose reativa ( Fig. 28-13D) . A repara 9 §o, robusta apos aproximadamente 2 
semanas, e por fim caracterizada pela remo 9 ao de todo o tecido necrotico, pela perda da 
estrutura do SNC normalmente organizada e, por gliose ( Fig. 28-13E) . No cortex cerebral, a 
perda neuronal e a gliose produzem uma destrui 9 ao desigual do neocortex, com a 
preserva 9 ao de algumas camadas e o envolvimento de outras, um padrao denominado de 
necrose pseudolaminar. 






Infarto a partir da Obstrugao do Fornecimento Sanguineo Local (Isquemia Cerebral Focal) 

A oclusao da arteria cerebral pode levar a isquemia focal e, se mantida, ao infarto de uma regiao 
especifica dentro do territorio de distribui?ao do vaso comprometido. O tamanho, a localiza9ao e 
a forma do infarto, alem da extensao da lesao tecidual resultante, sao determinados pelos fatores 
modificadores mencionados inicialmente, sendo que o mais importante e a adequa9ao do fluxo 
colateral. A principal fonte de fluxo colateral e o poligono de Willis (suplementado pela via 
carotido-oftalmica externa). O refor90 parcial e inconstante esta disponivel sobre a superficie do 
encefalo para os ramos distais das arterias cerebrais anterior, media e posterior atraves das 
anastomoses leptomeningeas corticais. Por outro lado, existe um pequeno ou nenhum fluxo 
colateral para os vasos perfurantes profundos que suprem estruturas como o talamo, os nucleos 
da base e a substancia branca profunda. 

Adoen9a vascular oclusiva, de gravidade suficiente para levar ao infarto cerebral, pode ocorrer 
devido a trombose in situ, embolizagao a partir de uma origem distante, ou diversas formas de 
vasculites. A patologia basica destas cond^oes e discutida nos Capitulos 4 e _U. 

A maior parte das oclusoes tromboticas ocorre devido a arte rose le rose. Os locais mais comuns de 
trombose primaria que causam infarto cerebral sao a bifurca9ao da carotida, a origem da arteria 
cerebral media e em ambas as extremidades da arteria basilar. A evolu9ao da estenose arterial 
varia desde um estreitamento progressive da luz e trombose, que pode estar acompanhada pela 
extensao anterograda, ate a fragmenta9ao e a emboliza9ao distal. Outro importante aspecto da 
doenqa cerebrovascular oclusiva e sua frequente associa9ao as doenqas sistemicas, como a 
hipertensao arterial e o diabetes. 

A embolia encefalica possui diversas origens, sendo que os trombos murais cardiacos estao entre 
as principais fontes. O infarto do miocardio, a doen9a valvular e a fibrilaqao atrial sao 
importantes fatores de predispose ao. Em seguida na ordem de importancia, estao o 
tromboembolismo originario de arterias, em geral a partir de placas ateromatosas presentes nas 
arterias carotidas. Outras fontes de embolos incluem a embolia paradoxal, particularmente em 
crian9as com anormalidades cardiacas; embolos associados a cirurgia cardiaca; e embolos em 
outros materials (tumor, tecido adiposo ou ar). O territorio de distribui9ao da arteria cerebral 
media - a extensao direta da arteria carotida interna - e mais frequentemente afetado pelo 
infarto embolico, sendo que a incidencia e aproximadamente igual nos dois hemisferios. O 
embolo tende a se alojar onde os vasos sanguineos se ramificam ou em areas de estenose 
luminal preexistente. A “chuva de embolos”, como ocorre na embolia gordurosa, pode surgir 
apos fraturas. Os individuos afetados manifestam disfun9ao cerebral generalizada com disturbios 
das fun9oes corticais superiores e da consciencia, com frequencia sem sinais de localiza9ao. As 
lesdes hemorragicas disseminadas envolvendo a substancia branca sao caracteristicas de 
emboliza9ao da medula ossea apos o trauma ( Fig. 28 - 14 ) . 











FIG URA 28-14 


Hemorragias disseminadas da substancia branca, caracteristicas da embolia proveniente da 
medula ossea. 


Uma variedade de processos inflam atorios que envolvem os vasos sanguineos podem tambem 
levar ao estreitamento luminal e infartos cerebrais. Enquanto a vasculite infecciosa de pequenos e 
grandes vasos foi previamente associada a sifilis e a tuberculose, atualmente e mais comum no 
quadro de imunossupressao e de infecsao oportunistica (como na aspergilose ou na encefalite por 
CMV). A poliarterite nodosa e outras vasculites nao infecciosas podem envolver os vasos 
cerebrais e causar infartos unicos ou multiplos em diferentes regioes do cerebro. A angeite 
primaria do SNC e uma doen?a inflamatoria que envolve multiplos vasos de pequeno e medio 
calibres localizados no parenquima ou na subaracnoide e e caracterizada por inflama?ao cronica, 
celulas multinucleadas gigantes e destru^ao da parede vascular. Podem ser encontrados 
granulomas associados as celulas gigantes, dando origem ao nome alternativo de angeite 
granulomatosa do sistema nervoso. Individuos afetados manifestam quadro clinico de 
encefalopatia difusa ou multifocal, com frequente disfunfao cognitiva. Os pacientes melhoram 
com o uso de esteroides e tratamento com imunossupressores. Outras cond^oes que podem 
causar trombose ou infarto (e hemorragia intracraniana) incluem os estados de 










hipercoagulabilidade, o aneurisma dissecante de arterias extracranianas localizadas no pesco 90 e 
que suprem o encefalo e o abuso de drogas (cocaina, heroina e anfetaminas). 

Os infartos sao subdivididos em dois grandes grupos baseados na presen^a de hemorragia. Infarto 
hemorragico (vermelho), caracterizado por multiplas hemorragias petequiais, algumas vezes 
confluentes, e em geral associado a eventos embolicos ( Fig. 20-15A) . Presume-se que a 
hemorragia seja secundaria a reperfusao dos vasos e tecidos lesados, seja por meio de colaterais 
ou diretamente pela dissolugao de material oclusivo intravascular. Por outro lado, infartos nao 
hemorragicos ( palidos, macios, anemicos), sao geralmente associados a trombose ( Fig. 28-15B ). 
O tratamento de pacientes com os dois tipos de infarto e bastante diferente, uma vez que os 
tromboliticos podem ser usados em casos de trombose enquanto sao contra indie ados em casos de 
infarto hemorragico. A terapia trombolitica e benefica somente durante uma pequena janela de 
tempo apos o inicio dos sintomas, sendo desta forma essencial um rapido atendimento medico. 





FIGURA 28-15 

A, Presen?a de infarto hemorragico no lobo temporal inferior do lado esquerdo do encefalo. B, 
Pequeno infarto com hemorragias petequiais do lobo temporal, consistente com lesao por 
isquemia-reperfusao. 


Morfologia. A aparencia macroscopica de um infarto nao hemorragico varia de acordo 
com o tempo transcorrido apos a interrup<;ao do fluxo sanguineo. Durante as primeiras seis 
horas de lesao irreversivel, pouco pode ser observado. Em 48 horas, o tecido se torna palido, 
amolecido e edemaciado, e a jun 9 ao corticocentral pode ficar indistinguivel. De 2 a 10 dias, 
o encefalo se torna gelatinoso e friavel e os limites previamente maldefinidos, entre o tecido 
normal e o anormal, se tornam mais evidentes, a medida que o edema regride na area 














adjacente que sobreviveu. De 10 dias a 3 semanas, o tecido se liquefaz, deixando no fim 
uma cavidade preenchida por llquido e recoberta por tecido cin 2 a escuro, que graduahnente 
se expande a medida que o tecido morto e removido ( Fi». 28-16) . 



FIGURA 28-16 

Infarto cistico antigo mostrando destrui?ao do cortex com cavita?ao. 


Ao exame microscopico, a rea<;ao tissular evolui de acordo com a seguinte sequencia: apos 
as primeiras 12 horns, sao encontradas altera^oes isquemicas neuronais (neuronios 









vermelhos; vide inform agao previa) e tanto edema citotoxico como vasogenico. Existe 
perda das caracteristicas tintoriais das estruturas da substancia branca e cinzenta. As celulas 
endoteliais e gliais, principalmente os astrocitos, sofrem turn e fag ao e as fibras mielinizadas 
podem se desintegrar. Ate 48 horas, a migragao de neutrofilos progressivamente aumenta e 
entao decresce. As celulas fagociticas, derivadas de monocitos circulantes e a microglia 
ativada, ficam evidentes nas primeiras 48 horas e se tornam as celulas predominantes nas 2 
a 3 semanas seguintes. Os macrofagos ficam abarrotados de produtos de degradagao da 
mielina ou de sangue, que podem persistir na lesao por meses a anos. Na medida em que o 
processo de liquefagao e fagocitose prossegue, os astrocitos na borda da lesao aumentam 
progressivamente de tamanho, se dividem e desenvolvem uma rede proeminente de 
extensoes citoplasmaticas. Os astrocitos reativos podem ser vistos ja a partir de 1 semana 
apos o acidente vascular. 

Apos varias semanas, a resposta astrocitica se torna menos intensa, deixando uma densa 
trama de fibras gliais entremeadas por novos capilares e por algum tecido conjuntivo 
perivascular. No cortex cerebral, a cavidade e separada das meninges e do espago 
subaracnoide por uma camada de tecido gliotico, derivado da camada molecular do cortex. 
A pia-mater e a aracnoide nao sao afetadas e nao contribuem para o processo de 
cicatrizagao. Os infartos sofrem esses estagios reativos e reparativos a partir de suas bordas 
em diregao ao centro. Assim, diferentes areas da lesao podem parecer diferentes, 
particularmente nas suas fases iniciais, revelando a progressao natural desta resposta. 

A caracteristica microscopica e a evolugao do infarto hemorragico sao similares ao que 
ocorre no infarto isquemico, com o acrescimo de extravasamento de sangue e sua 
reabsorgao. Em individuos anticoagulados, os infartos hemorragicos podem estar associados 
a extensos hematomas intracranianos. Os infartos venosos sao com frequencia 
hemorragicos e podem ocorrer apos a oclusao trombotica do seio sagital superior, de outros 
seios ou da oclusao de veias cerebrais profundas. Carcinoma, infecgoes localizadas e outras 
condigoes que levam ao estado de hipercoagulabilidade aumentam o risco de trombose 
venosa. 

Infarto da inedula espinal pode ser observado em decorrencia de hipoperfusao por oclusao 
de arterias tributarias provenientes da aorta. A oclusao da arteria espinal anterior e mais rara 
e pode ocorrer como resultado de embolismo ou de vasculite. 


Aspectos Clinicos. Os deficits associados a infartos sao determinados por sua localizagao no 
encefalo ao inves do processo patologico subjacente. Os sintomas neurologicos relacionados a 
area de lesao surgem com frequencia rapidamente, em minutos, e podem progredir nas horas 
seguintes. Pode haver uma melhora da gravidade dos sintomas em consequencia da reversao da 
lesao na regiao de penumbra da isquemia e tambem pela resolugao do edema associado. Em 
geral, existe um grau de melhora lenta ao longo de meses. Uma vezque os acidentes vasculares 
sao em geral associados a ate roe sclerose, muitos dos fatores de risco geneticos e decorrentes do 
estilo de vida sao comuns aos da doenga aterosclerotica. 




DOENQA CEREBROVASCULAR HIPER TENS1VA 


Os efeitos mais importantes da hipertensao encefalica incluem os infartos lacunares, as 
hemorragias em fenda e a encefalopatia hipertensiva, assim como a hemorragia hipertensiva 
cerebral maciga. A incidencia destas condi?oes deve diminuir com o aumento do rastreamento 
da hipertensao e seu tratamento de forma agressiva. 

Infartos Lacunares 

A hipertensao afeta as arterias perfurantes cerebrais e as arteriolas que suprem os nucleos da 
base, a substancia branca hemisferica e o tronco encefalico. Estes vasos desenvolvem esclerose 
arteriolar e podem ficar ocluidos. As alterafoes estruturais sao similares as observadas nos vasos 
sistemicos dos individuos com hipertensao ( Cap. 1 1) . Uma consequencia clinica e patologica das 
lesoes arteriais do SNC sao o desenvolvimento de infartos cavitarios unicos ou multiplos, de 
pequenas dimensoes, conhecidos como lacunas ( Fig. 28-17) . Estes espa 90 s sao similares a lagos 
menores que 15 mm de largura que podem ocorrer, em ordem decrescente de frequencia, no 
nucleo lentiforme, no talamo, na capsula interna, na substancia branca profunda, no nucleo 
caudado e na ponte. Ao exame microscopico, elas consistem em areas de perda tecidual com 
macrofagos esparsos, abarrotados com lipides e margeados por gliose. Dependendo de sua 
localiza^ao no SNC, as lacunas podem ser clinicamente silenciosas ou causar graves prejuizos 
neurologicos. Os vasos afetados podem estar associados a aumento do tamanho dos espa 90 s 
perivasculares sem areas de infarto (etat crible). 














Infartos lacunares no caudado e no putamen ( setas ). 


He mo rragios em Ferula 

A hipertensao pode dar origem a ruptura de vasos perfurantes de pequenos calibres e a 
ocorrencia de pequenas hemorragias. Com o tempo, as hemorragias sao reabsorvidas, deixando 
uma cavidade em forma de fenda ( hemorragia em fenda) margeada por coloragao acastanhada. 
Ao exame microscopico, as hemorragias em fenda mostram destru^ao focal local, macrofagos 
carregados de pigmentos e gliose. 

Encefalopatia Hipertensiva 

Aencefalopatia hipertensiva aguda e uma sindrome clinico-patologica que ocorre em individuos 
com hipertensao maligna, caracterizada por disfunfao cerebral difusa, apresentando tambem 
cefaleia, confusao, vomitos e convulsdes, algumas vezes levando a coma. E necessaria uma 
rapida intervenfao terapeutica para reduzir a hipertensao intracraniana, uma vez que esta 
sindrome nao entra em remissao espontanea. No exame pos-mortem , estes individuos podem 
mostrar um encefalo tumefacto com ou sem herniafao tonsilar ou transtentorial. A microscopia, 
podem ser observadas petequias e necrose fibrinoide das arteriolas da substancia branca e 
cinzenta. 

Individuos que ao longo de muitos meses e anos sofrem infartos multiplos, bilaterais da substancia 
cinzenta (cortex, talamo e nucleos da base) e branca (centro semioval) podem apresentar uma 
sindrome clinica caracterizada por demencia, disturbio da marcha e sinais pseudobulbares, com 
frequencia associados a deficits focais neurologicos. Esta sindrome, geralmente citada com 
demencia vascular (ou multi-infarto) e causada por diversos tipos de doen 9 a vascular multifocal, 
incluindo: (1) arterioesclerose cerebral; (2) trombose vascular ou embolizafao a partir das 
arterias carotidas ou do cora?ao; e (3) esclerose arteriolar cerebral decorrente de hipertensao 
cronica. Quando o padrao da lesao envolve preferencialmente grandes areas de substancia 
branca subcortical com perda axonal e da mielina, a condi^ao e conhecida como doenga de 
Binswanger; esta distribu^ao de lesao vascular da substancia branca deve ser distinguida clinica e 
radiologic am ente de outras doenfas que afetam a substancia branca hemisferica. 








HEMORRAGIA INTRACRANIANA 


As hemorragias podem ocorrer em qualquer local do SNC. Algumas vezes, elas podem ser um 
fenomeno secundario, por exemplo, em decorrencia de infartos em zonas de fronteira arterial ou 
de obstru?ao vascular transitoria. As hemorragias primarias no espa?o epidural ou subdural sao 
em geral relacionadas a traumas e foram discutidas previamente em conjunto com as lesoes 
traumaticas. As hemorragias no interior do parenquima encefalico e do espa?o subaracnoide, por 
outro lado, sao a manifesta 9 ao mais frequente de uma doen?a cerebrovascular subjacente, 
embora o trauma possa causar hemorragia nestes locais. 

Hemorragia Intracerebral (Intraparenquimatosa) 

A hemorragia espontanea (nao traumatica) intraparenquimatosa ocorre com mais frequencia no 
meio ou no fim da vida adulta, com um pico de incidencia ao redor de 60 anos. Amaior parte 
das vezes e causada pela ruptura de pequenos vasos intraparenquimatosos. Quando a hemorragia 
ocorre nos nucleos da base ou no talamo, elas sao designadas de hemorragias dos nucleos da 
base, para distingui-las das que ocorrem nos hemisferios cerebrais, que sao denominadas 
hemorragias lobares. As duas etiologias subjacentes mais frequentes desta forma de doen^a 
cerebrovascular sao a hipertensao e a angiopatia cerebral amiloide (ACA). Alem disso, outros 
fatores locais e sistemicos podem causar ou contribuir para a ocorrencia da hemorragia nao 
traumatica, incluindo disturbios sistemicos da coagulafao, neoplasias, vasculites, aneurismas e 
malforma^oes vasculares. 

A hipertensao e a causa mais comum de hemorragia parenquimatosa encefalico, sendo 
responsavel por mais de 50% das hemorragias clinicamente significativas e sendo responsavel 
por cerca de 15% das mortes entre individuos com hipertensao arterial cronica. A hipertensao 
causa um grande numero de anormalidades nas paredes dos vasos, incluindo arterioesclerose 
acelerada dos grandes vasos, arterioesclerose hialina dos pequenos vasos e, nos casos mais 
graves, alterafdes proliferativas e franca necrose das arteriolas. Os vasos arteriolares afetados 
por alterafoes hialinas sao provavelmente mais fracos do que os vasos normais e, desta forma, 
mais vulneraveis a ruptura. Alguns casos de hipertensao cronica estao associados ao 
desenvolvimento de pequenos aneurismas, conhecidos como microaneurismas de Charcot- 
Bouchard, que podem ser o local da ruptura. Os aneurismas de Charcot-Bouchard, que nao 
devem ser confundidos com os aneurismas saculares de grandes vasos intracranianos, ocorrem 
em vasos que tern menos de 300 pm de diametro, e que sao encontrados com mais frequencia 
nos nucleos da base. 


Morfologia. Hemorragia intraparenquimatosa hipertensiva pode se originar no putamen 
(50% a 60% dos casos), no talamo, na ponte, nos hemiferios cerebelares (raramente) e em 
outras regides encefalicas ( Fig. 28-18A) . As hemorragias agudas, independente da etiologia, 
sao caracterizadas pelo extravasamento de sangue com compressao do parenquima 
adjacente. Hemorragias antigas mostram area de destrui^ao cavitaria do encefalo, 
apresentando borda de Colorado acastanhada. Ao exame microscopico as lesdes iniciais 
consistem de um nucleo central de sangue coagulado circundado por uma borda de tecido 
encefalico mostrando altera 9 oes anoxicas neuronais e gliais, como edema. Por fim, o 
edema se soluciona, com o surgimento de macrofagos abarrotados de lipides e de pigmentos 







que pode ser observada proliferate) de astrocitos reativos na periferia da lesao. Os eventos 
celulares seguem o mesmo curso temporal que o observado apos infarto cerebral. 



FIGURA 28-18 

A, Hemorragia hipertensiva macifa ocorrendo dentro de um ventriculo lateral. B, 
Deposito amiloide em uma arteriola cortical na angiopatia amiloide cerebral; detalhe, 
colora 9 §o imuno-histoquimica para pA mostrando o material depositado na parede do 
vaso. C, Microscopia eletronica mostrando material osmofilico em um caso de CADASIL. 


A ACA e uma condifao na qual os peptideos amiloidogenicos, quase sempre os mesmos 
observados na doen 9 a de Alzheimer (peptideo PA 40 - ver discussao a seguir), se deposita nas 
paredes dos vasos meningeais e corticais de medio e pequeno calibres. O deposito pode resultar 
no enfraquecimento da parede do vaso e no risco de hemorragia. Como na doen 9 a de Alzheimer, 
em que existe uma rela 9 ao entre um polimorfismo no gene que codifica a apolipoproteina E 
(ApoE) e o risco da doen 9 a, existe um efeito do genotipo da ApoE no risco de recorrencia de 
hemorragia na AC A e sporadic a. Apresen 9 a do alelo |2 ou |4 aumenta o risco de recorrencia de 
sangramento. Enquanto algumas muta 9 oes na proteina precursora do peptideo PA (proteina 
precursora do amiloide, APP) causam a doen 9 a de Alzheimer familial, outras resultam na forma 
autossomica dominante da ACA. 


Morfologia. A anormalidade vascular subjacente da ACA e normalmente restrita as 
arteriolas e aos capilares nas leptomeninges e no cortex cerebral, apesar do envolvimento da 
camada molecular do cerebelo tambem poder ser observada. Os vasos envolvidos parecem 
“rigidos” nos cortes microscopic os, permanecendo abertos com os lumens arredondados 
durante o processamento do tecido. Diferente da esclerose arteriolar, nao ocorre fibrose, ao 
contrario, ha a presen 9 a de depositos amiloides densos e uniformes ( Fig. 28-18B) . 












Arteriopatia cerebral autossomica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia 
(CADASIL) e uma forma rara, hereditaria de acidente vascular causado por muta 9 ao no gene 
que codifica o receptor Notch3. — A doenfa e caracterizada clinicamente por acidentes 
vasculares recorrentes (normalmente infartos, menos frequentemente hemorragias) e demencia. 
O estudo histopatologico mostra anormalidades da substancia branca e das arterias 
leptomeningeas (tambem envolvendo os vasos fora do SNC) consistindo de espessamento 
concentrico da media e da adventicia. Depositos basofilicos, PAS positivos, que aparecem na 
microscopia eletronica como material granuloso osmiofilico compacto, sao detectados com 
frequencia nas paredes dos vasos afetados, como perda das celulas musculares lisas ( Fig. 28- 
18C) . O diagnostico pode ser feito por meio da identificafao destes depositos em outros tecidos, 
como na biopsia de pele ou de musculo, ou por abordagens geneticas. Muitas das mutafoes 
desorganizam o enovelamento normal do dominio celular da Notch3 e o deposito caracteristico 
parece ser constituido de ectodominios da Notch3. Ainda nao se sabe como estes depositos estao 
relacionados a doenga. Foi proposto um mecanismo de ganho de fun 9 ao toxica afetando o 
musculo liso dos vasos. — 

Aspectos Clinic os. A hemorragia intracerebral, independentemente da causa, pode ser 
clinicamente devastadora, caso afete grandes por 9 oes do encefalo e se estenda para o interior do 
sistema ventricular ou afetar pequenas regioes e ser clinicamente silenciosa ou evoluir como um 
infarto. Em um periodo de semanas ou meses ocorre a resolu 9 ao gradual do hematoma, algumas 
vezes com consideravel melhora clinica. Mais uma vez; o local da hemorragia determina suas 
manifesta 9 oes clinicas. 

Hemorragia Subaracnoide e Ruptura de Aneurisma Sacular 

A causa mais frequente de hemorragia subaracnoide de significado clinico e a ruptura de um 
aneurisma sacular (moriforme ). A hemorragia subaracnoide pode tambem ser decorrente da 
expansao de um hematoma traumatico, de uma hemorragia intracerebral hipertensiva para o 
interior do sistema ventricular, malforma 9 ao vascular, de disturbios hematologicos e de tumores. 

O aneurisma sacular e o tipo mais comum de aneurisma intracraniano. Outros tipos de 
aneurismas incluem o aterosclerotico (fusiforme; principalmente na arteria basilar), micotico, 
traumatico e dissecante. Estes tres ultimos, como os aneurismas saculares, sao encontrados com 
mais frequencia na circula 9 ao anterior, porem diferem no que diz respeito a causar mais 
frequentemente infarto cerebral do que hemorragia subaracnoide. 

Os aneurismas saculares sao encontrados em aproximadamente 2% da popula 9 §o, de acordo 
com dados recentes de um estudo radiologico realizado na comunidade. Em torno de 90% dos 
aneurismas saculares sao encontrados proximos a principal ramifica 9 ao arterial na circula 9 ao 
anterior ( Fig. 28-19) . Aneurismas multiplos ocorrem em 20% a 30% dos casos de autopsias. 
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FIGURA 28-19 


Afttria basilar 


Locais comuns dos aneurismas saculares (moriformes) no poligono de Willis. 
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Patogenia dos Aneurismas Saculares. A etiologia dos aneurismas saculares e desconhecida. 
Apesar da maior parte dos casos ocorrer de forma esporadica, fatores geneticos podem ser 
importantes na sua patogenia, ja que ocorre um aumento da incidencia de aneurismas em 
parentes de primeiro grau dos pacientes afetados. Ocorre tambem aumento na incidencia em 
individuos com determinados disturbios mendelianos, [como a doen^a renal policistica 
autossomica dominante, a sindrome de Ehlers-Danlos do tipo IV, a neurofibromatose do tipo 1 
(NF1) e a sindrome de Marfan], na displasia fibromuscular de arterias extracranianas e na 
coarta?ao da aorta. Os fatores de predisposi^ao incluem o tabagismo e a hipertensao (cuja 
presen 9 a se estima que ocorra em metade destes pacientes). Embora, os aneurismas sejam, com 
frequencia citados como congenitos, nao estao presentes ao nascimento, porem se desenvolvem 
com o tempo, devido a um defeito subjacente na camada media dos vasos. 


Morfologia. Um aneurisma sacular nao rompido e uma evagina?ao em forma de bolsa de 
paredes finas, que em geral se localiza em alguma ramificafao arterial no poligono de 
Willis ou em algum vaso importante pouco abaixo dele. Os aneurismas saculares medem 












desde poucos milimetros a 2 ou 3 cm de diametro e possuem uma superficie brilhante e 
avermelhada e uma parede fina e translucida ( Fig. 28-20) . Placas ateromatosas, 
calcifica^ao ou oclusao trombotica do saco podem ser encontradas na parede ou no lumen 
do aneurisma. Apresensa nas meninges e no encefalo adjacente de coloragao acastanhada 
e uma evidencia de hemorragia previa. O colo do aneurisma pode ser tanto estreito como 
largo. A ruptura geralmente ocorre no apex do saco aneurismatico com extravasamento de 
sangue para o espa 90 subaracnoide, para o parenquima cerebral ou para ambos. A parede 
arterial adjacente ao colo do aneurisma frequentemente mostra espessamento da camada 
intima e atenua 9 ao gradual da camada media a medida que ela se aproxima do colo. Na 
altura do colo do aneurisma, a camada muscular e a lamina elastica da intima desaparecem 
abruptamente, estando ausentes do saco aneurismatico propriamente dito. Este, por sua vez, 
e constituido de camada intima hialinizada. A camada adventicia que recobre o saco 
aneurismatico e continua com a arteria de onde este ultimo se origina. 



FIGURA 28-20 

A, Panoramica de dissec 9 ao do encefalo a partir da base do cranio, para mostrar o 
poligono de Willis (circulo arterial cerebral) com um aneurisma da arteria cerebral 
anterior {seta). B, Dissec 9 §o do poligono de Willis mostra um grande aneurisma. C, Corte 
atraves do aneurisma sacular, mostrando vaso com parede hialinizada e fibrosa (H&E). 


Aspectos Clinicos. A ruptura de um aneurisma com hemorragia subaracnoide significativa e 
mais frequente na quinta decada de vida e sua incidencia e ligeiramente maior no sexo feminino. 















O risco de ocorrer sangramento de um aneurisma e da ordem de 1,3% ao ano, com a 
probabilidade de ruptura aumentando a medida que aumentam as dimensoes do aneurisma. 
Quando eles atingem diametro superior a 10 mm, o risco aproximado de ruptura e de 50% ao 
ano. O rompimento de um aneurisma pode ocorrer a qualquer momento, porem, em cerca de 
um ter 90 dos casos ele e associado ao aumento abrupto da pressao arterial, como ocorre durante 
a evacua 9 ao ou no orgasmo sexual. O sangue sob pressao arterial e for 9 ado no espa 90 
subaracnoide e os individuos apresentam uma subita e excruciante cefaleia (“a pior dor de 
cabe 9 a que eu ja tive”), perdendo rapidamente a consciencia. Entre 25% e 50% dos pacientes 
falece por ocasiao da primeira ruptura, mas os pacientes que sobrevivem frequentemente 
melhoram e recuperam a consciencia em minutos. Novos sangramentos sao frequentes nos 
sobreviventes, e atualmente nao e possivel prever quais pacientes terao uma repeti 9 ao da 
hemorragia. A cada novo episodio de sangramento, o prognostico piora. 

As consequencias clinicas do sangue no espa 90 subaracnoide podem ser divididas em eventos 
agudos, que ocorrem horas ou dias apos a hemorragia, e sequelas tardias associadas ao processo 
de cicatriza 9 ao. Nos primeiros dias apos a hemorragia subaracnoide, independente da etiologia, 
existe um risco adicional de lesao isquemica em decorrencia de vasoespasmo que afeta as 
arterias irrigadas pelo sangue extravasado. Este problema assume maior significado em casos de 
hemorragia subaracnoide basal, na qual o vasoespasmo pode envolver os principals vasos do 
poligono de Willis. Existem varios mediadores que foram propostos como tendo um papel ativo 
neste processo reativo, incluindo as endotelinas, o oxido nitrico e os metabolites do acido 
aracdonico. Na fase de cicatriza 9 ao da hemorragia subaracnoide, pode ocorrer fibrose e 
aderencias, algumas vezes levando a obstru 9 ao do fluxo do LCR assim como a interrup 9 ao das 
vias normais para a reabsor 9 ao liquorica. 

Malformagdes Vasculares 

As malformagdes vasculares do encefalo podem ser classificadas em quatro grupos principals: 
malformagdes arteriovenosas, malformagdes cavernosas, telangiectasias capilares e angiomas 
venosos. Destas, as duas primeiras sao associadas ao risco de hemorragia e a ocorrencia de 
sintomas neurologicos. 


Morfologia. As maIforma 9 oes arteriovenosas (AVM) envolvem vasos no espa 90 
subaracnoide e se estendem para o interior do parenquima cerebral ou podem ocorrer de 
forma exclusiva no interior do encefalo. Esta rede de emaranhado de canais vasculares 
vermiformes tern conexoes arteriovenosas pulsate is e proem inentes, com alto debito 
sanguineo. Sao compostas por vasos calibrosos separados por tecido gliotico, em geral com 
evidencia de hemorragia previa. Alguns vasos podem ser reconhecidos como arterias, com 
duplica 9 ao e fragmenta 9 ao da lamina elastica interna, enquanto outros mostram acentuado 
espessamento ou substitu^ao parcial da camada media por tecido conjuntivo hialinizado. 

As malforma 9 oes cavernosas consistem em canais vasculares mal organizados e muito 
distendidos, com paredes finas, ricas em colageno e que nao possuem tecido nervoso (desta 
forma se distinguindo das telangiectasias capilares). Ocorrem principalmente no cerebelo, 
na ponte e nas regioes subcorticais, em ordem decrescente de frequencia, e tem fluxo lento 
sem conexao arteriovenosa. Com frequencia, se encontram focos de hemorragia antiga, 
infarto e calcifica 9 ao nas adjacencias dos vasos anormais. As telangiectasias capilares sao 



focos microscopicos de canais vasculares de paredes finas e dilatadas, separadas por 
parenquima cerebral relativamente normal e que ocorre em geral na ponte. Os angiomas 
venosos (varizes) consistem em agregados de canais venosos ectasicos. A doen^a de Foix- 
Alajouanine (inielopatia necrosante angiodisgenetica) e uma malforma^ao angiomatosa da 
medula espinal e das meninges subjacentes que ocorre com mais frequencia na regiao 
lombossacral e esta associada a mielomalacia isquemica e a sintomas neurologicos 
lentamente progressives. 


Aspectos Clinicos. As malforma^oes arteriovenosas sao a forma mais comum de malforma^ao 
vascular com significado clinico. Sao duas vezes mais frequentes nos homens do que nas 
mulheres e a lesao e clinicamente reconhecida entre as idades de 10 e 30 anos, se manifestando 
como um disturbio de natureza convulsiva, como hemorragia intracerebral ou como hemorragia 
subaracnoide. O local mais comum de com prom etimento e a arteria cerebral media, 
particularmente em seus ramos posteriores. A ocorrencia de grandes malforma 9 oes 
arteriovenosas no periodo neonatal pode levar a insuficiencia cardiaca congestiva em 
decorrencia das conexoes arteriovenosas, especialmente se a malforma^ao envolve a veia de 
Galeno. As malforma 9 oes cavernosas possuem a caracteristica de serem as unicas, nesta classe 
de lesao, em que formas familiais sao relativamente frequentes, uma vezque uma variedade de 
genes ja foram identificados. — A multiplicidade de lesoes e outra caracteristica tipica desta 
doen 9 a autossomica dominante com alta penetrancia. 




Infec^oes 


O dano ao tecido nervoso em uma infec9ao pode ser consequencia de uina agressao direta aos 
neuronios ou as celulas da glia pelo agente infeccioso ou pode ocorrer indiretamente por meio da 
forma5ao de toxinas microbianas, pelo efeito destrutivo causado pela resposta inflam atoria ou ser 
o resultado de um mecanismo mediado pelo sistema imune. Existem quatro rotas principals para 
um agente infeccioso alcazar o sistema nervoso. Pela disseminagao hematogenica, que e a via 
mais comum, em geral, os agentes infecciosos entram pela circulafao arterial, porem, pode 
ocorrer dissemina9ao venosa retrograda atraves das anastomoses com as veias da face. A 
implantagao direta de micro-organism os, que e quase invariavelmente traumatica ou associada a 
malforma9oes congenitas (como meningomielocele). A extensao local pode ocorrer a partir de 
estruturas adjacentes (seios da face, infec9ao dental, osteomielite craniana ou da coluna 
vertebral). O transporte ao longo do sistema nervoso periferico ocorre com certos virus, como o 
da raiva e o herpes-zoster. Os aspectos gerais da patologia dos agentes infecciosos sao discutidos 
no Capitulo 8 ; aqui sao abordados alguns aspectos mais especificos das infec9oes do SNC. 



MENINGITE AGUDA 


A meningite se refere a um processo inflamatorio das leptomeninges e do LCR dentro do espafo 
subaracnoide, enquanto a meningoencefalite combina estes aspectos com a inflama9ao do 
parenquima encefalico. A meningite e em geral causada por uma infec9ao, porem tambem 
pode ocorrer em resposta a um irritante nao bacteriano introduzido no interior do espa90 
aracnoide {meningite quimica). A meningite infecciosa e amplamente classificada em piogenica 
aguda (habitualmente meningite bacteriana), asseptica (usualmente meningite aguda viral) e 
cronica (habitualmente tuberculosa, por espiroqueta ou por criptococo) com base nas 
caracteristicas do exsudato inflamatorio no exame do LCRe na evolu9&o clinica da doen9a. 

Meningite Piogenica Aguda (Bacteriana) 

Os micro-organism os que causam a meningite piogenica aguda variam com a idade do individuo 
afetado. Em recem-nascidos, eles incluem a Escherichia coli e o estreptococo do grupo B. No 
outro extremo da vida, o Streptococcus pneumoniae e a Listeria monocytogenes sao mais comuns. 
Entre os adolescentes e os adultos jovens, a Neisseria meningitidis e o patogeno mais comum, 
com surtos causando preocupa9ao na saude publica. A introdu9ao da imuniza9ao contra o 
Haemophillus injluezae reduziu de forma drastica, no mundo desenvolvido, a incidencia de 
meningite associada a este organismo. A popula9&o que previamente tinha um alto risco 
(lactentes) agora tern um risco muito mais banco de meningite, sendo que oS. Pneumoniae e o 
organismo mais prevalente. 

Os individuos afetados apresentam sinais tipicos de infec9ao sistemica superimpostos a 
evidencias clinicas de irrita9ao meningea e prejuizo neurologico, incluindo cefaleia, fotofobia, 
irritabilidade, turva9ao da consciencia e rigidezda nuca. Apun9ao lombar evidencia LCRturvo 
ou francamente purulento, com aumento da pressao, com ate 90.000 neutrofilos por milimetro 
cubico; aumento da concentra9ao de proteinas e significativa diminui9ao do teor de glicose. Os 
esfrega90s e a cultura podem demonstrar bacterias, que podem estar presentes algumas horas 
antes do aparecimento dos neutrofilos. A meningite piogenica nao tratada pode ser fatal, e o uso 
de agentes antimicrobianos efetivos reduz de forma acentuada a mortalidade. A sindrome de 
Waterhouse-Friderichsen resulta de uma meningite associada a sepse com infarto hemorragico 
das glandulas suprarrenais e petequias cutaneas ( Cap. 24 ) . Ela ocorre de forma mais frequente 
na meningite meningococica e pneumococica. Em individuos imunossuprimidos, a meningite 
purulenta pode ser causada por outros agentes, como a Klebsiella e outros organismos anaerobios, 
podendo ter curso atipico e achados liquoricos nao caracteristicos, o que contribui para tornar o 
diagnostico mais dificil. 


Morfologia. O aspecto do LCR, normalmente limpido, se torna turvo ou algumas vezes 
francamente purulento. Na meningite aguda, um exsudato e evidente dentro das 
leptomeninges na superficie encefalica ( Fig. 28 - 21 ) . Os vasos meningeos estao engurgitados 
e se destacam de forma proeminente. A localiza9ao do exsudato varia; na meningite por H. 
Influenzae, p. ex., em geral e basal, enquanto que na meningite pneumococica e 
frequentemente mais denso sobre as convexidades cerebrais perto do seio sagital. A partir 
das areas de maior acumulo, os tratos de pus podem ser observados ao longo dos vasos na 





superflcie do encefalo. Quando a meningite e fulminante, a inflamasao pode se estender 
para os ventriculos, levando a ventriculite. 



FIGURA 28-21 


Meningite piogenica. Uma camada espessa de exsudato supurativo cobre o tronco 
encefalico e o cerebelo e leva a um espessamento das leptomeninges. 


(De Golden J A, Louis DN: Images in clinical medicine: acute bacterial meningitis. N 
Engl J Med 333: 364,1994.) 


Ao exame microscopico, os neutrofilos preenchem o espa?o subaracnoide das areas 
gravemente afetadas, sendo predominantemente encontrados em torno dos vasos sanguineos 
leptomeningeais, nos casos de menor gravidade. Na meningite nao tratada, a colora?ao por 
Gram revela quantidades variadas do organismo causador da infec?ao, apesar de nao serem 










frequentemente demonstrados nos casos tratados. Na meningite fubninante, as celulas 
inflamatorias se inflitram nas paredes das veias da leptomeninge podendo se estender para o 
interior do encefalo (cerebrite focal). Aflebite pode tambem levar a trombose venosa e ao 
infarto hemorragico do encefalo subjacente. 

A fibrose leptomeningea pode se seguir a meningite piogenica e causar hidrocefalia. Em 
algumas infec9oes, em particular na meningite pneumococica, grandes quantidades de 
polissacarideo capsular do organismo produzem um exsudato bastante gelatinoso que 
estimula a fibrose aracnoide, chamada de aracnoidite adesiva cronica. 


Meningite Asseptica Aguda (Viral) 

A meningite asseptica e um termo clinico que se refere a ausencia de um organismo 
reconhecivel em um paciente com irrita^ao meningea, febre e altera^ao de consciencia de rnicio 
relativamente agudo. O nome e um termo erroneo, uma vez que a doen?a e geralmente de 
etiologia viral e raramente bacteriana ou de outra origem. O curso clinico e menos fubninante do 
que a meningite piogenica e os achados no LCR tambem diferem. Na meningite asseptica, 
ocorre uma pleocitose linfocitaria, a eleva9ao de proteinas e somente moderada e o conteudo de 
gbcose e quase sempre normal. As meningites assepticas virais sao gerabnente autolbnitadas e 
sao tratadas smtomaticamente. E interessante destacar que, ate mesmo com os metodos 
moleculares de detec9ao dos patogenos, o agente etiologico e identificado na minoria dos casos. 
— O espectro dos patogenos varia sazonal e geograficamente. Um quadro do tipo meningite 
asseptica pode tambem se desenvolver como consequencia da ruptura de um cisto epidermoide 
no espa90 subaracnoide ou a mtrodu9ao de um agente quimico irritante (meningite “quimica”). 
Nesses casos, o LCRe esteril, ocorre pleocitose com neutrofilos e um aumento da concentra9ao 
de protebias, porem o conteudo de gbcose gerabnente e normal. 




INFECQOES SUPURA TIVAS FOCAIS A GUDAS 


Abscesso Encefalico 

Os abscessos encefalicos podem surgir pela implantafao direta de organismos, pela extensao 
local a partir de focos adjacentes (mastoidite, sinusite paranasal) ou pela dissemina?ao 
hematogenica (normalmente a partir de um sitio primario no corafao, nos pulmoes ou nos ossos 
distais, ou apos a extra9ao de um dente). As condifoes de predisposi^ao incluem a endocardite 
bacteriana aguda, que tende a produzir multiplos abscessos; doenga cardiac a congenita que existe 
uma comunica^ao {shunt) da direita para a esquerda e perda da filtrafao pulmonar dos 
organismos; sepse pulmonar cronica, como pode ser observado com a bronquiectasia e 
imunossupressao. Os estreptococos e os estafilococos sao os organismos agressores mais 
comumente identificados nas populafoes nao imunossuprimidas. 


Morfologia. De forma geral, os abscessos sao lesoes distintas com necrose de liquefa?ao 
central circundada por fibrose e edema ( Fig. 28 - 22 ) . Ao exame microscopico, e observada 
granula9ao exuberante com neovasculariza9§o em torno da necrose que e responsavel pelo 
importante edema vasogenico. A capsula de colageno e produzida por fibroblastos 
provenientes das paredes dos vasos sanguineos. Fora da capsula fibrosa se encontra a zona 
de gliose reativa com numerosos astrocitos gemistociticos. 












Abscessos frontais ( setas ). 
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Os abscessos encefalicos sao lesdes destrutivas e os pacientes apresentam, quase 
invariavelmente, clinica com deficits focais progressives, alem dos sinais gerais de aumento da 
pressao intracraniana. O LCR se encontra hipertenso, a contagem dos leucocitos e a 
concentra?ao de proteinas se apresentam aumentadas, porem o conteudo de glicose permanece 
normal. A fonte da infeefao pode ser aparente ou pode ser um pequeno foco sistemico, nao 
sintomatico. A pressao intracraniana aumentada e a hernia9ao progressiva podem ser fatais, 
sendo que a ruptura dos abscessos pode levar a ventriculite, meningite e trombose do seio venoso. 
Com cirurgia e antibioticos, a taxa de mortabilidade, que de outra forma e alta, pode ser reduzida 
a menos de 10 %. 

Empiema Subdural 

A infec^ao bacteriana ou ocasionalmente fungica dos ossos cranianos ou dos seios aereos pode se 
espalhar para o espaq:o subdural, produzindo um empiema subdural. Os espa90s aracnoide e 
subaracnoide subjacentes geralmente nao sao afetados, porem um grande empiema subdural 
pode produzir um efeito de massa. Mais ainda, uma tromboflebite pode se desenvolver nas veias 
em ponte que cruzam o espa90 subdural, levando a oclusao venosa e infarto do encefalo. Com 
tratamento, que inclui drenagem cirurgica, ocorre resolu9ao do empiema a partir do lado dural e, 
quando ela e completa, o espessamento da dura-mater pode ser o unico achado residual. Os 
sintomas incluem os que se referem a fonte da infec9ao. Alem disso, a maior parte dos pacientes 
se apresenta febril, com cefaleia e rigidez da nuca e, caso nao sejam tratados podem 
desenvolver sinais neurologicos focais, letargia e coma. O perfil do LCR e semelhante ao 
observado nos abscessos encefalicos, uma vez que ambos sao processos infecciosos 
parameningeos. No caso de diagnostico e tratamento imediatos, com frequencia ocorre completa 
recupera9ao. 

Abscesso Extradural 

O abscesso extradural, comumente associado a osteomielite, surge em geral a partir de um foco 
adjacente de infec9ao, como uma sinusite ou um procedimento cirurgico. Quando o processo 
ocorre no espa90 epidural espinal, pode causar compressao da medula espinal e se constituir em 
uma emergencia neurocirurgica. 









MENINGOENCE FA LITE BA CTERIA NA CRONICA 


A infecfao bacteriana cronica das meninges e do encefalo pode ser causada pelo M. 
tuberculosis, T. pallidum e especies de Borrelia. Cada uma e rapidamente descrita a seguir. 

Tubercidose 

A tuberculose do encefalo pode ser parte de uma doen9a sistemica ou aparentemente isolada, 
sendo o encefalo contaminado a partir de uma lesao silenciosa, normalmente pulmonar. Pode 
envolver as meninges ou o encefalo, com frequencia juntos. 


Morfologia. Ao exame macroscopico, o espa?o subaracnoide contem um exsudato 
gelatinoso ou fibroso, com mais frequencia na base do encefalo, obliterando as cisternas e 
envolvendo os nervos cranianos. Pode haver nas leptomeninges granulos esbranquigados 
distintos. O padrao mais comum de envolvimento e uma meningoencefalite difusa. Ao 
exame microscopico, ocorrem misturas de linfocitos, de plasm ocitos e de macrofagos. Os 
casos tipicos mostram granulomas bem formados, que com frequencia apresentam necrose 
caseosa e celulas gigantes. As arterias que correm atraves do espa90 subaracnoide podem 
apresentar endarterite obliterativa, com infiltrados inflamatorios em suas paredes e 
importante espessamento da camada intima. Os organismos podem ser frequentemente 
observados com colora9oes acido-resistentes. O processo infeccioso pode se espalhar para o 
plexo coroide e para a superficie ependimaria, se disseminando pelo LCR. Nos casos de 
longa dura9ao pode ocorrer o desenvolvimento de uma aracnoidite adesiva fibrosa e densa, 
mais evidente em torno da base do encefalo. Pode ocorrer hidrocefalia. 

Outra manifesta9ao desta doen9a e o desenvolvimento de uma massa intraparenquimatosa 
unica (ou muitas vezes multipla) bem delimitada (tuberculoma), que pode estar associada a 
meningite. Um tuberculoma pode possuir alguns centimetros de diametro, causando 
significativo efeito de massa. Ao exame microscopico, normalmente existe um nucleo 
central de necrose caseosa, circundado por uma rea9§o granulomatosa tuberculosa tipica, 
podendo ocorrer calcifica9ao nas lesoes inativas. 


Aspectos Clinic os. Os pacientes com meningite tuberculosa apresentam sintomas como cefaleia, 
mal-estar, confusao mental e vomitos. Ocorre somente uma pleocitose moderada no LCR 
formada por celulas mononucleares ou uma mistura de celulas polimorfonucleares e 
mononucleares. A concentra9ao de proteinas se apresenta elevada, com frequencia de maneira 
muito evidente e o conteudo de glicose se apresenta caracteristicamente normal ou com redu9ao 
moderada. As complica9des mais serias da meningite tuberculosa cronica sao a fibrose 
aracnoide que produz hidrocefalia e a endarterite obliterativa que produz obstru9ao arterial e 
infarto do encefalo subjacente. Quando o processo envolve o espa90 subaracnoide da medula 
espinal, as raizes dos nervos tambem podem ser afetadas. No caso de tuberculomas, os sintomas 
sao tipicos de lesoes que ocupam espa90 do encefalo e devem ser distinguidos de tumores do 
SNC. 

A Infec9ao por Mycobacterium tuberculosis em individuos com sindrome da imunodeficiencia 




adquirida (AIDS) e com frequencia similar aquela nos individuos nao portadores de AIDS, 
porem pode haver menor rea?ao contra o hospedeiro. Os individuos HIV positivos tambem estao 
em risco de infec?ao por M. avium-intracellulare, comuns no contexto de infec9ao generalizada. 
Estas lesdes caracteristicamente contem laminas de macrofagos confluentes preenchidas de 
organism os, com pouca ou nenhuma reafao granulomatosa associada. 

Neurossifilis 

Aneurossifilis e uma manifesta^ao do estagio terciario da sifilis ocorrendo em cerca de 10 % dos 
individuos com infec9ao nao tratada. As principals caracteristicas do envolvimento do SNC sao a 
neurossifilis meningovascular, a neurossifilis paretica e a tabes dorsalis. Os individuos afetados 
apresentam, com frequencia, quadros incompletos ou mistos, mais comumente a combina9ao de 
tabes dorsalis e a doen9a paretica (taboparesia). Individuos afetados com HIV possuem risco 
aumentado de neurossifilis, em particular na forma de meningite sifilitica aguda ou doen9a 
meningovascular, devido ao com prom etimento da imunidade celular. Parece que ocorre uma 
acelera9ao da velocidade de progressao e da gravidade da doen9a, possivelmente pela mesma 
razao. 


Morfologia. A neurossifilis meningovascular e uma meningite cronica envolvendo a base 
do encefalo e de modo variavel, as convexidades cerebrais e as leptomeninges espinais. 
Alem disso, pode haver uma enderarterite obliterativa associada (arterite de Heubner), 
acompanhada por uma rea9ao inflamatoria perivascular peculiar, rica em plasmocitos e 
linfocitos. As gomas cerebrais (massas de lesoes ricas em plasmocitos) tambem podem 
ocorrer nas meninges e se estender para o interior do parenquima. 

A neurossifilis paretica e causada pela invasao do Treponema pallidum no encefalo e e 
clinicamente manifestada como deficits mentais insidiosos, porem progressivos, associados 
a altera9ao de humor (incluindo ilusoes de grandiosidade) que evoluem para demencia 
grave (paresia geral do insano). Ao exame microscopico, as lesoes inflamatorias estao 
associadas ao dano parenquimatoso no cortex cerebral (particularmente o lobo frontal, 
porem tambem afetando outras areas do isocortex), caracterizado pela perda de neuronios, 
prolifera9ao de microglia (celulas em bastao), gliose e deposito de ferro. Este ultimo pode 
ser observado com a colora9ao de azul da Prussia no espa90 perivascular e no neuropilo, e 
sao aparentemente as sequelas de pequenos sangramentos que se originam da lesao da 
microcircula9ao. As espiroquetas podem, algumas vezes, ser observadas nos cortes dos 
tecidos. Com frequencia, ocorre uma hidrocefalia associada ao dano do revestimento 
ependimario e a prolifera9ao da glia subependimaria, chamada de ependimite granular. 

O tabes dorsalis e o resultado da lesao causada pelas espiroquetas aos nervos sensoriais nas 
raizes dorsais, que produzem prejuizo da sensa9ao da posi9&o articular e ataxia (ataxia 
sensitiva); perda da sensa9ao a dor, levando ao dano da pele e das articula9oes (articula9oes 
de Charcot); outros disturbios sensoriais, em particular as “dores lancinantes” caracteristicas 
e a ausencia dos reflexos dos tendoes profundos. Ao exame microscopico, ocorre perda 
tanto dos axonios como da mielina das raizes dorsais, com palidez e atrofia correspondentes 
nas colunas dorsais da medula espinal. Os microrganismos nao sao evidenciaveis nas lesoes 
da medula. 



Neuroborreliose (Doenga de Lyme) 


A doenija de Lyme e causada pelo espiroqueta Borrelia burgdorferi , transmitida por diversas 
especies do carrapato Ixodes. No caso de envolvimento do sistema nervoso e chamada de 
neuroborreliose. Os sintomas neurologicos sao muito variaveis incluindo meningite asseptica, 
paralisia do nervo facial e outras polineuropatias, como a encefalopatia. Os raros casos que 
chegaram a autopsia mostraram proliferate focal das celulas da microglia no encefalo como 
micr organism os espalhados extracelularmente (identificados pela colora9ao de Dieterle). 



MENINGOENCEFA LITE VIRAL 


A encefalite viral e uma infec9ao parenquimatosa do encefalo quase sempre associada a 
inflamafao meningea (meningoencefalite) e algumas vezes com envolvimento simultaneo da 
medula espinal (encefalomielite). 

Algumas viroses tendem a infectar o sistema nervoso. Este tropismo neural possui diversas 
formas: algumas viroses infectam alguns tipos especificos de celulas (como os oligodendrocitos), 
enquanto outras possuem preferencia pelo envolvimento de areas particulares do encefalo (como 
os lobos temporais mediais ou o sistema limbico). A latencia e um aspecto importante de diversas 
infec9oes virais do SNC (p. ex., herpes-zoster, leucoencefalopatia multifocal progressiva). As 
infec9oes sistemicas virais, na ausencia de evidencia direta de penetra9ao viral no interior do 
SNC, podem ser seguidas por uma doenga mediada pelo sistema imune, como a desmieliniza9ao 
perivenosa (ver “Encefalomielite Aguda Disseminada e Encefalomielite Hemorragica 
Necrotizante Aguda”). Ainfec9ao viral intrauterina pode causar malformagoes congenitas, como 
a que ocorre no caso da rubeola. Muitos anos apos a doen9a viral pode ocorrer uma sindrome 
degenerativa lentamente progressiva. Um exemplo e o parkinsonismo pos-encefalitico apos a 
pandemia viral por influenza que ocorreu em 1918 . 

Encefalite Viral Transmitido por Artropodes 

As arboviroses sao causas importantes de encefalite epidemica, em especial em regioes tropicais 
do mundo, podendo causar seria morbidade e alta mortalidade. No Hemisferio Ocidental os tipos 
mais importantes sao o equino Ocidental e Oriental, virus do Oeste do Nilo, o Venezuelano, Saint 
Louis e La Crosse. Em outros locais do mundo, os arbovirus patogenicos incluem o Japones B 
(Extremo Oriente), Vale do Murray (Australia e Nova Guine) e o transmitido pelo carrapato 
(Russia e Leste Europeu). Todos possuem hospedeiros animais e mosquitos como vetores, exceto 
para o tipo transmitido pelo carrapato. Clinicamente, os individuos afetados desenvolvem deficits 
neurologicos generalizados, como crises convulsivas, confusao, delirio e estupor ou coma e, com 
frequencia sinais focais, como reflexos assimetricos e paralisia ocular. O envolvimento da 
medula espinal na encefalite causada pelo virus do Oeste do Nilo pode levar a uma sindrome 
semelhante a poliomielite, com paralisia. O LCR normalmente se encontra incolor, porem, com 
um leve aumento da pressao inicialmente ocorre pleocitose neutrofilica que rapidamente se 
converte em linfocitica. Aconcentra9ao de proteinas se apresenta elevada, porem o conteudo de 
glicose permanece normal. 


Morfologia. A encefalite causada por diversos tipos de arbovirus difere em epidemiologia e 
prognostico, porem, o quadro histopatologico e semelhante, exceto pelas varia9oes na 
gravidade e na extensao das lesoes no interior do SNC. Ocorre uma meningoencefalite 
linfocitaria caracteristica (algumas vezes com neutrofilos) e uma tendencia de acumulo de 
celulas inflamatorias perivasculares ( Fig. 28 - 23 A) . Sao encontrados multiplos focos de 
necrose de substancia cinzenta e branca. Em particular, existe evidencia de necrose 
neuronal seletiva com fagocitose dos restos celulares (neuronofagia). As celulas microgliais 
formam pequenos agregados em torno do foco da necrose, chamado de nodulos microgliais 
( Fig. 28 - 23 B) . Nos casos graves, pode haver uma vasculite necrosante com hemorragias 
focais associadas. Enquanto algumas viroses revelam sua presen9a pelos corpusculos de 





inclusao, a identificaijao dos patogenos virais e realizada com mais frequencia por uma 
combina?ao de metodos ultraestruturais, imuno-histoquimicos e moleculares. — 



Os achados caracteristicos da encefalite viral incluem manguitos perivasculares de 
linfocitos (A) e nodulos microgliais (B). 


Herpesvirus Simplex do Tipo 1 

A encefalite por virus herpes simplex do tipo 1 (HSV- 1 ) e mais comum em crian?as e em 
adultosj ovens. Somente cerca de 10 % dos individuos afetados possuem historia previa de herpes. 
Os sintomas clinicos observados com mais frequencia na encefalite herpetica sao altera^oes no 
humor, na memoria e no comportamento. Os metodos baseados na reagao em cadeia da 
polimerase (PCR) para a detec?ao de virus em amostras de LCR aumentaram a facilidade do 
diagnostico e o reconhecimento de um subgrupo de pacientes com doenfa de menor gravidade. 
Os agentes antivirais atualmente fornecem tratamento eficazna maior parte dos casos, com uma 
redu9ao significativa na taxa de mortalidade. Em alguns individuos, a encefalite por HSV -1 segue 
um curso subagudo com manifestafoes clinicas (fraqueza, letargia, ataxia, crises convulsivas) 
que evoluem durante um periodo mais prolongado (4 a 6 semanas). 


Morfologia. A encefalite inicia e acomete com mais gravidade as regioes inferior e medial 
dos lobos temporais e do giro orbital dos lobos frontais ( Fig. 28 - 24 ) . A infecfao e 
necrotizante e com frequencia hemorragica nas regides afetadas com mais gravidade. Os 
infiltrados inflamatorios perivasculares estao, em geral, presentes e os corpusculos de 












inclusao viral intranuclear do tipoAde Cowdry podem ser encontrados tanto em neuronios 
quanto na glia. Em individuos com encefalite por HSV -1 de evolu?ao lenta, ocorre o 
envolvimento mais difuso do encefalo. 



FIGURA 28-24 

A, Encefalite herpetica mostrando a extensa destruifao dos lobos frontal inferior e 
temporal anterior. B, O processo inflamatorio necrosante e caracteristico na encefalite 
herpetica aguda. 

(A, Cortesia do Dr. T.W. Smith, University of Massachusetts Medical School, 
Worcester, MA.) 


Herpesvirus Simplex do Tipo 2 

O virus herpes simplex do tipo 2 (HSV- 2 ) tambem infecta o sistema nervoso. Pode causar 
meningite em adultos, porem, ate 50 % dos neonatos nascidos por parto vaginal de mulheres com 
infecfao genital primaria ativa por HSV adquirem a infec?ao durante a passagem pelo canal de 
parto e desenvolvem grave encefalite. Em casos de infec9ao ativa por HIV, o HSV -2 pode 
causar uma encefalite necrosante, aguda, hemorragica. 

Virus Varicela-zoster (Herpes-zoster) 

A infecfao primaria por varicela se apresenta como catapora, uma das doen?as exantematicas 
da infancia, geralmente sem qualquer evidencia de envolvimento neurologico. Apos a infec9ao 
cutanea, o virus entra em uma fase latente no interior dos neuronios sensoriais da raiz dorsal ou 
do ganglio do nervo trigemeo. Areativa9§o da infec9ao em adultos (“cobreiro”) geralmente se 










manifesto como uma erup9ao vesicular e dolorosa da pele, com uma distribu^ao restrita a um 
unico ou a poucos derm atom os. A reativa?ao do herpes-zoster e geralmente um processo 
autolimitodo, mas pode ocorrer uma sindrome de neuralgia pos-herpetica, particularmente 
quando ocorre apos os 60 anos de idade, que inclui tonto dor persistente como uma sensa9ao 
dolorosa apos estimulos que habitualmente nao levam a dor. 

Envolvimento patente do SNC em decorrencia do herpes-zoster e muito mais raro, mas pode ser 
grave. O herpes-zoster ja foi associado a arterite granulomatosa, sendo que em um numero 
limitodo de casos ja foram obtidas evidencias de envolvimento viral por microscopia eletronica 
ou por imunocitoquimica. Em individuos imunossuprimidos, o herpes-zoster pode causar 
encefalite aguda com numerosas lesoes circunscritos e bem delimitadas, caracterizadas por 
desmieliniza9ao seguida por necrose. 

Citomegalovirus 

A infec9ao do sistema nervoso ocorre nos fetos e em individuos imunossuprimidos. O resultodo 
da infec9ao intrauterina e a necrose periventricular que produz grave destrui9ao do cerebro, 
seguida posteriormente por microcefalia e calcifica9oes periventriculares. O CMV e um 
patogeno viral que causa infec9ao oportunisto em individuos com AIDS, sendo frequente o 
envolvimento do SNC nestos circunstoncias. 


Morfologia. Em individuos imunossuprimidos, o padrao mais comum de envolvimento e o 
de uma encefalite subaguda, que pode estor associada a inclusoes que contenham o CMV 
( Fig. 8 - 15 ) . Embora qualquer tipo de celula no SNC (neuronios, glia, ependima e endotelio) 
possa ser infectoda pelo CMV, existe uma tendencia para que o virus se localize na regiao 
pariventricular subependimaria do cerebro. Isto resulto em uma grave ventriculoencefalite 
necrosante hemorragica e inflama9ao do plexo coroide (coroido plexite). O virus tombem 
pode afetar a medula, as raizes e os nervos das por9oes baixas da medula espinal, 
produzindo uma radiculoneurite dolorosa. A presen9a de celulas citomegalicas 
proeminentes, com inclusoes intranucleares e intracitoplasmaticas, pode ser facilmente 
identificada por microscopia optica convencional e confirmada por imuno-histoquimica 
para CMV. 


PoUomielite 

Embora a poliomielite paralitica tenha sido erradicada de forma eficaz em muitas partes do 
mundo, existem regioes onde ela permanece um problema. Em individuos nao imunes, a 
infec9ao pelo poliovirus pode causar uma altera9ao subclinica ou gastroenterite leve, similar ao 
que e observado com outras infec9oes por membros do grupo picorna dos enterovirus. Em uma 
pequena fra9ao da popula9ao vulneravel, no entonto, ele invade secundariamente o sistema 
nervoso. 


Morfologia. Casos agudos mostram manguitos perivasculares de celulas mononucleares e 
neuronofagia dos neuronios motores do corno anterior da medula espinal. A rea9ao 







inflamatoria e geralmente confinada aos cornos anteriores, mas pode se estender para os 
cornos posteriores e levar a um grave dano que ocasionalmente pode produzir uma 
cavita^ao. A PCR in situ com transcriptase reversa pode demonstrar a presen?a de RNAdo 
poliovirus nos neuronios motores localizados no corno anterior. Os nucleos motores dos 
nervos cranianos sao algumas vezes envolvidos. Exames pos-mortem em sobreviventes de 
longo prazo de poliomielite sintomatica mostra perda de neuronios e gliose nas por9oes 
afetadas dos cornos anteriores da medula espinal, alguma inflama^ao residual e atrofia das 
raizes espinais anteriores, alem de atrofia neurogenica dos musculos desnervados. 


Aspectos Clinicos. A infec?ao do SNC se manifesta inicialmente com irrita^ao meningea e 
padrao liquorico de meningite asseptica. A doen9a pode estacionar ou avatar para envolver a 
medula espinal. Quando a doen9a afeta os neuronios motores da medula espinal, ela produzuma 
paralisia flacida com perda da massa muscular e hiporreflexia na regiao correspondente do 
corpo - a sequela permanente da poliomielite. Na doen9a aguda, o obito pode ocorrer em 
decorrencia de paralisia dos musculos respiratorios e algumas vezes um quadro de miocardite 
complica a evolu9ao clinica. Por causa da destrui9ao dos neuronios motores, ocorre paresia ou 
paralisia. Quando ela envolve a inerva9ao do diafragma e dos musculos intercostais, pode 
ocorrer grave prejuizo respiratorio que causa morbidade duradoura. A sindrome pos-polio pode 
se desenvolver nos pacientes afetados pela poliomielite, 25 a 30 anos apos a resolu9ao da doen9a 
clinica. Ela e caracterizada por fraqueza associada a diminui9ao da massa muscular e dor, sendo 
sua patogenia obscura. 

Raiva 

A raiva e uma encefalite transmitida para o ser humano por mordida de um animal raivoso, 
geralmente um cachorro ou por diversos animais selvagens que formam seu reservatorio natural. 
A exposi9&o a algumas especies de morcegos, mesmo sem haver ocorrido um ataque conhecido, 
pode tambem levar a raiva. 


Morfologia. O exame macroscopico do cerebro mostra intenso edema e congestao 
vascular. Ao exame microscopico existe uma degenera9ao neuronal difusa e rea9ao 
inflamatoria que e mais grave no tronco encefalico. Os nucleos da base, a medula espinal e 
os ganglios das raizes dorsais podem tambem estar envolvidos. Os corpusculos de Negri, 
que sao o achado microscopico patognomonico da raiva, sao inclusoes citoplasmaticas 
eosinofilicas que podem ser encontradas no hipocampo e nas celulas de Purkinje do 
cere be lo, que sao locais em que habitualmente nao ha inflama9ao ( Fig. 28 - 25 ) . A presen9a 
do virus da raiva pode ser detectada no interior dos corpusculos de Negri por exame 
ultraestrutural ou imuno-histoquimico. 












Aspectos Clinic os. Uma vez que o virus entra no SNC por via ascendente ao longo dos nervos 
perifericos a partir do ferimento, o periodo de incuba?ao (geralmente entre 1 e 3 meses) 
depende da distancia entre o ferimento e o cerebro. A doen9a inicia com sintomas nao 
especificos, como mal-estar, cefaleia e febre, mas a conjun^ao destes sintomas com a presen?a 
de parestesias locais ao redor do ferimento e diagnostica. A medida que a infec9ao avan9a, os 
individuos afetados mostram extraordinaria excitabilidade do SNC; o mais leve toque e doloroso, 
com violentas respostas motoras que progridem para convulsoes. A contra9ao da musculatura 
faringea durante a deglut^ao faz com que a boca fique espumosa, o que pode levar a uma 
aversao a deglutir ate mesmo agua (hidrofobia). Ocorre meningismo e, a medida que a doen9a 
avan9a, paralisia flacida. Periodos de alternancia entre mania e estupor progridem para coma e 
obito por falencia respiratoria. 

Virus da hmmodeficiencia Humana 

No periodo que precedeu a disponibilidade da terapia antirretroviral, de 80 % ate 90 % dos casos 
de AIDS apresentavam altera9oes neuropatologicas no exame pos-mortem. Estas incluiam 
efeitos diretos do virus no sistema nervoso, infec9oes oportunistas e linfoma primario do SNC. 
Desde estes primeiros anos, ocorreu um decrescimo da frequencia de efeitos secundarios da 
infec9ao pelo HIV entre aqueles que recebem terapia antirretroviral intensiva com multiplas 
drogas. 22^1 










A meningite asseptica por HIV ocorre de 1 a 2 semanas apos a soroconversao, em 10 % dos 
pacientes. Os anticorpos contra o HIV podem ser demonstrados e o virus pode ser isolado do 
SNC. Os poucos estudos neuropato logic os da fase aguda e precoce da invasao sintomatica e 
assintomatica do sistema nervoso pelo HIV mostra uma meningite linfocitica leve, inflamagao 
perivascular e alguma perda de mielina nos hemisferios. Entre os tipos de celulas presentes no 
SNC, somente a microglia tern a combinagao de receptores CD 4 e de quemocinas (CCR 5 ou 
CXCR 4 ) para permitir uma infecgao eficiente do HIV — Durante a fase cronica, a encefalite 
por HIV e comumente encontrada quando individuos sintomaticos sao autopsiados. 


Morfologia. A encefalite por HIV e melhor caracterizada microscopicamente como uma 
reagao inflamatoria cronica com infiltrados amplamente distribuidos de nodulos microgliais, 
algumas vezes associados a focos de necrose tecidual e gliose reativa ( Fig. 28 - 26 ) . Os 
nodulos microgliais sao tambem encontrados na vizinhanga de pequenos vasos sanguineos, 
que mostram celulas endoteliais anormalmente proeminentes, alem de macrofagos 
espumosos perivasculares ou abarrotados de pigmentos. Essas alteragoes ocorrem 
especialmente na substancia branca subcortical, no diencefalo e no tronco encefalico. Um 
componente importante do nodulo microglial e a celula gigante multinucleada derivada de 
macrofagos. Em alguns casos tambem ha um disturbio de substancia branca caracterizado 
por areas multifocais ou difusas de palidez da mielina, de edema axonal e de gliose. O HIV 
pode ser detectado em macrofagos mono e multinucleados CD 4 + e na microglia por 
imunoperoxidase e por metodos moleculares. 










FIGURA 28-26 

Encefalite por HIV. Observar o nodulo microglial e as celulas gigantes multinucleadas. 


As altera?oes cognitivas, que sao leves e caracteristicas o suficiente para serem denominadas de 
demencia associada ao HIV , parecem ter persistido na era dos esquemas de tratamento eficazes 
anti-HIV. Ao inves de ter uma lesao patologica especifica com a qual se correlaciona, este 
disturbio esta mais associado a extensao da ativa?ao da microglia no encefalo, uma vezque nem 
toda ela se apresenta necessariamente infectada pelo HIV. Diversos mecanismos possiveis 
foram propostos para explicar a disfunfao neuronal e a lesao neste quadro, incluindo a?oes de 
citocinas e a ativa9ao de uma cascata inflamatoria, como uma diversidade de efeitos toxicos 
advindos de proteinas derivadas do HIV. Em todos os casos, cada uma dessas vias contribui na 
patogenia da lesao neuronal ( Cap. 6 ) . 

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LPM) e uma encefalite viral causada pelo 
poliomavirus JC. Como o virus infecta preferencialmente os oligodendrocitos, a desmieliniza9ao 
e seu principal efeito patologico. A doen9a ocorre quase que exclusivamente em individuos 
imunossuprimidos em diversos quadros clinicos, incluindo nas doen9as linfoproliferativas 
cronicas ou mieloproliferativas, na quimioterapia imunossupressiva incluindo terapia por 
anticorpo monoclonal que tern como alvo as integrinas, nas doen9as granulomatosas e na 
HIV/AIDS. 

Apesar da maior parte das pessoas possuir evidencias sorologicas da exposi9ao ao virus JC por 
volta dos 14 anos, nenhuma doen9a foi associada a infec9ao primaria pelo virus. Acredita-se que 
a LPM seja resultado da reativa9ao do virus no quadro da imunossupressao. Clinicamente, os 
individuos afetados desenvolvem sinais e sintomas neurologicos focais e inexoravelmente 
progressives, sendo que os estudos de imagem mostram amplas lesoes, com frequencia 
multifocais, na substancia branca hemisferica ou cerebelar. 


Morfologia. As lesoes consistem em placas de destrui9ao irregulares e mal definidas da 












I substancia branca variando em tamanho de milimetros ate o amplo envolvimento de todo 
um lobo do encefalo ( Fig. 28 - 27 ) . Ao exame microscopico, a lesao caracteristica consiste de 
placas de desmieliniza^ao em cujo centro podem ser encontrados macrofagos dispersos 
repletos de lipides e um numero reduzido de axonios, sendo a localizasao subcortical a mais 
frequente. Na borda da lesao se encontram nucleos de oligodendrocitos muito aumentados 
com inclusoes virais anfofilicas vitreas ( Fig. 28 - 27 , detalhe), as quais contem antigenos 
virais, observadas por imuno-histoquimica. 



FIGURA 28-27 


Leucoencefalopatia multifocal progressiva. O corte corado para mielina mostra areas 
irregulares, maldefinidas de desmieliniza^ao, que se tornam confluentes. Detalhe, os 
nucleos aumentados dos oligodendrocitos representam o efeito da infec?ao viral. 


Panencefalite Esclewsante Subaguda 

A panencefalite esclerosante subaguda (PEESA) e uma sindrome rara progressiva, caracterizada 
pelo declinio cognitivo, espasticidade dos membros e crises convulsivas. Ela ocorre em crianfas 
e adultos jovens, meses ou anos apos uma infec?ao aguda por sarampo que se manifesta em 












geral em idade precoce. A doen9a representa uma infec9ao do SNC persistente, mas nao 
produtiva, por um virus do sarampo modificado. Altera9oes em diversos genes virais foram 
associadas a doen9a. Ao exame microscopico, se observam ampla gliose e degenera9ao de 
mielina, inclusoes virais disseminadas no interior dos nucleos de oligodendrocitos e de neuronios, 
inflama9ao variavel das substancias branca e cinzenta, alem de emaranhados neurofibrilares. O 
estudo ultraestrutural mostra que as inclusoes contem nucleocapsideos caracteristicos de 
sarampo, sendo que a imuno-histoquimica para os antigenos do virus do sarampo e positiva. 
Ocorreu grande diminui9ao da incidencia da doen9a com a amplia9ao e quase universaliza9ao 
dos programas de imuniza9ao, porem, ainda existem relatos de casos provenientes de popula9oes 
nao vacinadas. 



MENINGOENCEFA LITE FUNGICA 


Adoen^a fungica do SNC e encontrada principalmente em individuos imunocomprometidos. Em 
geral, o envolvimento do encefalo se da quando ha uma ampla disseminasao hematogenica do 
fungo, mais frequentemente de Candida albicans, especies Mucor, Aspergillus fumigatus e 
Cryptococcus neoformans. Em areas endemicas, patogenos como Histoplasma capsulatum, 
Coccidioides immitis e Blastomyces dermatitidis podem comprometer o SNC apos uma infec9ao 
pulmonar ou cutanea primaria. Mais uma vez, frequentemente, este quadro e decorrente de 
imunossupressao. 

Existem tres padroes principal de infec9ao fungica no SNC: meningite cronica, vasculite e 
invasao parenquimatosa. A vasculite e encontrada com mais frequencia no caso de mucormicose 
e aspergilose, ambas caracterizadas pela invasao fungica direta das paredes dos vasos 
sanguineos, porem, ocasionalmente ocorre em outras infec9oes, como a candidiase. A trombose 
vascular resultante, produz infarto, com frequencia hemorragico e que subsequentemente se 
torna septico a partir do crescimento interno do fungo causador da infec9ao. 

A invasao parenquimatosa, normalmente na forma de granulomas ou abscessos, pode ocorrer 
com a maior parte dos fungos e com frequencia coexiste com a meningite. A Candida e o 
Criptococo sao os fungos que mais frequentemente invadem o encefalo. A candidiase 
normalmente produz microabscessos multiplos, com ou sem forma9ao de granuloma. Apesar da 
maior parte dos fungos invadir o encefalo por meio de dissemina9ao hematogenica, a extensao 
direta tambem pode ocorrer, principalmente na mucormicose, mais comum em pacientes 
diabeticos com cetoacidose. 

A. meningite criptococica, uma infec9ao oportunista comum no quadro da HIV/AIDS, pode ser 
fulminante e fatal, em tao pouco tempo quanto duas semanas ou indolente, durante meses ou 
anos. O LCR pode conter algumas celulas, porem normalmente possui alta concentra9ao de 
proteinas. As leveduras mucoides encapsuladas podem ser visualizadas no LCR por meio de 
prepara9ao de tinta da India e em cortes de tecidos corados com PAS, mucicarmim e colora9ao 
pela prata. 

Morfologia. Na infec9ao por criptococo, o encefalo mostra uma meningite cronica que 
afeta as leptomeninges basais, que sao opacas e espessadas por tecido conjuntivo reativo, 
podendo obstruir o fluxo do LCR a partir dos forames de Luschka e Magendie, levando a 
hidrocefalia. Os cortes do encefalo revelam um material gelatinoso no interior do espa90 
subaracnoide e pequenos cistos no interior do parenquima (“bolhas de sabao”), que sao 
especialmente proeminentes nos nucleos da base na distribu^ao das arterias 
lenticuloestriadas ( Fig. 28 - 28 A) . As lesoes parenquimatosas consistem de agregados de 
organismos dentro dos espa90s perivasculares expandidos (Virchow-Robin), associados a 
inflama9ao minima ou ausente ou a gliose ( Fig. 28 - 28 B) . Os infiltrados meningeos consistem 
em celulas inflamatorias cronicas e fibroblastos misturados aos criptococos. 








FIGURA 28-28 


Infec?ao por criptococo. A, Corte de encefalo mostrando as numerosas areas de 
destruigao do tecido (“bolhas de sabao”), associados a disseminasao dos organismos nos 
espa^os perivasculares. B, Com aumento maior, e possivel observar o criptococo nas 
lesoes. 








OUTRAS DOEN^AS infecciosas do sistema nervoso 


As doeiujas por protozoarios (incluindo malaria, toxoplasmose, amebiase e tripanossomiase), as 
infec9oes por Ricketsias (como tifo e febre maculosa das Montanhas Rochosas) e, doe 119as por 
metazoarios (especialmente cisticercose e equinococose) tambem podem envolver o SNC e sao 
discutidas no Capitulo 8 . 

A toxoplasmose encefalica e outra das infec9oes oportunistas encontradas com frequencia no 
quadro do HIV associado a imunossupressao. Os sintomas cllnicos da infec9ao encefalica por 
Toxoplasma gondii sao subagudos, evoluindo durante um periodo de 1 ou 2 semanas, e podem ser 
tanto focais quanto difusos. Estudos de imagem por tomografia computadorizada e por 
ressonancia magnetica podem mostrar multiplas lesoes com realce anelar. Entretanto, esta 
aparencia radiografica nao e patognomonica, ja que achados semelhantes podem estar 
associados ao linfoma do SNC, tuberculose e infec9des fungicas. No hospedeiro nao 
imunossuprimido, o impacto da toxoplasmose no encefalo e observado com mais frequencia 
quando ocorre infec9ao materna primaria no inicio da gesta9ao. Pode ser seguida por cerebrite 
no feto, com a produ9ao de lesoes encefalicas necrotizantes multifocais que podem calcificar, 
produzindo lesao grave ao encefalo em desenvolvimento. 


Morfologia. A toxoplasmose do SNC produz abscessos encefalicos, os quais sao encontrados 
com mais frequencia no cortex cerebral (proximo a jun9ao cinzento-branca) e dos nucleos 
cinzentos profundos, com menor frequencia no cerebelo e no tronco encefalico e, 
raramente na medula espinal ( Fig. 28 - 29 A) . As lesoes agudas exibem foco central de 
necrose, petequias hemorragicas circundadas por inflama9ao aguda e cronica, infiltra9ao de 
macrofagos e prolifera9ao vascular. Taquizoitos livres e bradizoitos em forma de cistos ( Fig. 
28 - 29 B) podem ser encontrados na periferia do foco necrotico. Os organismos sao 
observados com frequencia nas colora9oes de rotina HE ou Giemsa, porem, sao 
reconhecidos com mais facilidade por metodos de imuno-histoquimica. Os vasos sanguineos 
na vizinhan9a destas lesoes podem mostrar importante prolifera9ao da camada intima ou ate 
mesmo vasculite com necrose fibrinoide e trombose. Apos tratamento, as lesoes consistem 
de grandes areas bem demarcadas de necrose por coagula9ao, circundada de macrofagos 
abarrotados de lipides. Os cistos e os taquizoitos livres tambem podem ser encontrados 
adjacentes a estas lesoes, porem, podem estar ausentes ou em numero consideravelmente 
reduzido, no caso do tratamento ter sido eficaz. As lesoes cronicas consistem de pequenos 
espa90s cisticos contendo macrofagos repletos de hemossiderina e lipides dispersos que sao 
circundados pelo encefalo gliotico. Os organismos sao dificeis de serem detectados nestas 
lesoes mais antigas. 











F1GURA 28-29 


A, Abscessos por Toxoplasma no putamen e no talamo. B, Taquizoitos livres demonstrados 
por imunocolorafao; detalhe: pseudocisto de Toxoplasma com bradizoitos destacados pela 
imunocolora9ao. 


Ameblase cerebrial. Uma encefalite necrotizante rapidamente fatal ocorre no caso de infec9ao 
por especies Naegleria, e uma meningoencefalite granulomatosa tern sido associada a infec9ao 
por Acanthamoeba. Algumas vezes pode ser dificil distinguir as amebas de macrofagos ativos 
( Fig. 28 - 30 ) . As colora9oes por metenamina-prata ou PAS sao uteis na visualiza9ao dos 
organismos, apesar da identifica9ao definitiva depender da combina9ao de estudos por 
imunofluorescencia, de morfologia, de cultura e de metodos moleculares. 
















Meningoencefalite amebiana necrosante envolvendo o cerebelo (o organismo e destacado 
pela seta). 










Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (Doen^as Prionicas) 

Os prions sao formas anormais de proteina celular que causam disturbios neurodegenerativos 
transmissiveis. -^,24 g ste g ru p 0 de doen^as - que inclui a doen^a de Creutzfeldt-Jak)b (DCJ), a 
sindrome de Gerstmann-Straussler-Sche inter, a insonia familial fatal e o kuru em humanos; 
scrapie em ovinos e caprinos; encefalopatia transmitida dos mink; doen9a cronica debilitante dos 
veados e alces; alem da encefalopatia espongiforme bovina - compartilha a mesma base 
etiologica que a distingue de outras doen9as neurodegenerativas e infecciosas. Apesar de 
existirem diferen9as entre estas doen9as, todas elas estao associadas a presen9a de uma forma 
anormal de proteina especifica, denominada proteina prionica (PrP), que e tanto infecciosa 
como transmissivel. Como o nome sugere, sao predominantemente caracterizadas por “altera9ao 
espongiforme” causada pela presen9a de vacuolos nos neuronios e na glia. Clinicamente, a maior 
parte dos pacientes afetados desenvolve demencia progressiva. A form a mais comum de doen9a 
prionica e a DCJ. A forma esporadica de DCJ tern uma incidencia anual de aproximadamente 1 
caso a cada 1 . 000.000 de habitantes e e responsavel por cerca de 90 % dos casos, sendo que as 
formas familiais e transmitidas perfazem os 10 % restantes. 

Patogenia e Genetica Molecular. A PrP normal e uma proteina de 30 -kD presente nos 
neuronios. A doen9a ocorre quando a PrP sofre uma mudan9a conformacional de sua isoforma 
normal contendo uma a-helice (PrP c ) para uma isoforma anormal contendo uma placa 
pregueada P, geralmente denominada PrP sc (de scrapie) ( Fig. 28 - 31 ) . Associado a mudan9a 
conformacional, a PrP adquire resistencia a digestao por proteases, como a proteinase K. O 
acumulo de PrP sc nos tecidos neurais parece ser a causa da patologia desta doen9a, mas a forma 
como este material leva ao aparecimento de vacuolos citoplasmaticos e finabnente a morte 
neuronal e ainda desconhecida. A realiza9ao de Western blotting de extrato de tecidos apos a 

digestao parcial com proteinase K, permite a detec9ao de PrP sc , o que e diagnostico. 
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Mecanismo proposto para a conversao da PrP sc por meio de intera^ao proteina-proteina. A 
molecula que da inicio a PrP sc pode surgir pela inocula?ao (como ocorre em casos de 
transmissao direta) ou por uma mudanfa conformacional que ocorre a uma taxa 
excepcionalmente baixa. O efeito das muta9oes na PrP c e aumentar a taxa de mudanga 
conform acional, uma vez que a PrP sc e capaz de recrutar e converter outras moleculas de 
PrP c na forma anormal da proteina. Em bora o modelo seja elaborado sem o envolvimento de 
outras proteinas, e possivel que elas tenham um papel critico na conversao de PrP c em PrP sc . 


A altera9ao conform acional resultando em PrP sc pode ocorrer espontaneamente a uma taxa 
extremamente baixa (resultando em casos esporadicos) ou a uma alta taxa caso muta9oes 
estejam presentes na PrP c , como ocorre nas formas familiais de DCJ, de GSS ou de insonia 














familiar fatal. A PrP sc , independentemente da forma como se originou, facilita de forma 
cooperativa, a conversao de outras moleculas de PrP c em PrP^, o que e responsavel pela 
natureza infecciosa da doen?a prionica. 

O gene que codifica a PrP, chamado de PRNP, apresenta alto grau de conserva9ao entre as 
especies. Foram descritas uma grande variedade de muta9oes em PRNP, subjacentes as formas 
familiais das doenfas prionicas. Alem disso, foi descrito um polimorfismo que leva a codifica^ao 
de metionina (Met) ou a valina (Val) no codon 129 e que influencia a doen^a: os individuos que 
sao homozigoticos para Metou para Val estao super-representados entre os casos de DCJ, quando 
comparados a populafao geral, implicando que a heterozigose no codon 129 e protetor contra o 
desenvolvimento da doenfa. E interessante destacar que esta protefao tambem se aplica contra a 
DCJ iatrogenica. Sugeriu-se que o aminoacido neste sitio polimorfico influencia a doen9a pela 
altera9§o da cinetica da agrega9ao e das conforma9oes das moleculas PrP. — 

Doenga de Creutzfeldt- Jakob 

A DCJ, a doen9a prionica mais comum, e um disturbio raro que se manifesta clinicamente como 
uma demencia rapidamente progressiva. Ela e primariamente esporadica (em torno de 85 % dos 
casos) em sua ocorrencia, e possui uma incidencia mundial anual de cerca de 1 por milhao. 
Tambem existem formas familiais que sao causadas pela muta9ao na PRNP. A doen9a possui 
um pico de incidencia na setima decada de vida. Existem casos bem estabelecidos de 
transmissao iatrogenica, em particular no transplante de cornea, implanta9ao profunda de 
eletrodos e prepara9oes contaminadas de hormonio do crescimento humano. O inicio do quadro 
clinico e marcado pelas altera9oes sutis da memoria e do comportamento seguido por uma 
demencia rapidamente progressiva, frequentemente com pronunciadas contra9oes musculares 
involuntarias bruscas na estimula9ao subita (mioclonia com sobressalto). Os sinais de disfun9ao 
cerebelar, geralmente manifestados por ataxia, estao presentes na minoria dos individuos 
afetados. A doen9a e uniformemente fatal, com media de sobrevivencia de somente 7 meses a 
partir do inicio dos sintomas, apesar de que poucos pacientes sobreviveram por diversos anos. 
Estes casos de longa sobrevivencia mostram extensa atrofia da substancia cinzenta envolvida. 

Variante da Doenga de Creutzfeldt-Jakob 

Com inicio em 1995 , uma serie de casos de uma doen9a do tipo DCJ despertou a aten9ao medica 
no Reino Unido. Estes novos casos foram diferentes da DCJ tipica em diversos aspectos 
importantes: a doen9a afetou adultos jovens, os disturbios de comportamento eram proeminentes 
nos estagios iniciais da doen9a e a sindrome neurologica progrediu mais lentamente do que os 
individuos com as outras formas de DCJ. Os achados neuropatologicos e os padroes moleculares 
destes novos casos foram semelhantes aos da DCJ, sugerindo uma forte correla9ao entre as duas 
doen9as. Patologicamente, a variante da DCJ (vDCJ) e caracterizada pela presen9a de extensas 
placas corticais circundadas por um halo de altera9ao espongiforme. Nenhuma altera9ao no 
gene da PRNP esta presente, sendo que quase todos os pacientes afetados sao homozigotos 
Met/Met no codon 129 . Com o recente relato de um caso de vDCJ que demonstrou ser 
homozigotico em Val/Val, surgiu a possibilidade de uma influencia do codon 129 no periodo de 
incuba9ao, ao inves de estar associado a maior suscetibilidade. — Diversas linhas de evidencias 


se correlacionaram a vDCJ com a encefalopatia espongiforme bovina, provocando um 
complexo caso de saude publica. Tambem foi documentada a transmissao da vDCJ por 
hemoderivados. 


Morfologia. A progressao da demencia na DCJ e normalmente tao rapida que existe pouca 
ou praticamente nenhuma evidencia de atrofia encefalica macroscopica. Ao exame 
microscopico, o achado patognomonico e a transformafao espongiforme do cortex cerebral 
e, frequentemente, em estruturas profundas da substancia cinzenta (nucleo caudado e 
putamen). Este processo multifocal resulta na forma9ao irregular de pequenos vacuolos 
microscopicos aparentemente vazios, de tama-nho variavel no interior do neuropilo e, 
algumas vezes, no pericario dos neuronios ( Fig. 28-32A) . Nos casos avanfados ocorre grave 
perda neuronal, gliose reativa e algumas vezes expansao das areas vacuolizadas em espa90s 
cistiformes (“estado esponjoso”). Nenhum infiltrado inflamatorio esta presente. A 
microscopia eletronica mostra que os vacuolos sao ligados a membrana e localizados no 
interior do citoplasma dos processos neuronais. As placas de kiru sao depositos 
extracelulares de agregados de proteinas anormais. Sao vermelho-Congo e PAS positivas e 
geralmente ocorrem no cerebelo ( Fig. 28-32B ), embora sejam abundantes tambem no 
cortex cerebral de casos de vCJD, rodeadas por altera9oes espongiformes ( Fig. 28-32C ). Em 
todas as formas de doen9a prionica, as colora9oes por imuno-histoquimica demonstram a 
presen9a no tecido de PrP sc resistente a proteinase K. 



FIGCRA 28-32 


Doen9a prionica. A, Altera9oes espongiformes do cortex cerebral. Destaque, aumento 
maior de um neuronio com vacuolos. B, Cortex cerebelar mostrando as placas do kuru 












(Colorado PAS) que representam agregados de PrPsc. C, Placas corticais circundadas 
por altera9oes espongiformes na vCJD. 


Insdnia Familiar Fatal 

A insonia familiar fatal (IFF), nomeada em parte em decorrencia do disturbio de sono que a 
caracteriza em seus estagios iniciais, e causada por uma muta^ao especifica do gene PNRP. A 
muta^ao, que leva a uma substitu^ao na posi9&o 178 da PrP c , com presen9a de uma asparagina 
no lugar de aspartato, resulta em IFF quando ha uma metionina na posi9&o 129 e em CJD quando 
se tem em cis nesta mesma posi9ao uma valina. Nao se sabe de que forma estes aminoacidos 
influenciam o fenotipo da doen9a. No curso da doen9a, que tipicamente dura menos de 3 anos, os 
individuos afetados desenvolvem outros sinais clinicos, como ataxia, disturbios autonomicos, 
estupor e finahnente coma. Uma forma nao hereditaria da doen9a (insonia esporadica fatal) j£ 
foi descrita. 


Morfologia. Ao contrario do que ocorre com outras doen9as prionicas, a IFF nao mostra 
patologia espongiforme. Ao inves disso, a altera9§o mais caracteristica e a perda neuronal e 
a gliose reativa nos nucleos dorsomedial e ventral anterior do talamo, havendo tambem 
proeminente perda neuronal nos nucleos olivares inferiores. APrP sc resistente a proteinase 
K pode ser detectada por imunocolora9ao ou western blotting. 









Doengas Desmielinizantes 


As doengas desmielininzantes do SNC sao condi?oes adquiridas que se caracterizam por dano 
preferencial a mielina, com relativa preservafao dos axonios. Os deficits clinicos sao 
consequencias do efeito da perda de mielina na transmissao dos impulsos eletricos ao longo dos 
axonios. A historia natural das doen9as desmielinizantes e determinada, em parte, pela limitada 
capacidade do SNC regenerar a mielina normal e pelo grau de danos secundarios que os axonios 
sofrem a medida que a doen9a progride. 

Varios processos patogenicos podem causar a perda da mielina. Entre eles, estao a destrui9ao da 
mielina por rea9ao imunologica, como ocorre na esclerose multipla e, por infec9oes. Na 
leucoencefalopatia multifocal progressiva, a infec9§o dos oligodendrocitos pelo virus JC pode 
resultar em perda da mielina (descrita anteriormente). Alem disto, doen9as hereditarias podem 
afetar a sintese ou a manuten9ao dos componentes da mielina, sendo denominadas leucodistrofias 
e serao discutidas junto com as doen9as metabolicas. 


ESCLEROSE MULTIPLA 


A esclerose multipla (EM) e uma doenga desmielinizante autoimune caracterizada por episodios 
distintos de instalagao de deficits neurologicos, separadas no tempo, atribulveis a lesoes de 
substancia branca que sao separadas no espaqo. E a doemja desmielinizante mais comum, tendo 
prevalencia de aproximadamente 1 caso para 1.000 pessoas na maior parte dos EUA e da 
Europa. A doen9a pode se tornar clinicamente aparente a qualquer idade, porem, e 
relativamente raro inicio na infancia ou apos os 50 anos. A mulheres sao duas vezes mais 
afetadas do que os homens. Na maior parte dos individuos com EM, o curso clinico toma a forma 
de episodios de surto e remissao de dura^ao variavel (de semanas ate meses ou anos) 
caracterizados por deficits neurologicos seguidos por recupera^ao parcial gradual das fun?oes 
neurologicas. A frequencia de recaidas tende a diminuir a medida que a doen9a progride, mas 
existe uma deteriora9ao neurologica progressiva na maior parte dos individuos. 

Patogenia. As lesdes da EM sao causadas por uma resposta imune que e dirigida contra os 
componentes da bainha da mielina. Z12Q. Da mesma forma que ocorre em outras doen9as 
autoimunes, a patogenia desta doen9a envolve fatores geneticos e ambientais ( Cap. 6 ) . A 
incidencia da EM e 15 vezes maior quando a doen9a esta presente em parentes de primeiro grau 
e aproximadamente 150 vezes maior quando um gemeo monozigotico e afetado. E tambem bem 
estabelecida a liga9ao de suscetibilidade a EM com o haplotipo expandido DR 2 do complexo de 
histocompatibilidade maior. Um recente rastreamento genomico abrangente apoia esta 
associa9ao e identificou rela9oes adicionais com polimorfismos unicos de nucleotideos nos genes 
dos receptores IL -2 e IL- 7 . — Atualmente, acredita-se que os polimorfismos dos receptores de 
citocinas podem influenciar o equilibrio entre as celulas T efetoras patogenicas e as celulas T 
protetoras regulatorias. Essas associa9oes geneticas apontam para a importancia do sistema 
imune na suscetibilidade a EM. 

Dada a proeminencia de celulas inflamatorias cronicas dentro e ao redor das placas da EM assim 
como a sua valida9ao genetica, os mecanismos imunes subjacentes a destrui9ao da mielina sao o 
foco de multiplas investiga9oes. As evidencias disponiveis indicam que a doen9a inicia com 
celulas TCD4+ Tpjl e Tpjl 7 que reagem contra antigenos da propria mielina e secretam citocinas. 
Celulas TH 1 secretam IFNy, que ativam macrofagos, e as celulas TH 17 promovem o 
recrutamento de leucocitos ( Cap. 6 ) . Adesmielinizacao e causada por esses leucocitos ativados e 
por seus produtos lesivos. Os infiltrados das placas e de regioes circunjacentes do cerebro 
consistem de celulas T (principalmente CD 4 + e alguns CD 8 +) e macrofagos. Nao se sabe como 
a rea9ao autoimune e iniciada, porem, ja foi proposto o papel de uma infec9ao viral (p. ex., 
EBV) na ativa9ao de celulas T autorreativas, mas esta proposta permanece controversa. 

A encefalomielite experimental autoimune e um modelo animal para a EM no qual a 
desmieliniza9ao e a inflama9ao podem ocorrer apos imuniza9ao do animal com proteinas da 
mielina. — Muitos dos nossos conceitos a respeito da patogenia da EM e derivado dos estudos 
com este modelo. Esta doen9a experimental pode ser passivamente transferida para outros 
animais, com celulas Tfjl e T ^17 que reconhecem antigenos da mielina. 

Baseado no crescente conhecimento a respeito da patogenia da EM, foram desenvolvidas 
terapias que modulam ou inibem as respostas de celulas T e bloqueiam o recrutamento de celulas 


T no encefalo. Com base nas observa?oes iniciais das bandas oligoclonais de imunoglobulinas no 
LCR, ha muito tempo se suspeita de uma potencial contribui^ao da imunidade humoral. — A 
demonstra9ao de que a deple9ao de celulas B pode diminuir a incidencia de lesoes 
desmielinizantes apoia esta ideia. — 


Morfologia. A EM e uma doen9a da substancia branca que pode ser melhor estudada em 
cortes do encefalo e da medula espinal. As lesoes aparecem como placas multiplas, bem 
circunscritas e algo deprimidas, brilhantes, de colora9ao cinza-acastanhada e de forma 
irregular ( Fig. 28 - 33 ) . Em tecido fresco, as lesoes sao mais firmes do que a substancia 
branca ao seu redor (esclerose). As placas podem ser encontradas na substancia branca e 
tambem se estendem para o cortex, uma vezque este e cruzado por fibras mielinizadas. O 
tamanho das lesoes varia consideravelmente, de pequenos focos que so podem ser 
reconhecidos a microscopia ate placas confluentes que envolvem grandes por9oes do centro 
semioval. As lesoes apresentam, com frequencia, bordas bem definidas ( Fig. 28 - 34 ) As 
placas comumente ocorrem nas adjacencias dos ventriculos laterals. Elas tambem sao 
frequentes nos nervos opticos, no quiasma, no tronco encefalico, nos tratos de fibras 
ascendentes e descendentes, no cerebelo e na medula espinal. 













FIGURA 28-33 

Esclerose multipla. Cortes de cerebro a fresco mostrando placa acastanhada ao redor do 
corno occipital do ventriculo lateral. 

















FIGURA 28-34 

Esclerose multipla (EM). Regioes desmielinizadas que nao sao coradas (placas de EM) ao 
redor do quarto ventriculo (Colorado por azul rapido de luxol-PAS para mielina). 


Vlicroscopicamente, em uma placa ativa, ha evidencias da mielina estar se fragmentando 
Dela existencia de macrofagos contendo restos celulares PAS-positivos e ricos em lipides. As 
celulas inflam atorias, incluindo linfocitos e monocitos, estao presentes, principalmente como 
manguitos perivasculares, especialmente nos limites externos da lesao ( Fig. 28 - 35 A) . As 
esoes ativas sao frequentemente perivenulares. Dentro da placa, existe uma relativa 
Dreserva^ao dos axonios ( Fig. 28 - 35 B) e deple?ao dos oligodendrocitos. Com o tempo, os 
astrocitos sofrem altera?oes reativas. A medida que se torna quiescente, a lesao inflamatoria 
entamente desaparece. Dentro das placas inativas, a mielina e escassa ou se encontra 
ausente e existe uma redu9ao do numero de nucleos de oligodendrocitos, sendo que em seu 
ugar, ha proeminente prolifera9ao astrocitaria e gliose. Nas placas glioticas antigas, ha 
grande deple9&o dos axonios e da sua mielina. 
























As placas ativas podem ser agrupadas em quatro padroes basicos: aquelas que tern limites 
demarcados e estao localizadas ao redor de um vaso sanguineo, com deposujao de 
imunoglobulina ou complemento (padrao I) ou sem este acumulo (padrao II); e aquelas que 
tem limites menos demarcados e nao estao distribuidas ao redor de um vaso (padrao III e 
IV). Estas duas ultimas podem ser distinguidas pela distribu^ao da apoptose dos 
oligodendrocitos (sendo generalizado no padrao III e apenas central no IV). Se observou que 
somente um par de padroes (I/II ou III/IV) pode estar presente em um determinado 
individuo, sugerindo que eles podem refletir diferentes mecanismos ao inves de indicar 
diferentes estagios da lesao. 

Em algumas placas de EM (placas com sombra) a fronteira entre a substancia branca 
normal e a afetada nao e fortemente demarcada. Neste tipo de lesao, algumas bainhas de 
mielina que se afinam de forma anormal podem ser observadas, especialmente nos seus 
limites externos. Este fenomeno e mais comumente interpretado como evidencia de 
remielinizafjao parcial ou incompleta por oligodendrocitos sobreviventes. Ja foram 
observadas fibras anormalmente mielinizadas nos limites de placas tipicas. 

Em bora estes achados histologicos sugiram um potencial limitado de remielinizagao no SNC, 
os axonios remanescentes dentro da maior parte das placas de EM permanecem sem 
mielinizafao, assim, estudos voltados a promofao da remielinizafao sao um importante foco 
de pesquisa. — 


Aspectos Clinicos. Embora as lesoes da EM possam ocorrer em qualquer regiao do SNC e assim 
induzir a uma grande variedade de manifesta9oes clinicas, alguns padroes de sinais e sintomas 
clinicos sao em geral observados. O prejuizo visual unilateral em consequencia do envolvimento 
do nervo optico (neurite optica, neurite retrobulbar), e uma manifestatjao frequente da EM. 
Entretanto, somente alguns individuos afetados (cerca de 10 % a 15 %, dependendo da popula9ao 
estudada) com neurite optica irao desenvolver EM. O envolvimento do tronco encefalico produz 
sinais de nervos cranianos, ataxia, nistagmo e oftalmoplegia internuclear por interrup9ao das 
fibras do fasciculo longitudinal medial. As lesoes da medula espinal dao origem ao prejuizo 
motor e a sensibilidade do tronco e membros, a espasticidade e a dificuldade no controle 
voluntario da fun9ao vesical. O exame do LCR em individuos com EM mostra uma discreta 
eleva9ao do teor de proteinas e, em um ter90 dos casos, pleocitose moderada. Os niveis de IgG 
no LCR estao aumentados e bandas oligoclonais de IgG sao geralmente observadas na 
imunoeletroforese. Este achado e indicativo da presen9a no SNC de um pequeno numero de 
clones de celulas B ativadas, supostamente autorreativas. Estudos de imagem por ressonancia 
magnetica, baseados na identifica9ao de lesoes com realce apos inje9ao de gadolineo, passaram 
a ter um importante papel para averiguar a progressao da doen9a. Estes estudos, quando 
correlacionados com a necropsia e os achados clinicos, indicam que algumas placas podem ser 
clinicamente silenciosas mesmo em pacientes que apresentem sintomas. 






TV/i UR OMI ELITE OPTICA 


O desenvolvimento de neurite optica bilateral e desmieliniza9ao da medula espinal de forma 
sincrona (ou quase sincrona) sao citados como neuromielite optica ou doenga de Devic. E 
frequente o encontro no LCR de leucocitos, e muitas vezes de neutrofilos. No interior das areas 
lesadas da substancia branca, tipicamente se encontra necrose e infiltrado inflamatorio com a 
presen9a de neutrofilos e deposi9ao vascular de imunoglobulinas e de complemento. Estas lesoes 
parecem ser mediadas por mecanismos imunes humorais. — Muitos individuos afetados 
mostram a presen9a de anticorpos contra aquaporina, que e uma proteina em parte responsavel 
pela manuten9ao dos prolongamentos astrocitarios e em consequencia pela integridade da 
barreira hematoencefalica. 1^36 


ENCE FA L OMI ELITE AGUDA DISSEMINA DA E ENCEFALOMIELITE 
AGUDA NECROSANTE HEMORRAGICA 


A encefalomielite aguda disseminada (ADEM, encefalite perivenosa) e uma desmieliniza^ao 
monofasica difusa que pode se seguir a uma infec9ao viral ou, raramente, a uma imuniza^ao 
viral. Os sintomas tipicamente iniciam de 1 a 2 semanas apos a ocorrencia da infec9&o e incluem 
cefaleia, letargia e coma, ao inves de sinais de Iocaliza9ao, como vistos na EM. O curso clinico e 
muito rapido e ate 20 % dos afetados falecem; os demais se recuperam completamente. 

A encefalomielite aguda necrotizante hemorragica (EANH, leucoencefalite hemorragica de 
Weston Hurst) e uma sindrome fulminante de desmieliniza9ao que em geral afeta adultos jovens 
e crian9as. A doen9a quase invariavelmente e precedida por infec9ao das vias areas superiores, 
na maior parte das vezes de etiologia desconhecida. A doen9a e em muitos pacientes fatal ou 
leva a deficits significativos na maior parte dos sobreviventes. 


Morfologia. Na ADEM, o exame macroscopico do encefalo mostra apenas colora9ao 
acinzentada ao redor dos vasos da substancia branca. Ao exame microscopico, se observa 
perda da mielina com relativa preserva9ao dos axonios disseminados na substancia branca. 
Nas fases iniciais da doen9a podem ser encontrados leucocitos polimorfonucleares no 
interior das lesoes; mais tardiamente, predominam os infiltrados mononucleares. A quebra 
da mielina e associada ao acumulo de macrofagos repletos de lipides. Em contraste com o 
que se observa na EM, todas as lesoes sao similares, o que e consistente com a natureza 
monofasica da doen9a. 

A EANH mostra altera9oes histologicas semelhantes as da ADEM, incluindo a distribui9ao 
perivenular da desmieliniza9ao e dissemina9ao generalizada por todo o SNC (algumas vezes 
com uma extensa confluencia das lesoes). Entretanto, as lesoes sao muito mais graves do 
que as observadas na ADEM, e incluem destrui9ao de pequenos vasos sanguineos, necrose 
disseminada da substancia branca e cinzenta com hemorragia aguda, deposito de fibrina e 
abundantes neutrofilos. Nos focos de desmieliniza9ao sao observados linfocitos esparsos. 


As lesoes da ADEM sao similares as induzidas por imuniza9ao de animais com componentes da 
mielina ou com vacinas contra a raiva que foram preparadas a partir de cerebro de animais 
infectados. Isto sugere que a ADEM pode representar uma rea9ao autoimune aguda contra a 
mielina e que a EANH pode ser uma variante hiperaguda, embora nao tenham ate o momento 
sido detectados os antigenos desencadeantes. 





OUTRAS DOEN^AS desmielinizantes 


A mielinolise pontina central e caracterizada pela perda da mielina (com relativa preserva^ao 
dos axonios e dos corpos neuronais) de forma relativamente simetrica envolvendo as porgoes 
basilar e tegmental da ponte mas poupando as regioes periventriculares e subpiais. — As lesoes 
podem ser encontradas rostralmente, sendo extremamente raro o processo se estender abaixo da 
jun?ao pontobulbar. Lesoes extrapontinas podem ocorrer no compartimento supratentorial, com 
a mesma aparencia e etiologia. Esta condi^ao e mais frequentemente associada a corre?ao 
rapida de hiponatremia, embora possa tambem ser associada a outros disturbios eletroliticos 
graves ou desequilibrios osmoticos, como ocorre durante um transplante de figado ortotopico. A 
apresenta?ao clinica da mielinolise pontina central e a de uma quadriplegia rapidamente 
progressiva e os estudos de imagem auxiliam na localizafao da lesao na por?ao basilar da ponte. 
Morfologicamente, ocorre perda da mielina sem evidencia de inflama^ao, sendo os neuronios e 
os axonios bem preservados. Mais uma vez, em decorrencia da natureza monofasica da doenfa, 
todas as lesoes aparentam ter o mesmo estagio de perda de mielina e de rea9ao. 


Doen^as Degenerativas 

Sao doen?as da substancia cinzenta caracterizadas por progressiva perda de neuronios com 
alterafoes secundarias associadas aos tratos da sustancia branca. O padrao de perda neuronal e 
seletivo, afetando um ou mais grupos de neuronios e deixando outros, algumas vezes 
imediatamente adjacentes, intactos. A medida que os estudos geneticos e moleculares destas 
doen?as progrediram, o compartilhamento de algumas caracteristicas se tornou evidente. Um 
ponto comum entre as doen9as neurodegenerativas e a presenga de agregados proteicos que sao 
resistentes a degradagao pelo sistema proteosoma-ubiquitina. Estes agregados sao reconhecidos 
histologicamente como inclusoes, que algumas vezes sao marcadores destas diferentes doen9as. 
A base do agregado varia de uma doen9a para outra. Ela pode ser diretamente relacionada a 
uma proteina mutada (p. ex., a expansao de repeti9oes de poliglutaminas na doen9a de 
Huntington), a presen9a de um peptideo derivada de um precursor proteico maior (p. ex., o 
peptideo PA na doen9a de Alzheimer) ou uma altera9ao nao compreendida de uma proteina 
celular normal (p. ex., a a-sinucleina em casos esporadicos de doen9a de Parkinson). 

As doen9as degenerativas diferem em term os de distribu^ao das altera9oes neuropatologicas e 
de suas caracteristicas especificas (p. ex., emaranhados, placas e corpusculos de Lewy). Elas 
podem ser agrupadas de duas formas: 

Anatomico/sintomatico : baseada nas regioes anatomicas do SNC que sao primariamente 
afetadas, o que em geral se reflete nos sintomas clinicos (p. ex., envolvimento neocortical 
resultando em prejuizo cognitivo e demencia). 

Patoldgico: baseada nos tipos de inclusao ou de estruturas anormais observadas (p. ex., 
doen9as com inclusoes contendo tau ou contendo sinucleina). 


A discussao seguinte principabnente se baseia na primeira abordagem (doen9as do cortex, dos 
nucleos da base, etc.) com poucas exce9oes (todas as doen9as que envolvem a proteina tau e a 
sinucleina sao consideradas em conjunto). 


DOEAS DEGENERATIVAS QUE AFETAM O CORTEX CEREBRAL 

A principal doen9a degenerativa que afeta o cortex e a doenfa de Alzheimer, cuja principal 
manifesta^ao e a demencia, que e a perda progressiva da fun^ao cognitiva, independente do 
estado de aten9ao. Existem muitas causas de demencia, incluindo varias formas de demencia 
frontotemporal, doen9as vasculares e demencia dos corpusculos de Lewy (considerada 
posteriormente no contexto da doen9a de Parkinson, outra forma de doen9a de corpusculos de 
Lewy), DJC e neurossifilis (ambas discutidas anteriormente). Estas doen9as envolvem estruturas 
subcorticais, mas muitos sintomas sao relacionados a altera9oes no cortex cerebral. 
Independentemente da etiologia, a demencia nao e parte do envelhecimento normal e sempre 
representa um processo patologico. 

Doenga de Alzheimer 

A doe 119a de Alzheimer (DA) e a causa mais comum de demencia em idosos. Geralmente se 
apresenta inicialmente como um prejuizo insidioso das fun9oes intelectuais superiores, com 
altera9oes do humor e do comportamento. Posteriormente, ocorre manifesta9ao de 
desorienta9ao progressiva, perda de memoria e afasia, indicando uma disfun9ao cortical grave. 
Finalmente, em 5 a 10 anos, o individuo afetado se torna profundamente incapacitado, mudo e 
imovel. Os pacientes raramente se tornam sintomaticos antes dos 50 anos de idade, mas a 
incidencia de doen9a aumenta com a idade, e sua prevalencia dobra aproximadamente a cada 5 
anos, partindo de um nivel de 1 % na faixa etaria entre 60 e 64 anos e atingindo 40 % ou mais na 
popula9ao que se encontra entre 85 e 89 anos. Este aumento progressivo da incidencia da doen9a 
deu origem a serios problemas medicos, sociais e economicos em paises com popula9ao idosa 
em crescimento. A maior parte dos casos de DA e esporadica, mas cerca de 5 % a 10 % e 
familial, sendo que os estudos de casos familiais permitiram importantes avan90s no 
entendimento da patogenia da forma esporadica, bastante mais comum da doen9a. Enquanto o 
exame patologico do tecido encefalico permanece necessario para o diagnostico definitivo de 
doen9a de Alzheimer, a combina9ao de elementos clinicos e metodos radiologicos modernos 
permite um diagnostico preciso em 80 % a 90 % dos casos. 


Morfologia. Macroscopicamente, o cerebro mostra graus variaveis de atrofia cortical e 
acentuado aumento do tamanho dos sulcos cerebrais, que e mais pronunciado nos lobos 
frontais, temporais e parietais ( Fig. 28 - 36 ) . Em decorrencia da significativa atrofia, se 
observa aumento compensators dos ventriculos (hidrocefalia ex vacuo), secundaria a perda 
do parenquima e redu9ao do volume cerebral. As estruturas do lobo temporal medial, 
incluindo o hipocampo, cortex entorrinal e amigdala, estao envolvidas precocemente no 
curso da doen9a e se tornam gravemente atrofiadas em suas fases avan9adas. As principal 
anormalidades microscopicas da DA e que sao a base de seu diagnostico histologico sao a 
forma9ao das placas neuriticas (senis) e dos emaranhados neurofibrilares. Existe perda 
neuronal e gliose reativa de carater progressivo e que no final e grave nas mesmas regioes 
onde ha a maior carga de placas e de emaranhados. 












FIGURA 28-36 

Doen?a de Alzheimer com atrofia cortical, mais evidente a direita, onde as meninges 
foram removidas. 

(Cortesia do falecido Dr. E.P. Richardson, Jr., Massachussetts General Hospital, 
Boston, MA.) 


Asplacas neuriticas sao cole9des esfericas focais de processos neuriticos dilatados e 
tortuosos (neuritos distroficos), que sao frequentemente encontrados ao redor de um nucleo 
central de amiloide, que pode ser circundado por um halo claro ( Fig. 28-37A) . As placas 
neuriticas tem tamanho que varia de 20 a 200 pm de diametro, sendo que celulas microgliais 
e astrocitos reativos estao presentes na periferia. As placas sao encontradas no hipocampo, 
na amigdala e no neocortex, em geral poupando de forma relativa o cortex motor e 
sensorial (o que tambem ocorre como se aplica para os emaranhados neurofibrilares). O 
nucleo amiloide, que pode ser corado pelo vermelho do Congo, contem diversas proteinas 
anormais. O componente dominante do nucleo da placa amiloide e o peptideo PA, derivado 












a partir de eventos especificos que ocorrem no processamento de uma molecula maior, a 
proteina precursora do amiloide (APP) ( Figs. 28-37 e 28 - 38 ) . As duas especies dominantes 
de peptideo PA, denominadas PA40 e PA42, compartilham a porgao N-terminal e diferem 
em dois aminoacidos na porgao C-terminal. Outras proteinas estao presentes na placa em 
menor quantidade, incluindo componentes da cascata do complemento, citocinas pro¬ 
inflam atorias, antiquimotripsina-al e apolipoproteinas. Em alguns casos, ocorre a deposigao 
de peptideos pAcom coloragao caracteristica de amiloide na ausencia de reagao neuritica 
circunjacente. Estas lesoes, denominadas placas difusas, sao encontradas nas porgoes mais 
superficiais do cortex cerebral assim como nos nucleos da base e no cortex cerebelar. As 
placas difusas parecem representar a fase inicial da formagao da placa. Esta conclusao se 
baseia em estudos do cerebro de individuos com trissomia do cromossomo 21 . Devemos 
lembrar que em pacientes com trissomia do 21 (sindrome de Down), a doenga de 
Alzheimer de inicio precoce e bastante comum ( Cap. 5 ) . Em algumas regioes do encefalo 
(cortex cerebelar e corpo estriado) estas placas difusas representam a principal 
caracteristica da doenga, isoladamente ou com outros achados caracteristicos da doenga de 
Alzheimer. Enquanto as placas neuriticas contem tanto PA40 como PA42, as placas difusas 
sao compostas predominantemente por PA42. 
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FIGURA 28-37 

Doenfa de Alzheimer. A, Placas com neuritos distroficos ao redor de nucleos amiloides 
(, setas).B , O nucleo da placa e o neuropilo circunjacente sao imunorreativos para o 
peptideo PA. C, Presen?a de emaranhado neurofibrilar dentro de um neuronio, assim 











como de varios emaranhados extracelulares (setas). D, Colorado pela prata mostrando 
um emaranhado neurofibrilar no interior do citoplasma neuronal. E, Emaranhado (superior 
esquerdo) e neuritos ao redor de uma placa (inferior direito) contendo tau, conforme 
demonstrado pela imuno-histoquimica. 



Os emaranhados neurofibrilares sao feixes de filamentos no citoplasma dos neuronios que 
deslocam ou rodeiam o nucleo. Nos neuronios piramidais, eles assumem com frequencia a 
forma de “chama”, sendo que nas celulas mais arredondadas, o tran£ado de fibras em 



















forma de cesto ao redor do nucleo assume um contorno arredondado (emaranhados 
“globosos”). Os emaranhados neurofibrdares sao visiveis como estruturas fibrilares 
basofdicas na coloragao pela HE ( Fig. 28 - 37 C) podendo ser demonstrados de forma 
dramatica na Colorado pela prata (Bielschowsky) ( Fig. 28 - 37 D) . Sao frequentemente 
encontrados nos neuronios corticais, especialmente do cortex entorrinal, como em outros 
locais como nas celulas piramidais do hipocampo, na amigdala, no prosencefalo basal e nos 
nucleos da rafe. Os emaranhados neurofibrdares sao insoluveis e aparentemente resistentes 
a depura^ao in vivo, podendo desta forma ser observaveis ao corte de tecidos como 
emaranhados “fantasmas” ou “lapides”, muito tempo apos a morte do neuronio de onde se 
originaram. Do ponto de vista ultraestrutural, os emaranhados neurofibrilares sao compostos 
principalmente por filamentos helicoidais pareados dispostos ao lado de alguns filamentos 
retos que parecem ter composi?ao similar. O maior componente dos filamentos helicoidais 
pareados e uma forma anormalmente hiperfosforilada de proteina tau, que e uma proteina 
axonal associada a microtubulos que aumenta a montagem dos microtubulos ( Fig. 28 - 37 E) . 
Outros componentes incluem MAP 2 (que e outra proteina associada a microtubulos) e 
ubiquitina. Os filamentos pareados helicoidais sao tambem encontrados em neuritos 
distroficos que formam a por<;ao externa da placa neuritica e em axonios que atravessam a 
substancia cinzenta afetada, onde sao conhecidos como filamentos de neuropilo. Os 
emaranhados nao sao especificos da DA, podendo ser encontrados tambem em outras 
doe n? as. 

Alem das caracteristicas diagnosticas das placas e dos emaranhados, diversos outros 
achados patologicos sao vistos no contexto da DA. A angiopatia amiloide cerebral (AAC) e 
quase invariavelmente um acompanhante da doen9a de Alzheimer, entretanto, ela pode ser 
encontrada no encefalo de individuos sem DA ( Fig. 28 - 18 B) . O amiloide vascular e 
predominantemente PA40, da mesma forma que ocorre nos casos de AAC sem DA. A 
degenera^ao granulovacuolar e a forma9ao de pequenos vacuolos citoplasmaticos claros 
intraneuronais (~5 pm de diametro), cada um com um granulo argirofilo. Embora tambem 
possa ser encontrada durante o envelhecimento normal, e mais comumente observada em 
abundancia no hipocampo e no bulbo olfatorio de portadores de DA. Os corpusculos de 
Hirano, encontrados especialmente na DA, sao corpusculos eosinofilicos alongados, vitreos, 
que consistem em um arranjo paracristalino de filamentos em forma de conta que tem 
como componente principal a actina. Sao achados com mais frequencia nas celulas 
piramidais do hipocampo. 

Uma vez que as placas e os emaranhados podem estar presentes em baixa abundancia em 
individuos sem demencia, o diagnostico da doen9a de Alzheimer se baseia em uma 
combina9ao de dados clinicos e patologicos. A progressao das altera9oes e bastante 
constante. As altera9oes patologicas (especificamente as placas, os emaranhados e a 
associa9&o com a perda neuronal e rea9ao glial) sao evidentes inicialmente no cortex 
entorrinal, a seguir se espalham para a forma9ao hipocampal e isocortex e finalmente 
alcan9am o neocortex. As placas podem ser mensuradas de forma semiquantitativa 
(ausentes, esparsas, moderadas ou abundantes) em cada regiao cortical enquanto a carga 
dos emaranhados se baseia em quanto eles se encontram disseminados no encefalo. 

Estas medidas sao combinadas com o atual criterio NIA-Reagan para prover uma 
estimativa da chance de uma patologia de DA ser a causa da demencia de um paciente em 








particular. liLli 


Patogenia e Genetica Molecular. A anonnalidade fundamental na DA e a deposigao de peptideos 
P A, que sao derivados do processamento da APP (Fig. 29 - 38 ). A APP e uma proteina da 
superficie celular com um unico dominio transmembrana que pode funcionar como um 
receptor, embora seus ligantes permane9am desconhecidos. Apor9ao pAda proteina se estende 
da regiao extracelular para o dominio transmembrana. O processamento da APP come?a com a 
clivagem do dominio extracelular, seguido por uma clivagem no interior da membrana. Existem 
duas vias potenciais, determinadas pelo tipo de evento proteolitico. Caso o primeiro corte tenha 
sido realizado pela a-secretase dentro da sequencia PA, entao o pAnao e formado (esta e a via 
nao amiloidogenica). Isto ocorre com mais frequencia na superficie celular, uma vezque varias 
enzimas com atividade de a-secretase estao envolvidas com o processamento de proteinas da 
superficie. AAPP localizada na superficie pode tambem sofrer endocitose e a seguir ser clivada 
pela p-secretase, que corta a regiao N-terminal da sequencia PA(a via amiloidogenica). Apos a 
clivagem da APP em qualquer um destes sitios, o complexo y-secretase realiza uma clivagem da 
por?ao transmembrana. Quando pareada com o primeiro corte da a-secretase, sera produzido 
um fragmento soluvel, mas quando pareada com a clivagem da p-secretase, ira produzir a 
sequencia PA. A varia?ao no comprimento do peptideo (PA 4 qv.s. PA42) depende de alteragoes 
da localizafao exata da clivagem pela y-secretase. O complexo y-secretase - contendo 
presenilina, nicastrina, pen -2 e aph -1 - e tambem responsavel pelo processamento da Notch, 
uma molecula que determina o destino da celula, e de muitas outras proteinas de membrana. — 
Uma vez produzido, o peptideo PA e altamente propenso a agregagao - inicialmente em 
pequenos oligomeros (que pode ser a forma toxica responsavel pela disfunfao neuronal), e 
finalmente em grandes agregados e fibrilas. 

As formas familiais de DA apoiam o papel central do peptideo PA na gerafao do passo critico 
para dar inicio a patogenia da DA. O gene que codifica a APP, no cromossomo 21 , se localiza na 
regiao da sindrome de Down. A patologia da DAe um evento final do prejuizo cognitivo destes 
individuos. As alterafoes histologicas surgem na segunda e terceira decadas e seguidas por 
declinio cognitivo que aparece 20 anos mais tarde. Um efeito similar de dosagem de gene pode 
ser produzido em alguns pacientes com forma familial da DA por uma duplica^o localizada do 
cromossomo 21 que abrange o locus APP. —As mutafoes de ponto em APP sao outra causa de 
DA familial. Algumas muta^oes se localizam proximas ao sitio de clivagem da P-secretase e da 
y-secretase, e outras se localizam na sequencia do peptideo PA e aumentam a propensao de 
forma?ao de agregados. Os dois loci identificados como responsaveis pela maior parte dos casos 
de DA familiais de inicio precoce codificam as duas presenilinas (PS 1 no cromossomo 14 e PS 2 
no cromossomo 1 ). Estas mutafoes levam a ganho de fun9ao, de forma que o complexo y- 
secretase gera uma maior quantidade de peptideo PA, particularmente de PA. — Desta forma, as 
evidencias geneticas apoiam fortemente a no9&o de que o evento patogenetico subjacente na DA 
e o acumulo de peptideo PA. 

Os peptideos pA rapidamente se agregam e podem ter neurotoxicidade direta. Existem varias 
linhas de evidencia que indicam que um pequeno agregado de peptideo PA pode resultar em 
disfun9ao sinaptica, como bloquear a potencia9ao de longo prazo e outras propriedades da 


membrana. - Enquanto os agregados sao dificilmente degradaveis, o pA monomerico pode ser 
degradado por diversas proteases. Tanto os pequenos agregados como os grandes depositos 
podem desencadear uma resposta inflamatoria da microglia e dos astrocitos. Esta resposta 
provavelmente auxilia a depurafao de agregados de peptideos, mas pode tambem estimular a 
secrefao de mediadores que causem dano. — As consequencias adicionais da ativafao desta 
cascata inflamatoria podem incluir altera? 6 es da fosforila?ao da tau assim como lesao oxidativa 
dos neuronios. 

O locus genetico no cromossomo 19 que codifica a apolipoproteina E (ApoE) tern grande 
influencia no risco de desenvolvimento da DA. Existem tres alelos ( b, b c b) definidos a partir 
de dois polimorfismos de aminoacidos. O numero de copias do alelo |4 aumenta o risco de DAe 
diminui sua idade de inicio, de forma que individuos com o alelo |4 estao super-representados na 
popula9ao de pacientes com DA. Esta isoforma de ApoE promove a gera9ao e o deposito de 
peptideo PA, embora seus mecanismos nao tenham sido bem estabelecidos. De forma geral, 
estima-se que este locus seja responsavel por cerca de um quarto do risco de desenvolver DA 
esporadica. E possivel que outros alelos de risco venham a ter efeitos populacionais muito mais 
discretos. — A nova abordagem de estudos de associa9ao por rastreamento amplo do genoma 
pode ajudar a localizar loci que tenham estes efeitos mais brandos. — 

Uma vez que os emaranhados neurofibrilares contem proteina tau, existe muito interesse no 
papel desta proteina na DA. A tau e uma proteina associada ao microtubulo presente nos axonios 
e esta associada a rede de microtubulos. Com a forma9ao dos emaranhados na DA, a tau se 
torna hiperfosforilada e passa a ser encontrada no corpo neuronal e nos dendritos, perdendo a 
capacidade de se ligar aos microtubulos. Acredita-se, no entanto, que a anormalidade primaria 
na DAe o peptideo PAe nao a tau, uma vez que as muta9oes que afetam o peptideo pAlevam a 
forma9ao de emaranhados e a DA, porem, as muta9oes no gene que codifica tau, a MAPT, 
causam a demencia frontotemporal (ver a seguir), mas nao leva a depositos de peptideo pAnem 
a DA. O mecanismo da lesao dos neuronios pelo emaranhado permanece pouco compreendido. 

Enquanto permanece um desacordo em rela9ao ao melhor correlato da demencia em pacientes 
com DA, esta claro que a presen9a de um grande numero de placas e emaranhados e altamente 
associada a disfun9ao cognitiva grave. O numero de emaranhados neurofibrilares se 
correlaciona melhor com demencia do que o de placas neuriticas. Os marcadores bioquimicos 
que ja foram relacionados ao grau de demencia incluem a perda de colina acetiltransferase, 
imunorreatividade por sinaptofisina e carga de amiloide. 

Aspectos Clinicos. A progressao da DA e lenta, porem inexoravel, com o curso sintomatico 
muitas vezes tendo dura9ao superior a 10 anos. Os sintomas iniciais sao o esquecimento e outros 
disturbios de memoria. A medida que a doen9a progride, outros sintomas podem emergir, como 
deficits de linguagem, de habilidades matematicas e habilidades motoras adquiridas. Nos estagios 
finas da DA, os individuos afetados podem se tornar incontinentes, mudos e incapazes de andar. 
As intercorrencias clinicas, como pneumonia, sao em geral um evento terminal nestes individuos. 
Adescoberta de biomarcadores para a DAe uma area de continuo interesse. Atomografia por 
emissao de positrons com o agente PiB, que se liga ao amiloide, come9a a ser utilizada com esta 
finalidade. 


Dementias Frontotemporais 


As demencias frontotemporais (DFTs) sao um grupo de doen?as que inicialmente foram 
classificadas em conjunto, pois apresentavam os mesmos sintomas clinicos (deteriora9ao 
progressiva da linguagem e altera9oes da personalidade), em consequent:ia a degenera9ao e a 
atrofia dos lobos frontais e temporais. — Estas entidades passaram a ser melhor entendidas por 
meio da combina9ao de abordagens imuno-histoquimicas, bioquimicas e geneticas. Varias 
conduces que serao consideradas compartilham o acumulo de depositos contendo tau como um 
achado caracteristico, dando origem ao termo tauopatia. 

Dementia Frontotemporal com Parkinsonismo Associada a Mutaqoes Tau 

Esta e uma doen9a geneticamente determinada na qual a sindrome classica da DTF e 
frequentemente acornpanhada por sintomas parkinsonianos. 

Patogenia e Genetica Molecular. O estudo de familias com DFT levou ao reconhecimento de 
que em algumas delas, mas nao em todas, existem muta9oes no gene MAPT, que codifica a tau. 
Estas muta9oes caem em varias categorias gerais: muta9oes da regiao codificadora e muta9oes 
intronicas. A proteina tau possui seis isoformas que sao dependentes de varia9ao no 
processamento ( splicing) do RNA mensageiro. Quando o exon 10 esta presente, a proteina 
contem quatro dominios de liga9ao dos microtubulos (e e denominada 4 R) e, na sua ausencia, 
existem tres destes dominios ( 3 R). Algumas muta9oes intronicas influenciam a inclusao deste 
exon e desta forma determina que tipo de proteina sera produzida. Arela9ao entre 4 Re 3 R varia 
nas diferentes doen9as, mas a base deste efeito e desconhecida, e ambas as formas podem 
produzir emaranhados. As muta9oes na regiao codificadora parecem ter varias consequencias, 
levando inclusive a altera9ao na intera9ao de tau com os microtubulos e na sua tendencia 
intrinsica de se agregar. 


Morfologia. Existem evidencias de atrofia dos lobos frontais e temporais em varias 
combina9oes e em varios graus. O padrao de atrofia pode ser antecipado, em parte, pela 
sintomatologia clinica. As regioes atroficas do cortex sao marcadas pela perda neuronal, 
gliose e a presen9a de emaranhados neurofibrilares contendo tau. Estes emaranhados 
podem conter tanto tau 4 R como uma mistura de 3 R e 4 R. Pode tambem ocorrer 
degenera9ao nigral. Em algumas apresenta9oes desta doen9a podem ser encontradas 
inclusoes em celulas da glia. 


Doenqa de Pick 

A doen9a de Pick (atrofia lobar) e uma forma rara, peculiar e progressiva de demencia que € 
caracterizada por altera9oes comportamentais que se manifestam no inicio da doen9a e sao 
acompanhadas por altera9ao da personalidade (sinais do lobo frontal) e disturbios de linguagem 
(sinais do lobo temporal). Enquanto a maior parte dos casos de Pick e esporadica, existem 
algumas formas familiais identificadas e correlacionadas a muta9ao da proteina tau. 




Morfologia. O encefalo apresenta invariavelmente uma clara atrofia difusa e com 
frequencia assimetrica dos lobos temporais e frontais, poupando os dois tergos posteriores do 
giro temporal superior e raramente envolvendo os lobos parietais ou occipitais. A atrofia 
pode ser grave, reduzindo o giro ate a aparencia de uma fina lamina (“gume de faca”). Este 
padrao de atrofia lobar e com frequencia suficientemente proeminente para permitir a 
distingao entre a doenga de Picke a DAao exame macroscopico. Alem da atrofia cortical 
localizada, pode tambem ocorrer atrofia bilateral dos nucleos caudado e putamen. 

Microscopicamente, a perda neuronal e mais grave nas tres camadas externas do cortex 
cerebral. Alguns neuronios sobreviventes apresentam tumefagao caracteristica (celulas de 
Pick), enquanto outras contem corpusculos de Pick, que sao inclusoes filamentosas 
citoplasmaticas arredondadas ou ovais levemente basofilicas, mas que se coram 
intensamente com coloragoes pela prata ( Fig. 28 - 39 ) . Do ponto de vista ultraestrutural, sao 
compostas por filamentos retos, reticuloendosplasmatico vesiculado e por filamentos 
pareados helicoidais que sao imuno-histoquimicamente similares aos achados na DA, 
contendo tau 3 R. Ao contrario do que se observa nos emaranhados neurofibrilares da DA, os 
corpusculos de Pick nao sobrevivem a morte do neuronio hospedeiro e desta forma nao 
permanecem como marcadores da doenga. 












Doenfa de Pick Os corpusculos de Pick sao inclusoes homogeneas localizadas no 
citoplasma de neuronios que se coram intensamente pela prata. 


Paralisia Supranuclear Progressiva 

A paralisia supranuclear progressiva e uma doen9a caracterizada clinicamente por rigidez do 
tronco e desequilibrio com distonia cervical, sinais pseudobulbares e fala anormal, disturbios da 
movimentagao ocular, incluindo paralisia do olhar vertical que progride para dificuldade da 
movimenta9ao dos olhos em todas as dire9oes e, finalmente, na maior parte dos individuos 
afetados, leve demencia progressiva. O inicio da doen9a e em geral entre a quinta e a setima 
decadas, sendo os homens afetados com frequencia duas vezes maior do que as mulheres. A 
doen9a e frequentemente fatal de 5 a 7 anos apos o seu inicio. 


Morfologia. Existe perda neuronal difusa no globo palido, nucleo subtalamico, substancia 
negra, coliculos, substancia cinzenta periaquedutal e nucleo denteado do cerebelo. Os 
emaranhados neurofibrilares globosos sao encontrados nestas regioes afetadas, tanto em 
neuronios como em celulas da glia. A analise ultraestrutural revela filamentos retos de 15 
nm que sao compostos por tau 4R. 


Nao foram encontradas muta9oes no gene MAPT na paralisia supranuclear progressiva. 
Entretanto, existem diversos polimorfismos de MAPT em desequilibrio de liga9ao que definem 
dois haplotipos, um dos quais e super-representado em individuos com paralisia supranuclear 
progressiva. Nao se sabe como estes haplotipos influenciam o risco de doen9a. 

Degeneraqao Corticobasal 

Esta e uma doen9a que afeta idosos e que apresenta uma consideravel heterogeneidade 
neuropatologica. Em decorrencia dos sinais e sintomas extrapiramidais, esta doen9a pode 
tambem ser estudada com as sindromes de disfun9ao dos nucleos da base. 


Morfologia. Ao exame macroscopico, existe atrofia cortical, principalmente dos cortices 
motor, pre-motor e do lobo parietal. Estas regioes do cortex apresentam grave perda 
neuronal, gliose e a presen9a de neuronios “balonizados” (acromasia neuronal) que podem 
se destacar com metodos imuno-histoquimicos para neurofilamentos fosforilados. 
Imunorreatividade para tau pode ser encontrada em astrocitos (“astrocitos com tufos”) e 
oligodendrocitos (“corpusculos espiralados”), em neuronios dos nucleos da base e, em graus 
variaveis, em neuronios corticais. Os achados patologicos mais caracteristicos da 
degenera9ao corticobasal podem ser os aglomerados de processos tau-positivos ao redor dos 
astrocitos (“placas astrociticas”) e a presen9a de filamentos tau-positivos nas substancias 
cinzenta e branca. A substancia negra e o locus ceruleus apresentam perda de neuronios 












pigmentados, acromasia neuronal e emaranhados. De forma semelhante ao que ocorre na 
paralisia supranuclear progressiva, os depositos de tau na degenera^o corticobasal contem 
predominantemente tau 4 R. 


Aspectos Clinicos. A doen9a e caracterizada por rigidez extrapiramidal, disturbios motores 
assimetricos (solavancos dos membros) e disfun9ao do cortex sensorial (apraxia, disturbios da 
linguagem), tambem ocorre declinio cognitivo, que pode ser proeminente em alguns casos. O 
mesmo haplotipo de MAPT que esta ligado a paralisia supranuclear progressiva tambem esta 
fortemente associado a degenera9ao corticobasal. 

Dementia Frontotemporal sent Patologia Tau 

Alguns casos com evidencias clinicas e patologicas envolvendo os lobos frontal e temporal nao 
tern deposito de tau. Ao contrario se encontram inclusoes tau-negativas e ubiquitina-positivas nas 
camadas corticais superficiais dos lobos frontal, temporal e no giro denteado (o que da origem ao 
termo DFT-U, de ubiquitina). Alguns casos sao familiais e mostram liga9ao ao cromossomo 17 , 
mas sao causados por muta9ao no gene para a progranulina (um modulador inflamatorio da 
proteina), que esta proximo ao locus MAPT. — Patologia semelhante e encontrada algumas vezes 
no prejuizo cognitivo que algumas vezes acompanha a esclerose lateral amiotrofica. — 
Dementia Vascular 

Enquanto alguns individuos com declinio cognitivo devido a vasculite apresentam melhora com o 
tratamento, existe tambem um disturbio cognitivo progressive e irreversivel associado a lesao 
vascular ao encefalo. — Diversas etiologias incluem amplas areas de infarto (microinfartos 
corticais abundantes, infartos lacunares multiplos, necrose laminar cortical associada a redu9ao 
da perfusao/oxigena9ao) e, lesao difusa da substancia branca (hipertensao, arteriopatia cerebral 
autossomica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia). Alem disso, a demencia 
foi associada aos chamados infartos estrategicos, que geralmente sao embolicos e envolvem 
regioes encefalicas como o hipocampo, talamo dorsomedial ou o giro do cingulo do cortex 
frontal. De fato, muitos individuos demonstram uma combina9ao de altera9oes patologicas. 
Tambem existe uma correla9ao entre a lesao vascular e outros tipos de demencia, como a DA. 
Foi descrito que individuos com altera9des vaculares acima de um determinado limiar, possuem 
uma menor quantidade de placas e de emaranhados neurofibrilares para seu nivel de prejuizo 
congnitivo do que os sem patologia cerebral vascular de base. 




DOEN^AS DEGENERATIVAS DOS NUCLEOS DA BASE E DO 
TRONCO ENCEFALICO 

As doen^as degenerativas que afetam estas regioes do encefalo sao frequentemente associadas a 
disturbios de movimento, incluindo rigidez, anormalidades posturais e coreia. Em geral, podem 
ser classificadas de acordo com a manifesta9ao, seja pela redufao dos movimentos voluntaries, 
seja pela abundancia de movimentos involuntarios. Os nucleos da base, particularmente a via 
nigroestriatal, tem um importante papel no sistema regulatorio positivo e negativo das vias 
sinapticas que servem para modular a retroalimenta^ao entre o talamo e o cortex motor. As 
condi?oes mais importantes deste grupo estao associadas ao parkinsonismo e a doen9a de 
Huntington. 

Parkinsonismo 

O parkinsonismo e uma sindrome clinica caracterizada pela diminui9ao da expressao facial, 
postura encurvada, diminui9ao dos movimentos voluntaries, marcha festinante (passos 
progressivamente encurtados e acelerados), rigidez e tremor semelhantes ao ato de “contar 
dinheiro”. Este tipo de perturba9ao motora e observada em inumeras cond^oes que tem em 
comum o dano do sistema dopaminergico nigroestriatal. O parkinsonismo pode tambem ser 
induzido por farmacos que afetam este sistema, em particular, os antagonistas dopaminergic os e 
as toxinas. As principals doen9as que envolvem o sistema nigroestriatal sao as seguintes: 

Doen9a de Parkinson (DP). 

Atrofia de multiplos sistemas, normalmente associada ao parkinsonismo assim como a 
outros sintomas. 

Parkinsonismo pos-encefalitico, que foi observado como uma consequencia tardia da 
pandemia do influenza em 1918 . 

Paralisia supranuclear progressiva e degenera9ao corticobasal, disturbios de movimento que 
podem tambem apresentar prejuizo cognitivo (discutido anteriormente nas DFTs). 


Doenqa de Parkinson 

Este diagnostico e feito em individuos com sinais de parkinsonismo progressivo (tremor, rigidez e 
bradicinesia) responsivos a L-DOPA, na ausencia de etiologia toxica ou de outra etiologia 
conhecida. Existem formas familiais de DP com heran9a autossomica dominante ou recessiva. 
Apesar da hereditariedade estar envolvida em um limitado numero de casos, eles tem 
contribuido para nosso entendimento da patogenia da doen9a. 


Morfologia. Os achados macroscopicos tipicos sao palidez da substancia negra (comparar 
as Fig. 28 - 40 A e B ) e do locus ceruleus. Ao exame microscopico, existe uma perda dos 
neuronios catecolaminergicos pigmentados nessas regioes, associados a gliose. Podem ser 
encontrados em alguns neuronios remanescentes os corpusculos de Lewy ( Fig. 28 - 40 C) . 
Estes corpusculos sao inclusdes citoplasmaticas, eosinofilicas de forma arredondada ou 
alongadas simples ou multiplas, que com frequencia possuem um nucleo denso circundado 
por um halo palido. Ultraestruturalmente, os corpusculos de Lewy sao compostos por 
filamentos finos, densamente empacotados no centro, porem frouxos na borda. Estes 






filamentos sao compostos por osinucleina. Os corpusculos de Lewy podem tambem ser 
encontrados nas celulas colinergicas do nucleo basal de Meynert, que e depletado de 
neuronios (em particular em pacientes com fun?ao mental anormal), assim como em outros 
nucleos do tronco encefalico, incluindo o locus cenileus e o nucleo motor dorsal do vago. 














FIGURA 28-40 

Doen?a de Parkinson. A, Substancia nigra normal. B, Substancia nigra despigmentada na 
doenga de Parkinson idiopatica. C, Corpusculos de Lewy em um neuronio de substancia 
nigra, corado em rosa brilhante (seta). 


Genetica Molecular. Ja foram identificados mais de uma duzia de locos geneticos por meio de 
estudos de liga9ao para a DP. Os cinco genes atualmente conhecidos como claramente 
associados a doen9a apontam para um complexo conjunto de possiveis mecanismos da doen9a. 

O primeiro gene a ser identificado como causa da PD autossomica dominante codifica a a- 
sinucleina, uma proteina abundante que se liga a lipides e que em geral esta associada a sinapses 
sendo tambem a principal componente dos corpusculos de Lewy. As muta9oes na a-sinucleina 
sao raras. Se apresentam como muta9oes de ponto ou amplifica9oes da regiao do cromossomo 
4 q 21 que contem o gene. A ocorrencia da doen9a causada por altera9oes em seu numero de 
copias do gene implica um efeito de dose, semelhante ao que foi observado com a APP na DA, 
sugerindo que polimorfismos no promotor da a-sinucleina que alteram sua expressao podem 
influenciar o risco da DP. As muta9oes no gene que codificam LRRK 2 [ou repeti9§o rica em 
leucina quinase 2 (leucine-rich repeat kinase 2 )] sao a causa mais comum de DP autossomica 
dominante e encontrados em alguns casos esporadicos da doen9a. Diversas dessas muta9oes 
patogenicas aumentam a atividade quinase da LRRK 2 , sugerindo que os ganhos de fun9&o da 
LRRK 2 contribuem para o desenvolvimento da DP. 

Uma forma autossomica recessiva da DP juvenil e causada por muta9oes que levam a perda de 
fun9ao no gene que codifica a parkina, uma ubiquitina ligase E 3 que possui uma grande gama de 
substratos. A patologia da DP relacionada a parkina e semelhante a DP esporadica ou 
relacionada a a-sinucleina, exceto que os corpusculos de Lewy estao ausentes na maioria dos 
casos. Outras causas de DP autossomica recessiva sao decorrentes de muta9oes do gene que 
codificam DJ- 1 , uma proteina envolvida na regula9ao da resposta redox ao estresse; ou do gene 
que codifica a quinase PINK. 1 , que parece ter como fun9ao regular a atividade normal da 
mitocondria. 

Patogenia. Nenhum unico mecanismo patogenico emergiu ate o momento destas diversas pistas 
geneticas e bioquimicas, e muitas possibilidades ja foram sugeridas, incluindo uma resposta de 
estresse em decorrencia da conforma9ao anormal de proteina induzida pela agrega9ao de a- 
sinucleina; uma fun9ao anormal do proteosoma em decorrencia da perda da ubiquitina ligase E 3 
parkina; e altera9ao da fun9ao mitocondrial em consequencia da perda de DJ -1 e PINK 1 . De 
forma intrigante, outras linhas de evidencias apontam para o papel da fun9ao mitocondrial, por 
exemplo, os niveis do complexo I mitocondrial, um componente da cascata de oxida9ao 
fosforilativa, estao reduzidos no encefalo de pacientes com DP esporadica, e alguns modelos 
experimentais de DP sao produzidos pela administra9ao de inibidores mitocondriais. 









Os neuronios dopaminergic os da substancia negra se projetam para o estriado, e sua 
degenera9ao na DP e associada a redufao do conteudo de dopamina no estriado. Agravidade da 
sindrome motora e proporcional a deficiencia de dopamina, que pode, ao menos em parte, ser 
corrigida pela reposi9ao com l-DOPA (o precursor imediato da dopamina). O tratamento, no 
entanto, nao reverte as altera9oes morfologicas ou detem a progressao da doen9a. Alem disso, 
com a progressao, a terapia medicamentosa tende a se tornar menos efetiva e os sintomas se 
tornam de manejo mais dificil. Uma sindrome parkinsoniana aguda se segue a exposi9ao a 
MPTP (l-metil- 4 -fenil-l, 2 , 3,6 tetra-hidropiridina), composto que leva a destrui9ao de neuronios 
da substancia negra. Esta substancia e um contaminante da sintese ilicita de psicoativos analogos 
a meperidina. O uso desta toxina em animais de experimenta9ao se mostrou muito util para o 
estudo das interven9oes terapeuticas na DP, inclusive transplantes. Evidencias epidemiologicas 
sugerem que a exposi9ao a pesticidas e um fator de risco para DP, enquanto a cafeina e a 
nicotina podem ser protetores. 

Aspectos Clinic os. Alem dos sinais de parkinsonism o, e comum disfun9ao autonomica e algum 
grau de disfun9ao cognitiva. A doen9a de Parkinson e algumas vezes acompanhada de demencia, 
tanto no inicio da doen9a, quanto como uma morbidade adicional tardia. Enquanto a terapia com 
L-DOPA e frequentemente muito efetiva no tratamento sintomatico, ela nao altera 
significativamente a natureza intrinsic am ente progressiva. Com o tempo, a L-DOPA se mostra 
menos capaz de auxiliar o paciente por meio de alivio sintomatico e come9a a levar a flutua9ao 
da fun9§o motora. Tendo em vista o defeito bioquimico bem caracterizado da DP, ela tern sido o 
foco de ensaios terapeuticos preliminares para transplante de neuronios e terapia genica. — 
Outra abordagem neurocirurgica atuabnente utilizada nesta doen9a inclui a realiza9ao de lesoes 
em locais estrategicos do sistema extrapiramidal para compensar a perda da fun9&o nigroestrital 
e a coloca9ao de eletrodos de estimula9ao (estimula9ao encefalica profunda). — 

Demencia com Corpusculos de Lewy 

Cerca de 10 % a 15 % dos individuos com DP apresentam demencia, e esta incidencia aumenta 
com a idade. Os aspectos caracteristicos desta doen9a incluem o curso flutuante, as alucina9oes e 
os sinais frontais proeminentes. Enquanto alguns individuos afetados apresentam evidencias 
patologicas de DA (ou, menos frequentemente, outras doen9as degenerativas associadas a 
altera9oes cognitivas) em combina9ao com achados de DP, em outros a correla9ao histologica 
mais proeminente parece ser a presen9a de corpusculos de Lewy em uma grande diversidade de 
localiza9oes corticais. Estas inclusoes sao menos caracteristicas do que as observadas no 
tronco encefalico, mas de forma similar contem predominantemente a-sinucleina. A colora9ao 
imuno-histoquimica para a-sinucleina tambem revela a presen9a de neuritos anormais, que 
contem agregados de proteinas - denominados neuritos de Lewy, apesar dele nunca os ter visto! 
Neste contexto, os achados macroscopicos patologicos tipicamente incluem despigmenta9ao da 
substancia negra e do locus ceruleus, ao lado de uma relativa preserva9§o do cortex, do 
hipocampo e da amigdala. A presen9a de corpusculos de Lewy no cortex e em geral 
extremamente baixa, e o mecanismo pelo qual a doen9a causa tanto prejuizo na fun9&o cognitiva 
nao e claro. Sugere-se que a doen9a por corpusculos de Lewy e os neuritos de Lewy sejam 
encontrados primeiro na medula oblonga e com o tempo progride para atingir o mesencefalo 
(quando entao se manifesta como DP) e flnalmente progride atraves do sistema nervoso para 


atingir o cortex (e se manifestar como demencia com corpusculos de Lewy). — 

Atrofia de Multiplos Sistemas 

A designa9ao de atrofia de multiplos sistemas (AMS) descreve um grupo de doen^as 
caracterizadas pela present;a de inclusoes citoplasmaticas gliais, tipicamente no citoplasma de 
oligodendrocitos que tem diferentes padroes de apresenta^ao clinica. — O sintoma dominante 
pode ser o parkinsonismo (AMS-P, historic am ente conhecido como degeneratpao nigroestriatal), 
disfun^ao cerebelar (AMS-C, previamente conhecido como atrofia olivopontocerebelar) ou 
disfun^ao autonomica (AMS-A, conhecida como sindrome de Shy-Drager). Destas, a AMS-C e 
a que menos frequentemente se observa como sindrome pura. Estas variantes parecem ter 
origem a partir de um unico mecanismo patogenico, e muitos individuos desenvolvem sintomas 
durante a evolu9ao da doen9a caracteristicos de mais de um padrao clinico. 


Morfologia. A patologia macroscopica e condizente com a apresenta9ao clinica. Nas 
formas cerebelares, caracteristicamente existe atrofia do cerebelo, inclusive dos pedunculos 
cerebelares, da ponte (especialmente sua por9§o basilar) e da medula oblonga 
(especialmente da oliva inferior), enquanto que nas formas parkinsonianas a atrofia envolve 
tanto a substancia negra como o corpo estriado (especialmente o putamen). Uma vezque os 
sintomas autonomicos sao relacionados a perdas celulares de nucleos catecolaminergicos da 
medula oblonga e da coluna intermediolateral da medula espinal, habitualmente nao existem 
altera9oes macroscopicas e specific as. As regioes atroficas do encefalo mostram evidencias 
de perda neuronal como um numero variavel de inclusoes citoplasmaticas e nucleares. 

O diagnostico de inclusoes citoplasmaticas gliais foi originalmente demonstrado em 
oligodendrocitos com metodos de impregna9ao pela prata e contem a-sinucleina, como 
ubiquitina e aB-cristalina. As inclusoes sao ultraestruturalmente distintas daquelas 
encontradas em outras doen9as neurodegenerativas e compostas primariamente de tubulos 
de 20 a 40 nm. Inclusoes similares podem ser encontradas no citoplasma dos neuronios, 
algumas vezes tambem nos axonios e nos nucleos de neuronios e de celulas da glia. 


Patogenia. Da mesma forma que na DP, a a-sinucleina e o componente principal das inclusoes, 
mas ao contrario do que ocorre na DP, nao se encontrou em pacientes com AMS muta9oes no 
gene que codificam esta proteina. Alem disso, as inclusoes que contem a-sinucleina sao 
encontradas em celulas da glia, especialmente oligodendrocitos, o que nao e observado na DP. A 
rela9ao entre as inclusoes citoplasmaticas gliais e a doen9a e apoiada pela observa9ao de que 
estas inclusoes estao presentes em pequeno numero nas fases iniciais da AMS e se tornam mais 
abundantes a medida que a doen9a progride, embora finalmente desapare9am nas fases finais, 
quando as celulas morrem. Parece que as inclusoes citoplasmaticas gliais podem ocorrer na 
ausencia de perda neuronal, sugerindo que possam representar um evento patologico primario; 
por exemplo, as inclusoes citoplasmaticas gliais sao consistentemente observadas na substancia 
branca que se projeta a partir e para o cortex motor cerebral. A origem da a-sinucleina nos 
oligodendrocitos permanece um fato intrigante, uma vez que esta proteina neuronal esta 
associada a vesiculas sinapticas. Diversos estudos mostram que nao existe um aumento da 




expressao de a-sinucleina na substancia branca ou nos oligodendrocitos na AMS, sugerindo que 
esta proteina e adquirida secundariamente por oligodendrocitos de neuronios que foram lesados 
ou estao morrendo. E possivel que as inclusoes neuronais menos conspicuas porem presentes de 
a-sinucleina na AMS tenham maior importancia no processo patogenico. — 

Doenga de Huntington 

A doen?a de Huntington (DH) e autossomica dominante caracterizada clinicamente por 
progressivo disturbio de movimento e demencia, e histologic amente por degeneragao de 
neuronios. Sao caracteristicos os movimentos bruscos, hipercineticos e algumas vezes distonicos 
envolvendo todas as partes do corpo (coreia). Os individuos afetados podem posteriormente 
desenvolver parkinsonismo com rigideze bradicinesia. Adoen?a e inexoravelmente progressiva, 
com uma evolu9ao media de 15 anos ate o obito. 

Genetica Molecular. A doenfa de Huntington e o prototipo das doen9as de poliglutamina por 
expansao de repeti9ao de trinucleotide os ( Cap. 5 ) . £—63 o gene HD, localizado no cromossomo 
4 pl 6 . 3 , codifica uma proteina de 348 -kD conhecida como huntingtina. No primeiro exon deste 
gene existe uma sequencia de repeti9oes CAG, que codifica uma regiao de poliglutaminas 
localizada proxima a por9ao N-terminal da proteina. Os genes HD normais tern de 6 a 35 copias 
da repeti9ao; entretanto, quando o numero de repeti9oes aumenta alem de um determinado nivel, 
ocorre a doen9a. Existe uma rela9ao inversa entre o numero de repeti9oes e a idade de inicio, de 
forma que maiores repeti9oes estao associadas ao inicio mais precoce. Uma vez que outros 
fatores modificam o efeito destas repeti9oes, a determina9ao do numero de repeti9oes nao e um 
fator preditivo preciso da idade de inicio. A expansao das repeti9des ocorre durante a 
espermatogenese, de forma que a transmissao paterna esta associada ao inicio mais precoce na 
gera9ao seguinte, um fenomeno conhecido como antecipa9&o. Muta9oes novas sao incomuns, 
sendo que a maior parte dos casos aparentemente esporadicos pode estar relacionado a nao 
paternidade, ao falecimento do genitor antes dele se tornar sintomatico, ou a presen9a de pai, 
ainda assintomatico, porem, com uma expansao pequena que aumentou durante a 
e sperm atogenese. 


Morfologia. Macroscopicamente, o cerebro e pequeno e mostra acentuada atrofia do 
nucleo cauda do e, de forma menos intensa, do putamen ( Fig. 28 - 41 ) . O globo pa lido pode 
estar secundariamente atrofiado, e o terceiro ventriculo e os ventriculos laterais estao 
dilatados. A atrofia e frequentemente observada no lobo frontal, menos no lobo parietal e 
ocasionalmente em todo o cortex. Ao exame microscopico, existe acentuada perda de 
neuronios estriatais, sendo que as altera9oes mais intensas sao encontradas no nucleo 
caudado, especialmente em sua cauda e nas por9oes proximas aos ventriculos. O putamen 
esta envolvido nos estagios finais da doen9a. As altera9oes patologicas ocorrem na dire9ao 
medial para lateral no caudado e na dire9ao dorsal para ventral no putamen. O nucleo 
accumbens e a por9ao melhor preservada do estriado. Tanto os neuronios grandes como os 
pequenos sao afetados, mas, em geral, primeiro ocorre a perda de neuronios pequenos. Os 
neuronios espinhosos de tamanho medio que usam o acido y-aminobutirico como 
neurotransmissor, junto com a encefalina, a dinorfina e a substancia P, sao especificamente 
afetados. Duas popula9oes de neuronios sao relativamente poupadas: os neuronios diaforase 
positivos que contem oxido nitrico sintase e os neuronios grandes colinesterase-positivo, 




ambos parecem servir como interneuronios locais. Existe ainda gliose fibrilar, que e mais 
extensa do que uma rea9ao habitual por perda neuronal. Existe uma relafao direta entre o 
grau de degenera9&o do estriado e a gravidade clinica. Agregados de proteina contendo 
huntingtina podem ser encontrados nos neuronios do estriado e do cortex cerebral ( Fig. 28 - 
41 , detalhe). 



FIGURA 28-41 

Doenfa de Huntington. Hemisferio normal, a esquerda, e comparado com o hemisferio 
com doen9a de Huntington, a direita, mostrando atrofia do estriado e dilata9&o do 
ventriculo lateral. 

(Cortesia do Dr. J.-P Vonsattel, Columbia University, New York, NY.) Detalhe , 
inclusoes intranucleares de neuronios estao destacadas por imuno-histoquimica contra 
ubiquitina. 


Patogenia. A perda de neuronios estriatais medios espinhosos pode levar a desregula9ao dos 
circuitos dos nucleos da base que modulam a eferencia motora. Estes neuronios normalmente 
atuam para deprimir a atividade motora. Desta forma, a neurodegenera9ao na DH leva ao 
aumento da eferencia motora, frequentemente manifestada por coreoatetose. As altera9oes 












cognitivas associadas a doenfa provavelmente se relacionam a perda neuronal do cortex 
cerebral. 

A funtjao biologica normal da huntingtina permanece desconhecida, mas existem poucas 
evidencias que indiquem que a doen9a e causada por haploinsuficiencia relacionada ao alelo 
mutado. Ao inves disso, a expansao da regiao de re petit; a o de poliglutaminas parece conferir um 
ganho de fun9ao toxico para a huntingtina. Embora a expansao de repeti9ao das poliglutaminas 
resulte em agregados proteicos e forma9ao de inclusoes intranucleares, conforme descrito 
acima, nao esta definido que esta e a via direta para a lesao celular. A desregula9ao da trascri9ao 
pode ser implicada com a DH, com as formas mutantes de huntintina se ligando a importantes 
reguladores transcricionais como a Spl e a CBP (proteina ligadora ao elemento responsivo a 
adenosina monofosfato ciclico). Uma consequencia proposta deste sequestro de fatores de 
transcri9ao criticos e a diminui9ao da expressao de PGC-la, por si mesma um fator de 
transcri9ao envolvida com a biogenese mitocondrial e com a prote9&o contra o estresse 
oxidativo. 

Aspectos Clinicos. O inicio da doen9a e mais comum na terceira e quarta decadas de vida e esta 
relacionada a extensao de repeti9oes CAG no gene HD. Os sintomas motores precedem o 
prejuizo cognitivo. O disturbio de movimento na DH e coreiforme, com aumento de movimentos 
involuntarios bruscos em todas as partes do corpo, sendo que os movimentos de contorsao das 
extremidades sao tipicos. Os primeiros sintomas de disfun9ao cortical superior incluem 
altera9des da memoria e disturbios cognitivos e afetivos, e progridem para demencia grave. 
Embora individuos com DH tenham um risco aumentado de suicidio, infec9oes intercorrentes 
sao a principal causa de obito. Tendo em vista a possibilidade de rastrear as muta9oes que 
causam a doen9a e a natureza devastadora da doen9a, a DH frequentemente esta no centro das 
discussoes de aspectos eticos do diagnostico genetico. 



DEGENERA £OES ESPINOCEREBELARES 


Este grupo de doen9as afeta, de forma variavel, o cortex cerebelar, a medula espinal e os nervos 
perifericos, como outras regioes do neuroeixo. O espectro clinico inclui ataxia sensorial e 
cerebelar, espasticidade e neuropatia periferica sensitivomotora. Este e um grupo de doen9as, 
cuja clinica e genetica sao heterogeneas, com diferentes padroes de heran9a, de idade de inicio, 
de sinais e de sintomas. A degenera9§o dos neuronios, algumas vezes sem outras altera9oes 
histopatologicas caracteristicas, ocorre nas areas afetadas e e associada a gliose. A analise 
genetica continua a redefinir a subclassifica9ao dessas doen9as. 

Ataxias Espinoc ere be lares 

Este e um grupo de doen9as, geneticamente distintas, caracterizada por sinais e sintomas que se 
referem ao cerebelo (ataxia progressiva), ao tronco encefalico, a medula espinal e aos nervos 
perifericos, assim como outras regioes encefalicas em diferentes subtipos. No aspecto patologico, 
elas sao caracterizadas pela perda neuronal das areas afetadas e degenera9ao secundaria dos 
tratos da substancia branca. 

Genetica Molecular. A lista das ataxias espinocerebelares (SCAs) se expandiu e forma ate o 
momento 29 entidades distintas. Tres tipos diferentes de muta9oes sao reconhecidas: doen9as de 
poliglutaminas ligadas a expansao de repeti9oes CAG, semelhantes a DH; expansao de regioes 
repetidas nao codificantes, semelhantes a distrofia miotonica; e outros tipos de muta9ao. — As 
expansoes de repeti9ao de poliglutaminas afetam diferentes proteinas e sao responsaveis por seis 
formas de SCA [SCA 1 , 2 , 3 (tambem conhecida como doen9a de Machado-Joseph), 6 , 7 e 17 ]. 
As inclusoes intranucleares podem ser observadas nestas formas de SCA, mas da mesma forma 
que na DH, permanece obscuro se elas protegem ou contribuem para a lesao neuronal. 
Mecanismos hipoteticos para esse grupo de doen9as incluem sequestro ou deple9ao de proteinas 
chaperonas, pela forma9ao dos agregados iniciados pelas sequencias de poliglutaminas, como a 
desregula9ao transcricional. Os fundamentos que fazem o sistema cerebelar ser o alvo de lesoes 
especificas e desconhecido. 

Nas doen9as causadas por repeti9oes em regioes nao codificadoras (SCA 8 , 10 e 12 ), os 
mecanismos subjacentes sao ainda mais obscuros. Muta9oes de ponto ja foram encontradas na 
pill espectrina (SCA 5 ), em um canal de potassio regulado por voltagem (Kv 3.3 em SCA 13 ), na 
proteina quinase Cy 3 (SCAM) e no fator de crescimento de fibroblasto 14 (SCA 27 ). Eles tem sido 
associados a uma vasta gama de potenciais mecanismos da doen9a sem que exista alguma via 
comum obvia de lesao neuronal. 

Ataxia de Friedreich 

A ataxia de Friedreich, uma forma distinta de degenera9ao espinocerebelar, e uma doen9a 
progressiva de carater autossomico recessivo, que inicia em geral na primeira decada de vida 
com ataxia da marcha, seguido por incoordena9ao das maos e disartria. Os reflexos profundos 
estao diminuidos ou ausentes, porem, apresenta como caracteristica a presen9a do reflexo 
cutaneo plantar. A sensibilidade vibratoria e artrestesica se encontram prejudicadas, e algumas 
vezes ocorre diminui9ao da sensibilidade termica, dolorosa e tatil superficial. A maior parte dos 
individuos afetados desenvolve pes cavos e cifoescoliose. Existe uma alta incidencia de arritmias 


cardiacas e insuficiencia cardiaca congestiva. E encontrada associa9ao com diabetes em 10 % 
dos pacientes. Amaior parte dos pacientes passa a ser cadeirante cerca de 5 anos apos o inicio, 
sendo a causa de obito a ocorrencia de infec9§o pulmonar intercorrente e doerupa cardiaca. 

A ataxia de Friedreich e causada por expansao de repeti9oes de trinucleotide os GAAno primeiro 
intron do gene localizado no cromossomo 9 ql 3 , que codifica a proteina frataxina. — Os 
individuos afetados tern niveis extremamente baixos da proteina, que normalmente se localizam 
na membrana mitocondrial interna, onde parece atuar na regula9ao dos niveis de ferro. Uma vez 
que o ferro e um componente essencial de muitos complexos da cadeia respiratoria fosforilativa, 
se acredita que muta9oes na frataxina resultem em disfun9ao mitocondrial. Assim, a ataxia de 
Friedreich compartilha caracteristicas biologicas tanto com outras SCAs (distribu^ao anatomica 
da patologia e expansao de repeti9oes de trinucleotideos) como com as encefalopatias 
mitocondriais. 


Morfologia. A medula espinal mostra perda de axonios e gliose na coluna posterior, nas 
por9oes distais do trato corticoespinal e nos tratos espinocerebelares. Existe degenera9ao dos 
neuronios na medula espinal (coluna de Clarke), no tronco encefalico (nucleos do VIII, X e 
XII nervos cranianos), no cerebelo (nucleo denteado e celulas de Purkinje do verme 
superior) e nas celulas de Betz do cortex motor. Os grandes neuronios dos ganglios das raizes 
dorsais estao diminuidos em numero; seus grossos neuronios mielinizados, que se dirigem 
tanto as raizes dorsais como para a coluna dorsal, sofrem degenera9ao secundaria. O 
coraQao aumenta de tamanho e pode ter adesoes pericardicas. A destrui9ao multifocal das 
fibras miocardicas com inflama9ao e necrose e encontrada em cerca da metade dos 
individuos afetados quando submetidos a necropsia. 


Ataxia-telangiectasia 

A ataxia-telangiectasia ( Cap. 7 ) e uma doen9a autossomica recessiva caracterizada por sindrome 
ataxica-discinetica que inicia na infancia, com subsequente aparecimento de telangiectasias na 
conjuntiva e na pele, alem de imunodeficiencia. O gene mutado na ataxia-telangiectasia (ATM) 
no cromossomo Ilq 22 -q 23 codifica uma quinase com papel critico na orquestra9ao da resposta 
celular a quebra da dupla fita de DNA( Cap. 7 ) . As celulas de individuos com a doen9a mostram 
aumento de anormalidades cromossomicas induzidas por raios X. As celulas continuam a 
replicar mesmo com o DNA danificado ao inves de interromperem a divisao para proceder ao 
reparo ou de caminharem para a apoptose. Afrequencia de portadores de ataxia-telangiectasia e 
estimada em 1 %. Nestes individuos, o alelo mutado de ATM pode levar a um aumento do risco de 
neoplasias, especialmente de cancer de mama. A rela9§o entre os mecanismos de reparo de 
DNA e as doen9as neurodegenerativas e mais dificil de ser entendida do que a conexao com 
neoplasias. Sugere-se que a muta9ao Ac ATM resulte em uma falha em eliminar celulas com o 
DNA danificado do sistema nervoso em desenvolvimento predispondo-as a neurodegenera9ao. 
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Morfologia. As anormalidades predominantes estao no cerebelo, com perda das celulas 






granulares e de Purkinje. Ocorre tambem degenera?ao das colunas dorsais, dos tratos 
espinocerebelares, de celulas do corno anterior e neuropatia periferica. As lesoes 
telangiectasicas ja foram descritas no SNC, como na conjuntiva e na pele da face, do 
pesco90 e dos brafos. As celulas em muitos orgaos (p. ex., as celulas de Schwann dos 
ganglios da raiz dorsal e dos nervos perifericos, as celulas endoteliais, os pituicitos) mostram 
um aumento bizarro dos nucleos que ficam duas a cinco vezes maiores e sao denominados 
de anficitos. Os linfonodos, o timo e as gonadas sao hipoplasicos. 


Aspectos Clinicos. A doen?a e inexoravelmente progressiva e o obito ocorre no inicio da segunda 
decada. Os individuos afetados procuram iniciabnente a aten?ao medica por conta de infec9oes 
smopubnonares recorrentes e instabilidade da marcha. Posteriormente, nota-se que a fala e 
disartrica e surgem anormalidades na movimenta9ao ocular. Muitos individuos apresentam 
neoplasias lmfoides, com frequencia leucemia de celulas T e tambem ja foram descritos gliomas 
e carcinomas. 




DOEN^AS DEGENERATIVAS AFETANDO OS NEURONIOS 
MOTORES 

Este grupo de doen9as que pode ser hereditario ou ocorrer de forma esporadica afeta tanto os 
neuronios motores inferiores do corno anterior da medula espinal e de nucleos motores do tronco 
encefalico como os neuronios motores superiores do cortex motor (tambem conhecidos como 
celulas de Betz). 

Estas doen9as ocorrem em diversas faixas etarias e a evolu9&o da doen9a varia de lentamente 
progressiva ou nao progressiva ate rapidamente progressiva e fatal em um periodo de meses ou 
poucos anos. A denerva9ao dos musculos em decorrencia da perda do neuronio motor inferior e 
de seus axonios resulta em atrofia muscular, fraqueza e fascicula9oes. As altera9oes histologicas 
correspondentes nos nervos e musculos sao discutidas no Capitulo 27 . As manifesta9oes clinicas 
da perda do neuronio motor superior incluem paresia, hiperreflexia, espasticidade e respostas 
plantares extensoras (sinal de Babinski). O sistema sensorial nao e afetado, mas algumas doen9as 
podem ser acompanhadas de manifesta9oes de disfun9ao cortical, como anormalidades 
comportamentais e demencia. 

Esclerose Lateral Amiotrdfica (ELA; Doen^a do Neuronio Motor) 

AELAe caracterizada por perda dos neuronios motores inferiores da medula espinal e do tronco 
encefalico e dos neuronios motores superiores que se projetam nos tratos corticoespinais. E uma 
doen9a relativamente rara, com incidencia de cerca de 2 casos por 100.000 habitantes), afetando 
homens com frequencia ligeiramente maior do que mulheres e se manifestando clinicamente a 
partir da quinta decada de vida. De 5 % a 10 % dos casos sao familiais (ELAf), a maior parte das 
vezes com heran9a dominante. 

Genetica Molecular. Cerca de um quarto dos casos familiais sao causados por muta9ao de gene 
que codifica a cobre-zinco superoxido dismutase ( SOD1 ), localizado no cromossomo 21 . — Uma 
grande variedade de muta9oes, quase sempre de troca de sentido, ja foram identificadas ao 
longo do gene. A ELA parece ser causada por um fenotipo de ganho de fun9&o adverso 
associado a SOD 1 mutante. Amuta9ao que resulta na substitu^ao de uma alanina por valina na 
posi9ao 4 e a causa mais comum nos Estados Unidos, sendo associada a rapida progressao e 
raramente apresenta sinais de neuronio motor superior. Outros loci para ELA foram mapeados, 
embora nenhum pare9a ser responsavel por fra9ao tao grande de pacientes como a SOD1. Esses 
loci mendelianos incluem os genes que codificam a dinactina (uma proteina envolvida com o 
transporte axonal retrogrado), a proteina B associada k VAMP (que atua na regula9ao do 
transporte vesicular) e a alsina (que contem dominios do fator de troca do nuclelotideo guanina e 
esta associada a regula9ao do trafego endossomal por meio de sua intera9ao com Rab 5 b). 

Patogenia. A despeito da identifica9ao de inumeras associa9oes geneticas, a patogenia da ELA 
ainda nao e compreendida. A descoberta de muta9oes em SOD 1 sugeria inicialmente que uma 
redu9&o na capacidade de eliminar radicais livres (que e a fun9ao fisiologica da SOD) deveria 
ser responsavel pela morte neuronal na ELA. No entanto, esta hipotese nao foi comprovada e 
atualmente a ideia mais aceita e que a proteina SOD 1 mutada assume uma configura9ao 
anormal e desencadeia uma resposta de lesao a presen9a desta proteina anormal. — As 



muta$oes de S 0 D 1 em celulas nao neuronais (como no musculo liso e na glia) tambem podem 
contribuir para a doen9a. — Mecanismos que podem contribuir para a perda dos neuronios 
motores, incluem alterafdes no transporte axonal, anormalidades de neurofilamentos, toxicidade 
mediada pelo aumento dos niveis do neurotransmissor glutamato e agrega9ao de outras proteinas 
(como a TDP -43 que algumas vezes e encontrada em inclusoes citoplasmaticas de neuronios na 
ELA).™ 


Morfologia. Ao exame macroscopico, as raizes anteriores da medula espinal sao finas ( Fig. 
28 - 42 A) . O giro precentral pode ser atrofico em casos especialmente graves. O exame 
microscopico mostra redu9§o do numero de neuronios do corno anterior ao longo de toda a 
medula espinal, com gliose reativa associada e perda das raizes mielinizadas das raizes 
anteriores. Achados similares sao encontrados nos nucleos dos nervos cranianos hipoglosso, 
ambiguo e motor do trigemeo. Os neuronios remanescentes frequentemente contem 
inclusoes citoplasmaticas PAS-positivas, denominados corpusculos de Bunina, que parecem 
ser remanescentes de vacuolos autofagicos. Os musculos esqueleticos que sao inervados 
pelos neuronios motores inferiores degenerados mostram sinais de atrofia neurogenica. A 
perda dos neuronios motores superiores leva a degenera9ao dos tratos corticoe spina is, 
resultando em perda de volume e ausencia de fibras mielinizadas, oque e particularmente 
evidente nos segmentos medulares mais baixos ( Fig. 28 - 42 B) . 











FIGURA 28-42 


Esclerose lateral amiotrofica. A, Segmento da medula espinal visto a partir das 
superficies anterior ( acima ) e posterior ( abaixo ), mostrando redufao do calibre das raizes 
anteriores (motoras) quando comparadas com as raizes posteriores (sensoriais). B, 
Medula espinal mostrando perda de fibras mielinizadas dos tratos corticoe spina is (que nao 
estao corados), assim como degeneraijao das raizes anteriores. 










Aspectos Clinic os. Os sintomas iniciais incluem fraqueza assimetrica das maos, que se 
manifestam por dificuldade em segurar objetos e de realizar atividades motoras finas, e caibras e 
espasticidade dos bra?os e das pernas. A medida que a doenfa progride, a for?a e o volume 
muscular diminuem e ocorrem contra9oes involuntarias de unidades motoras individuais, 
chamadas de fasciculagoes. A doe 119a no final envolve os musculos respiratorios, que levam a 
surtos de infec9ao pulmonar. A gravidade de envolvimento dos neuronios motores superiores e 
inferiores e variavel e o termo atrofia muscular progressiva e utilizado para os casos 
relativamente incomuns em que o envolvimento do neuronio motor inferior predomina. Em 
alguns individuos afetados, a degenera9ao dos nucleos motores dos nervos cranianos do tronco 
encefalico babco ocorre precocemente e progride rapidamente, um padrao citado como paralisia 
bulbar progressiva ou ELA bulbar. Nestes individuos, as anormalidades de degluti9ao e de 
fona9ao predominam e o curso clinico e inexoravel em um periodo de 1 a 2 anos. Quando o 
envolvimento bulbar e menos grave, cerca de metade dos individuos afetados permanece viva 2 
anos apos o diagnostico. Embora se sugira que os neuronios motores que inervam os musculos 
extraoculares sao poupados na ELA, agora e claro que estas celulas sao suscetiveis a doen9a 
quando os individuos sobrevivem por tempo mais prolongado. Os casos familiais desenvolvem 
sintomas mais precocemente do que os esporadicos, porem, a evolu9ao clinica e comparavel. 

Atrofia Bulboespinal (Sindrome de Kennedy) 

Esta doen9a de inicio na vida adulta e de heran9a ligada ao X e caracterizada por amiotrofia 
distal dos membros e sinais bulbares, como atrofia e fascicula9oes da lingua e disfagia. Os 
individuos afetados apresentam insensibilidade a androgeno, ginecomastia, atrofia testicular e 
oligoespermia. Ao exame microscopico, ocorre degenera9ao dos neuronios motores inferiores 
da medula espinal e do tronco encefalico. O defeito genetico e a expansao de repeti9ao 
CAG/poliglutamina do receptor de androgeno (de 40 a 60 em homens afetados contra de 11 a 33 
em normais). Podem ser encontradas inclusoes nucleares contendo agregados do receptor de 
androgeno, embora permane9a pouco claro se estas inclusoes sao criticas para a lesao celular. — 

Atrofia Muscular Espinal 

Este grupo de doen9as afeta de forma predominante os neuronios motores inferiores de crian9as. 
Da mesma forma que a ELA, existe uma perda seletiva de celulas do corno anterior e atrofia das 
raizes espinais anteriores. Ela inclui diversas entidades com curso clinico distinto ( Cap. 27 ). 





Doen^as G e ne tic o-metabolic as 


Um conjunto de doen9as genetico-metabolicas afeta preferencialmente o sistema nervoso e 
serao discutidas aqui, entretanto, outras doenfas metabolicas serao abordadas em outras partes 
deste livro. Muitas destas doenfas se expressam em crian9as que sao normais ao nascimento e 
come9am a perder etapas do desenvolvimento na infancia. 

A s doengas de deposito neuronal sao quase sempre de heran9a recessiva e causam 
deficiencia especifica de enzima envolvida com o catabolismo de esfingolipides, 
mucopolissacarides ou mucolipides. Sao com frequencia caracterizadas por acumulo do 
substrato da enzima no lisossomo dos neuronios, levando a morte. O envolvimento de 
neuronios corticais leva a perda de fun^Ses cognitivas e pode ainda causar convulsoes. A 
rela9ao entre o material acumulado e a lesao e a morte celular e em geral pouco clara. 

As leucodistrofias sao caracterizadas por anormalidades da mielina (tanto de sua sintese 
como de sua renova9ao) e geralmente nao sao acornpanhadas de depositos neuronais. 
Algumas destas doen9as envolvem enzimas lisossomais, e outras afetam enzimas dos 
peroxissomos. O envolvimento difuso da substancia branca leva a deteriora9ao das fun9oes 
motoras, a espasticidade, a hipotonia e a ataxia. A maior parte e de hera^a autossomica 
recessiva, sendo a adrenoleucodistrofia, ligada ao X, uma notavel exce9ao. Existem subtipos 
ou variantes para muitas dessas doen9as. As variantes sao associadas a um inicio mais 
precoce da doen9a e geralmente seguem uma evolu9ao clinica mais grave. 

As encefalomiopatias mitocondriais sao um grupo de doen9as da fosforila9ao oxidativa, 
geralmente causadas por muta9oes no genoma mitocondrial. Tipicamente envolvem a 
substancia cinzenta e os musculos esqueleticos ( Cap. 27 ) . 



DOEN^AS DE DEPOSITO NEURONAL 

Lipofuscinose Ceroide Neuronal 

Este e um grupo de doe 119as de deposito lisossomal hereditarias que estao agrupadas porque 
compartilham o acumulo de lipofuscina - uma substancia autofluorescente com uma variedade 
de aparencias ultraestruturais - nos neuronios. A disfunfao neuronal tipicamente leva a 
combina9ao de amaurose, deteriora9ao mental e motora e convulsoes. Estas doei^as sao 
classificadas de acordo com a idade de inlcio em formas infantil (CLNI), infantil tardia (CLNIT), 
juvenil (CLNJ) e adulta (CLNA, doenga de Kufs, ou de acordo com o padrao de inclusao pela 
microscopia eletronica. Estudos geneticos indicam que existem provavelmente oito loci 
associados a doen9a, que codificam uma diversidade de proteinas envolvidas com a modifica9ao 
e a degrada9ao de proteinas. — O locus CLNI codifica a palmitoil proteina tioesterase 1 (PPT 1 ), 
que remove residuos de palmitato das proteinas e e uma causa comum de CLNI. Isto e similar a 
CLN 3 , implicada na maior parte de CLNJ (tambem conhecida como doen9a de Batten), que 
codifica a palmitoil-proteina A -9 dessaturase, uma outra enzima relacionada a regula9ao das 
proteinas palmitoiladas associadas a membrana. Nao se sabe como as anormalidades na 
modificafao de proteinas leva ao acumulo de lipofuscina ou a disfu9ao neuronal. 

Doenga de Tay-Sachs 

Esta doen9a aparece precocemente na infancia com atraso no desenvolvimento, seguida por 
paralisia e perdas de fun9oes neurologicas, com obito apos alguns anos. E discutida no Capitulo 5 
com outras doen9as lisossomais de deposito. 



LEUCODISTROFIAS 


Doenga de Krabbe 

E uma leucodistrofia autossomica recessiva resultante da deficiencia d e galactocerebrosideo P- 
galactosidase (galactosilceramidase), a enzima necessaria para o catabolismo de 
galactocerebrosideo em ceramida ou galactose. Mais de 40 muta^oes estao associadas ao gene 
que codifica esta enzima, localizado no cromossomo 14 q 31 . Em bora ocorra o acumulo de 
galactocerebrosideo, ele nao e o agente toxico diretamente envolvido com a doen?a. Ao 
contrario, existe uma via metabolica alternativa que remove o acido graxo desta molecula, 
gerando galactosilesfingosina, que e um composto citotoxico causando lesao de oligodendrocitos. 

Aevolufao clinica e rapidamente progressiva, com inicio dos sintomas entre os 3 e 6 meses de 
idade. A sobrevivencia acima dos 2 anos de idade € incomum. Os sintomas clinicos sao 
dominados por sinais motores, incluindo rigidez e fraqueza, com progressiva dificuldade para se 
alimentar. O encefalo apresenta perda de mielina e de oligodendrocitos no SNC e ocorre um 
processo similar nos nervos perifericos ( Fig. 28 - 43 ) . Os neuronios e os axonios sao relativamente 
poupados. A unica caracteristica diagnostica da doen?a de Krabbe e a ocorrencia de agregados 
de macrofagos engurgitados (celulas globoides) no parenquima e ao redor dos vasos sanguineos 
( Fig. 28 - 43 , detalhe). Ha possibilidade de tratamento em individuos pre-sintomaticos com 

transplante de sangue de cordao. — 











FIG URA 28-43 

Doenfa de Krabbe. A maior parte da substancia branca esta cinza-amarelada por causa da 
perda da mielina. Detalhe, celulas “globoides” que sao caracteristicas da doen9a. 


Leucodistrofia Metacromdtica 

Esta doenfa e transmitida de forma autossomica recessiva e resulta da deficiencia da enzima 
lisossomal arilsulfatase A. Esta enzima, presente em diversos tecidos, quebra o sulfato de lipides 
que contem sulfato (sulfa tide os), que e a primeira etapa em sua degradatjao. A deficiencia da 
enzima leva ao acumulo de sulfatideos, especialmente cerebrosideo sulfato. Nao se sabe como 
isto leva a quebra da mielina, embora seja relatado que os sulfatideos inibem a diferencia^ao dos 










oligodendrocitos. O gene que codifica a arilsulfatase A esta localizado na por9ao distal de 22 q, e 
uma grande variedade de muta9oes foi descrita. Os subtipos clinicos conhecidos desta doen9a 
incluem a forma infantil tardia (que e a mais comum), a forma juvenil e a adulta. As duas de 
inicio na infancia frequentemente se apresentam com sintomas motores que progridem 
gradualmente, levando ao obito em 5 a 10 anos. Em adultos, os sintomas cognitivos e psiquiatricos 
sao habitualmente a queixa inicial, com os sintomas motores surgindo posteriormente. As 
abordagens utilizando diferentes tipos de transplante de celulas pluripotentes da medula ossea 
mostraram algum beneficio, especialmente quando realizadas antes dos deficits neurologicos 
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surgirem. — 

A caracteristica histologica mais marcante e a desmieliniza9ao e consequente gliose. Espalhados 
em toda a substancia branca se encontram macrofagos com citoplasma vacuolizado. Os vacuolos 
ligados a membrana contem estruturas cristaloides complexas compostas de sulfatideos. Quando 
ligados a certos corantes, como o azul de toluidina, os sulfatideos alteram o espectro de 
absorbancia do corante, uma propriedade conhecida como metacromasia. A detec9ao de 
material metacromatico na urina e tambem um metodo sensivel para estabelecer o diagnostico. 

Adrenoleucodistrofia 

Esta condi9ao, que apresenta varias formas clinicas e geneticamente distintas, e uma doen9a 
progressiva com sintomas decorrentes da perda de mielina no SNC e dos nervos perifericos, 
como por insuficiencia adrenal. Em geral, formas com inicio precoce tem um curso clinico mais 
rapido. A forma ligada ao X se apresenta geralmente nos primeiros anos de escola com sintomas 
neurologicos e insuficiencia suprarrenal e seu curso e rapidamente progressive e fatal. Em 
individuos com inicio mais tardio, o curso e mais protraido, entretanto, quando surge em adultos, 
e em geral uma doen9a lentamente progressiva, com envolvimento predominante da medula 
espinal e dos nervos perifericos, que se da ao longo de decadas. A doen9a e associada a 
muta9oes no gene ABCD1 no cromossomo Xq 28 , que codifica um membro da familia de 
proteinas transportadoras ABC, que possuem cassette de liga9ao do ATP. Entretanto, existe pouca 
correla9ao entre o curso clinico e a muta9ao subjacente. A doen9a e caracterizada por uma 
incapacidade dos peroxissomos em metabolizar de forma adequada os acidos graxos de cadeia 
muito longa (AGCML), o que determina uma eleva9§o dosAGCML no soro. Ocorre perda de 
mielina, acompanhada de gliose e extensa infiltra9ao linfocitica. Pode ocorrer atrofia do cortex 
suprarrenal, podendo ser encontrado acumulo de AGCML nas celulas remanescentes. 

Doenqa de Pelizaeus-Merzbacher 

E uma leucodistrofia ligada ao X, invariavelmente fatal, que se apresenta no inicio da infancia ou 
logo apos o nascimento e caracterizada por sinais e sintomas lentamente progressives, resultando 
em uma disfun9&o difusa da substancia branca. Os individuos afetados apresentam movimentos 
oculares pendulares, hipotonia, coreoatetose e sinais piramidais ja no inicio da doen9a, seguido 
posteriormente por espasticidade, demencia e ataxia. Em bora a mielina seja quase 
completamente perdida nos hemisferios cerebrais, podem persistir areas preservadas, dando 
aparencia “tigroide” as se9oes de tecido coradas pela mielina. Na maioria dos casos a doen9a 
tem origem em muta9oes de gene no cromossomo X que codifica duas diferentes proteinas da 
mielina, formadas a partir de processamento ( splicing ) alternative: proteina proteolipidica (PLP) 
e DM 20 . A duplica9ao do gene e a causa mais comum de muta9ao, embora muta9oes de ponto 



que dao origem a alelos sem funfao sao tambem observadas. Ainda nao se sabe como muta$oes 
tao diferentes causam a doen?a. — Este mesmo locus genetico tambem esta associado a uma 
forma de paraplegia espastica (SPG 2 ). 

Doenga de Canavan 

E caracterizada por megalencefalia, deficiencia mental grave, amaurose e sinais e sintomas de 
lesao da substancia branca, com inicio no comego da infancia e progredindo de forma 
inexoravel, com obito ocorrendo poucos anos apos o inicio. Estudos de necropsia mostram 
degenera9ao espongiosa da substancia branca. Nesta doenga, existe acumulo de acido N-acetil- 
aspartico em consequencia de muta9oes de perda de funfao no gene que codifica a enzima 
deacetiladora aspartoacilase, localizada no cromossomo 17 . O mecanismo da lesao da mielina 
permanece desconhecido. — 

Doenga de Alexander 

Caracterizada por megalencefalia, convulsoes e progressiva invohupao psicomotora. Existe perda 
da substancia branca, tipicamente maior na regiao frontal do que na occipital. O achado 
patologico caracteristico e o exuberante acumulo de fibras de Rosenthal ao redor dos vasos 
sanguineos, nas zonas piais e subpiais e no parenquima cerebral. Embora as fibras de Rosenthal 
sejam constituidas de varias proteinas de choque termico, incluindo aB-cristalina, a base da 
doen9a de Alexander esta em muta9oes no gene que codifica a proteina gliofibrilar acidica 
(GFAP). — Acredita-se que esta doen9a seja causada por uma muta9ao de ganho de fun9ao 
dominante, associada a um aumento da capacidade em formar filamentos como a indu9ao de 
resposta ao estresse. 

Leucodistrofia com Substancia Branca Evanescente 

A leucodistrofia com substancia branca evanescente, assim denominada por sua progressao 
caracteristica como demonstrada nos exames de imagem, esta associada a muta9des em genes 
que codificam qualquer uma das cinco subunidades do fator 2 B de inicia9ao dos eucariontes 
(eIF 2 B). Z^i 22 A doen9a geralmente come9a insidiosamente durante os primeiros anos de vida, 
com sintomas como ataxia e convulsoes. Apresenta evolu9ao inexoravelmente progressiva, 
algumas vezes exacerbada por infec9oes intercorrentes. Os individuos afetados tipicamente 
sobrevivem por alguns anos apos o inicio dos sintomas. Os niveis de eIF 2 B estao diminuidos em 
todo o organismo. Nao se conhece a base da lesao seletiva do encefalo, com impacto sobretudo 
na substancia branca. 


ENCEFALOMIOPA TIAS MITOCONDRIAIS 


Enquanto muitas doen^as hereditarias que interferem com a oxidafao fosforilativa se 
apresentam como doen9as musculares ( Cap. 27 ) , o SNC e o segundo tecido mais comumente 
afetado. Alem das doen?as descritas a seguir, a ataxia de Friedreich (que e considerada 
anteriormente) e tambem reconhecida como um disturbio mitocondrial com mutafdes no gene 
da frataxina. 

Encefalomiopatia Mitocondrial, Acidose Lactica e Episodios Similares a Ac ideates Vasculares 
Cerebrais 

Encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episodios similares a acidentes vasculares 
cerebrais (Mitochondrial enphalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes, MELAS) e a 
sindrome neurologica mais comum causada por anormalidades mitocondriais. A sindrome e 
caracterizada por episodios recorrentes de disfun?ao neurologica aguda, alterafoes cognitivas e 
evidencias de envolvimento muscular, com fraqueza e acidose lactica. Os episodios similares a 
acidentes vasculares cerebrais sao com frequencia associados a deficits reversiveis que nao 
correspondem bem a territories vasculares especificos. Patologicamente, se observam areas de 
infarto, frequentemente com proliferafao vascular e calcifica? 6 es. A muta9ao mais prevalente 
associada a MELAS ocorre no RNAt, ja foram tambem relatadas muta9oes em genes 
codific adores. 

Epilepsia Mioclonica com Fibras Vermelhas Rasgadas 

Epilepsia mioclonica com fibras vermelhas rasgadas (myoclonic epilepsy and ragged red fibers, 
MERRF) e uma doen9a de transmissao materna na qual os individuos afetados tem mioclonias, 
um tipo de disturbio convulsivo, e evidencia de miopatia. Tambem e um componente comum a 
presen9a de ataxia associada a perda neuronal do sistema cerebelar (incluindo a oliva inferior do 
bulbo, o cortex cerebelar e os nucleos profundos). A maior parte dos casos de MERRF e 
associada a muta9oes do RNAt distintas das encontradas em MELAS. Em alguns individuos 
afetados, parece existir uma sobreposi9ao entre MERRF e MELAS. 

Sindrome de Leigh (Encefalopatia Necrosante Subaguda) 

Esta doen9a tem inicio precoce na infancia e se caracteriza por acidose lactica, parada no 
desenvolvimento neuropsicomotor, dificuldade para se alimentar, convulsoes, paralisia ocular ex¬ 
terna e fraqueza com hipotonia. O obito em geral ocorre apos um ou dois anos. Ao exame 
histologico, se observam regioes de destrui9ao do encefalo com aparencia espongiforme e 
prolifera9ao vascular, multifocal e moderadamente simetrica. As areas que sao mais 
comumente afetadas incluem a substancia cinzenta periventricular do mesencefalo, o tegmento 
pontino e as regioes periventriculares dos talamos e do hipotalamo. Foi identificado um grande 
espectro de muta9oes na sindrome de Leigh, incluindo muta9oes nucleares como do DNA 
mitocondrial. Foram identificadas diversas muta9oes afetando componentes dos complexos da 
oxida9ao fosforilativa codificados pelo genoma mitocondrial, como do RNAt. Parece nao haver 
uma boa correla9ao entre o genotipo e o fenotipo. De forma interessante, uma muta9ao do ponto 
do gene mitocondrial para uma subunidade da ATPase do complexo V causa uma sindrome de 
Leigh de heran9a materna quando as cSlulas contem uma grande propor9ao de DNA 



mitocondrial com a mutafao. Entretando, quando existe uma frafao maior de mitocondrias 
normais, a doen9a assume aparencia clinica e patologica diferente, como neuropatia, ataxia e 
retinite pigmentosa (NARP). Esta distribu^ao desigual do DNA mitocondrial nas celulas € 



Sindrome de Kearns-Sayre 

Sindrome de Kearns-Sayre (“oftalmoplegia plus”) e uma doen^a esporadica associada as 
grandes dele9oes ou rearranjos do DNA mitocondrial. A doen9a se apresenta como ataxia 
cerebelar, oftalmoplegia externa progressiva, retinite pigmentar e defeitos da condu9ao cardiaca. 
Patologicamente, existe uma altera9ao espongiforme da substancia branca e cinzenta, com perda 
neuronal mais evidente no cerebelo. A base desta doen9a e a existencia de grandes defeitos no 
genoma mitocondrial. 

Doenga de Alpers 

Esta doen9a combina sintomas neurologicos com evidencias de disfun9ao hepatica e os achados 
patologicos incluem hepatite e prolifera9ao dos dutos biliares. — A doen9a de Alpers 
normahnente come9a nos primeiros anos de vida com crises epilepticas graves e intrataveis, 
atraso no desenvolvimento, hipotonia, ataxia e cegueira cortical. Existem perda neuronal do 
cortex cerebral e nas estruturas profundas e degenera9ao esponjosa da substancia cinzenta. As 
muta9oes ocorrem em gene nuclear que codifica a DNA polimerase - a isoforma da DNA 
polimerase responsavel pela replica9ao do genoma mitocondrial - ja foi identificada na doen9a 
de Alpers. — 


Doen^as Adquiridas Toxicas e Metabolicas 


As doen?as adquiridas toxicas e metabolicas sao causa relativamente comuns de doenfas 
neurologicas. Essas doen^as sao discutidas no Capitulo 9 , sendo que somente aspectos relevantes 
da patologia do SNC sao apresentadas abaixo. 



DEFICIENCIAS DE VITAMINAS 

Deficiencia de Tiamina (Vitamina Bj) 


Conforme foi discutido no Capitulo 9 , a deficiencia de tiamina pode resultar em beriberi, uma 
doen?a de evolu9ao clinica lenta que e associada a insuficiencia cardiaca. Em alguns individuos 
afetados, a deficiencia de tiamina pode tambem ocasionar sintomas psicoticos e oftalmoplegia 
que inicia abruptamente, uma sindrome que e conhecida como encefalopatia de Wernicke. Na 
sua fase aguda, caso nao seja reconhecida e tratada, pode ser seguida por uma condi^ao cronica 
e em grande parte irreversivel, a sindrome de Korsakoff, caracterizada clinicamente por 
disturbios de memoria e confabula9ao. Estando estas duas cond^oes muito proximas, o termo 
sindrome Wernicke-Korsakoff e frequentemente empregado. A sindrome e particularmente 
comum no contexto de alcoolismo cronico, mas tambem pode ser encontrado em individuos com 
deficiencia de tiamina em decorrencia de doen9as gastricas, incluindo carcinoma, gastrite 
cronica e vomitos persistentes. O tratamento com tiamina pode reverter as manifesta9oes da 
sindrome de Wernicke. 


Morfologia. A encefalopatia de Wernicke se caracteriza por focos de hemorragia e necrose 
dos corpusculos mamilares e das paredes do terceiro e quarto ventriculos. As lesoes iniciais 
mostram capilares dilatados com celulas endoteliais proeminentes. Subsequentemente, os 
capilares se tornam permeaveis, produzindo areas hemorragicas. Com o tempo, ocorre 
infiltra9ao por macrofagos e o aparecimento de espa90s cisticos com macrofagos repletos 
de hemossiderina. Estas lesoes cronicas predominam nos individuos com sindrome de 
Korsakoff. As lesoes do nucleo dorsomedial do talamo sao as que aparentemente mais se 
correlacionam com o disturbio de memoria e a confabula9&o. 


Deficiencia de Vitamina BJ2 

A deficiencia de vitamina B12 frequentemente causa anemia ( Cap. 14 ) , mas tambem pode 
causar efeitos potencialmente irreversiveis no sistema nervoso. Os sintomas neurologicos podem 
se apresentar por poucas semanas, inicialmente como formigamento, dormencia e leve ataxia 
das extremidades inferiores, e pode progredir rapidamente e levar a fraqueza espastica das 
extremidades inferiores. Paraplegia completa pode ocorrer, nas fases avan9adas da doen9a. 
Com inicio rapido da terapia de reposi9ao da vitamina, ocorre melhora clinica, no entanto, a 
recupera9ao e limitada caso ja tenha se instalado paraplegia completa. Ao exame microscopico, 
a deficiencia de vitamina Bj 2 esta associada ao edema das camadas da mielina, produzindo 
vacuolos. Isto se inicia de forma segmentar ao nivel toracico medio da medula espinal. Com o 
tempo, ocorre degenera9ao dos axonios tanto dos tratos ascendentes e descendentes da coluna 
posterior como do trato piramidal. Enquanto que o envolvimento dos tratos descendentes e 
ascendentes pode ser observado em uma variedade de doen9as de medula espinal, a 
degenera9§o combinada de tratos ascendentes e descendentes da medula espinal e caracteristica 
da deficiencia de vitamina Bj 2 e recebe a denomina9ao de de gene rag ao combinada subaguda da 
medula espinal. 







SEQUELAS NEUROLOGIC AS DE DISTURBIOS METABOLICOS 

Hipoglicemia 

Conforme previamente descrito, uma vez que o encefalo requer glicose e oxigenio para a 
produfao de sua energia, os efeitos celulares da diminuifao da glicose se assemelham aos que 
ocorrem com a privafao de oxigenio. Algumas regides do cerebro sao mais sensiveis a 
hipoglicemia que outras. A priva^ao de glicose leva inicialmente a lesao seletiva dos grandes 
neuronios piramidais do cortex cerebral, que, quando grave, pode levar a necrose pseudolaminar 
do cortex, envolvendo predominantemente suas camadas profundas. O hipocampo tambem e 
vulneravel a deple?ao de glicose e pode mostrar uma acentuda perda de neuronios piramidais do 
setor de Sommer (area CA 1 do hipocampo). As celulas de Purkinje do cerebelo sao tambem 
muito sensiveis a hipoglicemia, embora em grau mais banco do que na hipoxia. Caso a 
intensidade e a durafao da hipoglicemia tenham gravidade suficiente, pode haver uma lesao 
difusa do encefalo. 

Hiperglicemia 

A hiperglicemia e mais comumente encontrada no contexto de diabetes mellitiis, 
inadequadamente tratado, pode estar associado tanto a cetoacidose como o coma hiperosmolar. 
Os individuos afetados ficam desidratados e apresentam confusao, estupor e finalmente coma. A 
deple?ao de liquidos deve ser corrigida gradualmente, pois de outra forma pode ocorrer edema 
encefalico grave. 

Encefalopatia Hepatic a 

A patogenia da encefalopatia hepatica e discutida no Capitulo 18 . A resposta celular no SNC e 
predominantemente glial. As celulas Alzheimer do tipo II sao evidentes no cortex, nos nucleos da 
base e em outras regioes de substancia branca subcortical. 



DISTURBIOS TOXICOS 


As lesoes celulares e tissulares por agentes toxicos sao discutidas no Capitulo 1 . Os aspectos de 
diversas intoxicat^oes que tern importancia neurologica impar aqui sao discutidos. 

Monoxido de Carbono 

Muitos achados patologicos que se seguem a uma exposifao aguda por monoxido de carbono sao 
resultados de hipoxia causada da hemoglobina por alterafao da capacidade de transportar 
oxigenio. A lesao seletiva dos neuronios das camadas III e V do cortex cerebral, do setor de 
Sommer do hipocampo e das celulas de Purkinje sao bastante caracteristicas. Necrose bilateral 
do globo palido tambem pode ocorrer, sendo este achado mais comum na hipoxia induzida por 
monoxido de carbono do que por outras causas. A desmielinizafao dos tratos da substancia 
branca pode ser um evento tardio. 

Meta no l 

A toxicidade do metanol afeta preferencialmente a retina, onde a degenera^o das celulas 
ganglionares pode levar a cegueira. No caso de exposifao grave, pode ocorrer necrose putaminal 
bilateral seletiva e necrose focal da substancia branca. O principal metabolite do metanol, o 
formato, pode ter um papel importante na toxicidade da retina. 

Etanol 

A experiencia nos ensina que os efeitos da intoxica?ao aguda por etanol sao reversiveis, mas o 
abuso cronico de alcool esta associado a grande diversidade de sequelas neurologicas, incluindo a 
sindrome de Wernicke-Korsakoff, que foi considerada acima. Os efeitos toxicos do consumo 
cronico de alcool podem ocorrer devido a sua a9ao direta ou secundarios a deficiencia 
nutricional. Disfun9ao cerebelar ocorre em cerca de 1 % dos alcoolistas cronicos, associados a 
uma sindrome clinica de ataxia do tronco, instabilidade da marcha e nistagmo. As altera9oes 
histologicas sao atrofia e perda das celulas granulares, predominates na por9ao anterior do 
verme ( Fig. 28 - 44 ) . Em casos avan9ados, existe perda das celulas de Purkinje e prolifera9§o dos 
astrocitos adjacentes (gliose de Bergmann) entre a camada de celulas granulares depletadas e a 
camada molecular do cerebelo. A sindrome fetal alcoolica e discutida no Capitulo 10 . 












FIGURA 28-44 


Degenerate) cerebelar alcoolica. A por?ao anterior do verme cerebelar (porqao superior da 
figura ) esta atrofica, com alargamento dos espa90s entre as laminas. 


Radiaqao 

Conforme discutido no Capitnlo 9 , a exposifao a altas doses de radiato (> 1.000 rems) pode 
causar nausea intratavel, confusao, convulsoes e rapida evolufao para coma, seguido de obito. Os 
efeitos tardios da radiaqao podem tambem se apresentar com sintomas de progressao rapida, 
incluindo cefaleia, nauseas, vomitos e papiledema, que podem surgir de meses a anos apos a 
irradia9ao. Os achados patologicos consistem em grandes areas de necrose de coagula9ao com 
edema adjacente. A lesao tipica e restrita a substancia branca, e todos os elementos dentro da 
area apresentam necrose, incluindo astrocitos, axonios, oligodendrocitos e vasos sanguineos. 
Adjacente as areas de necrose de coagula9§o, podem ser identificados esferoides proteinaceos e 
vasos sanguineos com paredes espessadas e material intramural similar a fibrina. A radia9ao 
pode induzir tumores, que surgem em geral anos apos a radioterapia e incluem sarcomas, 
gliomas e meningeomas. 

Lesao Induzida pela Combinaqao de Metotrexato e Radiaqao 











Atoxicidade ao metotrexato ocorre mais frequentemente quando o farmaco e administrado em 
associa?ao a radioterapia, tanto em conjunto como em doses intercaladas. O intervalo entre o 
evento agressor e o inicio dos sintomas varia consideravelmente, mas pode ser tao longo como 
meses. Os sintomas com frequencia come9am com sonolencia, ataxia e confusao e podem 
progredir rapidamente. Enquanto alguns individuos afetados tern uma recupera9ao da fun9ao, 
outros podem se tornar comatosos, raramente, a toxicidade por metotrexato pode levar ao obito 
do paciente. A causa destes efeitos tardios do metotrexato nao e conhecida. 

As bases patologicas dos sintomas sao a presen9a de areas focais de necrose de coagula9ao no 
interior da substancia branca, frequentemente adjacentes aos ventriculos laterais e algumas vezes 
distribuidas ao longo da substancia branca ou no tronco encefalico. Os axonios ao redor sao 
frequentemente dilados e formam esferoides axonais. Os axonios e os corpos celulares na 
vizinhan9a das lesoes sofrem mineraliza9ao distrofica e existe gliose adjacente. 



Tumor es 


A incidencia anual de tumores do SNC varia de 10 a 17 por 100.000 pessoas para os tumores 
intracranianos e de 1 a 2 por 100.000 pessoas para os tumores intraespinais. Aproximadamente 
50 % a 75 % sao tumores primarios e o restante e constituldo por neoplasias metastaticas. Os 
tumores do SNC correspondem a 20 % de todos os canceres da infancia. Em torno de 70 % dos 
tumores do SNC na infancia se originam na fossa posterior, sendo que, em adultos, uma 
proporfao comparavel de tumores tern origem no interior dos hemisferios cerebrais, acima do 
tentorio. Existe grande interesse em se identificar as celulas iniciais dos tumores (celulas-tronco), 
que mantem o crescimento tumoral e, portanto, podem ser alvos-chave de novas terapias. — 

Enquanto os patologistas elaboraram esquemas de classifica9ao que distinguem entre as lesoes 
benignas e malignas de acordo com a histologia, o curso clinico da doen9a tambem e 
influenciado por caracteristicas relativamente proprias de tumores encefalicos. Assim, alguns 
tumores gliais com caracteristicas histologicas benignas (baixa taxa de mitose, uniformidade 
celular e crescimento lento), podem se infiltrar em extensas regioes do encefalo, levar a graves 
deficits clinicos e ter um mau prognostico. Em fun9ao de seu comportamento infiltrativo, 
normalmente nao e factivel a retirada cirurgica completa de neoplasias gliais sem o 
comprometimento das fun9oes neurologicas. Alem disso, qualquer neoplasia pode ter 
consequencia fatal se estiver localizada em uma regiao critica, como ocorre quando um 
meningioma benigno comprime o bulbo e causa parada cardiorrespiratoria. Mesmo o mais 
maligno dos gliomas raramente metastatiza para fora do SNC. O espa90 subaracnoide fornece 
uma via para a dissemina9ao e desta forma podem ocorrer implantes tumorais ao longo do 
encefalo e da medula espinal tanto em neoplasias altamente anaplasicas com em tumores bem 
diferenciados que se disseminam para o LCR. 

Aclassifica9ao dos tumores e uma das artes da patologia, se inspirando nos metodos moleculares 
emergentes e no reconhecimento tradicional de padroes histologicos e biologicos. Os 

protocolos de tratamento e os ensaios clinicos experimentais de tumores gliais sao normalmente 
baseados nos esquemas de estadiamento da Organiza9ao Mundial de Saude (OMS), que separa os 
tumores de acordo com o seu comportamento biologico em um de quatro graus, podendo variar 
de grau I a IV. De acordo com o esquema de classifica9ao atual, lesoes de diferentes graus 
sempre recebem nomes diferentes. Quando os tumores recorrem, eles frequentemente mostram 
progressao para um grau histologico superior e adquirem um nome diferente. Isto, na verdade, 
representa progressao ao longo do esquema de classifica9ao ao inves de uma nova doen9a. 

As principals classes de tumores encefalicos primarios a serem considerados aqui, incluem 
gliomas, tumores neuronais, tumores pobremente diferenciados, asim como uma pequena 
cole9ao de outros tumores. Alem disso, discutiremos os tumores das meninges, como os tumores 
de nervos perifericos. 


GLIOMAS 


Os gliomas, o grupo mais comum de tumores encefalicos primarios, incluem os astrocitomas, os 
oligodendrogliomas e os ependimomas. 

Astrocitoma 

As duas principals categorias de tumores astrociticos sao os astrocitomas infiltrativos e as 
neoplasias nao infiltrativas, das quais as mais comuns sao os astrocitomas pilociticos. Estes tipos 
de tumores tern padroes histologicos, distribu^ao no interior do encefalo, faixas etarias 
normabnente afetadas e curso clinico caracteristicos. 

Astrocitomas Infiltrativos 

Este tipo de neoplasia contribui com cerca de 80 % dos tumores encefalicos primarios em adultos. 
Normabnente encontrado nos hemisfericos cerebrais, tambem podem ocorrer no cerebelo, no 
tronco encefalico ou na coluna espinal, sendo mais frequente da quarta a sexta decadas. Os sbiais 
e sintomas mais comuns sao crises convulsivas, cefaleia e deficits neurologicos focais 
relacionados ao local anatomico de envolvimento. Os astrocitomas mfiltrativos mostram um 
espectro de diferenciafao histologica que se correlaciona bem com o curso e a resposta clinica, 
sendo que dentro deste espectro, os tumores variam de astrocitoma difiiso (grau II/IV) ate 
astrocitoma anaplasico (grau III/IV) a gliobastoma (grau IV/IV). (A categoria grau I/IV e 
limitada ao astrocitoma pilocitico). 


Morfologia. O aspecto macroscopico do astrocitoma difuso e de um tumor infiltrativo 
pouco definido, acinzentado que se expande e distorce o encefalo invadido ( Fig. 28 - 45 ) . 
Estes tumores variam em tamanho, desde poucos centimetros a lesoes extensas, que 
substituem todo um hemisferio. A superficie de corte de um tumor pode ser firme ou 
amolecida e gelatinosa, sendo que tambem pode ser observada degenera9ao cistica. O 
tumor pode aparecer bem demarcado no tecido encefalico adjacente, porem, infiltra?ao 
alem das margens externas esta sempre presente. 










FIGURA 28-45 


Astrocitoma difuso. A, O tumor frontal direito possui giros expandidos, que fica aplanado 
{seta). B, Ocorre expansao bilateral do septo pelucido por um tumor vitreo, acinzentado. 


Ao exame microscopico, os astrocitomas difusos sao caracterizados pelo aumento leve e 
moderado na celularidade glial, pelo pleomorfismo nuclear variavel e por uma rede de 
prolongamentos astrociticos finos entremeados, GFAP-positivos, que fornecem a aparencia 
fibrilar de fundo. A transit; a o entre o tecido neoplasico e normal e indistinguivel e as celulas 
tumorais podem ser vistas infiltrando o tecido normal a alguma distancia da lesao principal. 

Os astrocitomas anaplasicos apresentam regioes que sao mais densamente celulares e 
possuem pleomorfismo nuclear maior, sendo que figuras mitoticas sao frequentemente 
observadas. O termo astrocitoma gemistocitico e utilizado no caso de tumores onde o 
astrocito neoplasico predominante mostra um corpo celular eosinofilico brilliante a partir do 
qual emerge processos espessos e abundantes. 

N o glioblastoma (anteriormente chamado de glioblastoma multiforme) as varia9oes no 
aspecto macroscopico do tumor de regiao para regiao sao caracteristicas ( Fig. 28 - 46 ) . 
Algumas areas sao firmes e brancas, outras sao amolecidas e amareladas devido a necrose, 
e ainda outras mostram regioes de degenerasao cistica e hemorragica. O aspecto histologico 
do glioblastoma e semelhante ao astrocitoma anaplasico com os padroes adicionais de 
necrose e de prolifera^ao celular endotelial ou vascular. Com frequencia ocorre necrose 











em glioblastoma com um padrao de serpentina em areas de hipercelularidade. As celulas 
tumorais se arranjam ao longo das bordas das regioes necroticas, produzindo um padrao 
histologico chamado de pseudo pa lit; a da ( Fig- 28 - 47 ) . A proliferagao de celulas vasculares e 
caracterizada por tufos de celulas empilhadas que causam uma protuberancia para dentro 
do lumen. O criterio minimo para este padrao e a dupla camada das celulas endoteliais. 
Com importante prolifera^ao de celulas vasculares os tufos form am uma estrutura 
semelhante a bola, o corpo glomeruloide ( Fig. 28 - 47 ) . O VEGF, produzido por astrocitos 
malignos em resposta a hipoxia contribui para esta altera^ao vascular caracteristica. Como 
os padroes histologicos podem ser extremamente varaveis de uma regiao para outra de uma 
neoplasia, um unico pequeno fragmento de biopsia pode nao ser representative dos piores 
aspectos do tumor. 



FIG ERA 28-46 

A, RM coronal com aquisifoes ponderadas em T 1 pos-contraste mostra uma grande massa 
no lobo parietal direito com “anel” de realce. B, Glioblastoma aparecendo como uma 
massa inflitrativa necrotica, hemorragica. 



















FIGURA 28-47 

Glioblastoma. Focos de necrose com pseudopali?ada de nucleos malignos e celula 
endotelial proliferativa. 


Na condifao chamada gliomatose cerebri, multiplas regioes do encefalo, em alguns casos o 
encefalo inteiro, estao infiltrados por astrocitos neoplasicos. Por causa desta infiltra9ao 
disseminada, este processo segue um curso agressivo e e considerado uma lesao de grau 
III/IV - independente do aspecto individual das celulas tumorais. 


Genetica Molecular. Algumas altera^oes geneticas se correlacionam com a progressao dos 










astrocitomas infiltrativos de baixo grau para alto grau, que faz parte do curso natural da doen?a 
de muitos pacientes. Entre as altera9oes mais comuns nos astrocitomas de baixo grau estao 
as muta9oes que afetam o gene p 53 e a superexpressao do fator de crescimento a derivado de 
plaquetas (PDGF-A) e de seu receptor. A transi9ao para o grau mais alto de astrocitoma esta 
associado a muta9ao de dois genes supressores de tumores bem conhecidos, o RB e o 
pl 6 /CDKNaA e um suposto supressor tumoral desconhecido no cromossomo 19 q. 

Muito antes dos avan90s das analises geneticas, foi reconhecido que os glioblastomas costumam 
ocorrer em dois contextos clinicos: o mais frequente se da como uma nova doen9a, tipica de 
individuos idosos (glioblastoma primario) e o menos comum ocorre em pacientes jovens, com 
historia pregressa de astrocitoma de baixo grau (glioblastoma secundario). Embora os 
glioblastomas primarios e secundarios apresentem diferen9as moleculares, as lesoes encontradas 
nos dois tipos de glioblastomas tendem a se encontrar nas mesmas vias. Por exemplo, enquanto 
os gliobastomas secundarios normalmente possuem muta9oes no gene p 53 , os astrocitomas 
primarios possuem, com mais frequencia, a amplifica9ao do MDM 2 , um gene que codifica um 
inibidor do gene p 53 . Da mesrna forma, enquanto os glioblastomas secundarios possuem 
aumento de sinaliza9ao por meio do receptor PDGF-A, os glioblastomas primarios 
frequentemente possuem muta9ao por amplica9ao dos genes de receptores de fator de 
crescimento epidermico ( EGFR ), que codificam formas aberrantes do EFGR conhecido como 
EGFRvIII. Ambos os tipos de muta9oes levam ao aumento da atividade do receptor da tirosina 
quinase e da ativa9ao de RAS e das vias da PI -3 quinase, que estimulam o crescimento e a 
sobrevivencia das celulas tumorais ( Cap. 7 ) . Com base no sequenciamento de todo o genoma, se 
estima que uma combina9ao de muta9oes que ativam a RAS e a PI -3 quinase e que inativam o 
p 53 e o RB estao presentes em 80 % a 90 % dos glioblastomas primarios. — 

Aspectos Clinicos. Os sintomas presentes nos astrocitomas infiltrativos dependem, em parte, da 
localiza9ao e da velocidade de crescimento do tumor. Os astrocitomas difusos bem diferenciados 
podem permanecer estaticos ou progredir apenas lentamente por inumeros anos, sendo que a 
media de sobrevivencia e superior a 5 anos. Ao final, no entanto, ocorre deteriora9ao clinica que 
normabnente e consequente ao surgimento de tumor de crescimento mais rapido e de maior 
grau histologico. Os estudos radiologicos mostram efeito de massa, assim como altera9oes 
encefalicas adjacentes ao tumor, como edema. Os astrocitomas de maior grau possuem vasos 
anormais que sao “porosos” e, portanto, apresentam aumento do realce do contraste nos estudos 
de imagem. Apesar do uso de novos agentes quimioterapicos terem trazido algum beneficio, o 
prognostico para os individuos com glioblastoma e muito ruim. — A metila9ao do promotor do 
gene que codifica a enzima MGMT, envolvida com o reparo do DNA, prediz responsividade aos 
farmacos alquilantes do DNA - como seria esperado, ja que a MGMT e critica para o reparo da 
modifica9ao do DNA induzida pela quimioterapia. — O tratamento de pacientes com 
glioblastoma primario com inibidores da tirosina quinase, que tern como alvo o EGFR, produziu 
alguns resultados animadores. — Com o tratamento atual, que consiste da ressec9ao seguida pela 
radio e quimioterapia, o tempo de sobrevida apos o diagnostico aumentou para 15 meses, sendo 
que 25 % destes pacientes permanecem vivos apos 2 anos. A sobrevivencia e substancialmente 
encurtada em pacientes idosos, para aqueles com maior com prom e tun ento do estado geral e no 
caso de grandes lesoes onde nao se pode fazer a ressec9ao cirurgica. 


Astrocitoma Pilocitico 


Os astrocitomas pilociticos (grau I/IV) sao distinguiveis dos outros tipos de tumores devido ao seu 
aspecto patologico e comportamento quase sempre benigno. Normalmente ocorrem em crianfas 
e em adultos jovens e, geralmente, se localizam no cerebelo, mas tambem podem surgir no 
assoalho e nas paredes do terceiro ventriculo, nos nervos opticos e ocasionabnente nos 
hemisferios cerebrais. 


Morfologia. Ao exame macroscopico, o astrocitoma pilocitico e com frequencia cistico 
( Fig. 28 - 48 ) . Caso seja solido, pode ser bem circunscrito ou, com menos frequencia, 
infiltrativo. Ao exame microscopico, o tumor e composto de celulas bipolares com 
prolongamentos longos e finos, “filiformes” que sao GFAP-positivos e formam malhas 
fibrilares densas. Tambem estao frequentemente presentes fibras de Rosenthal e 
corpusculos granulares eosinofilicos. Os tumores normabnente se apresentam bifasicos com 
padrao microcistico frouxo, alem de areas fibrilares. E observado um aumento no numero 
de vasos sanguineos, frequentemente com engrossamento das paredes ou prolifera<;ao 
celular vascular, porem, nao bnplica em um prognostico desfavoravel. Nao e comum a 
presen<;a de necrose ou de mitoses. De forma diferente daquela que ocorre com os 
astrocitomas fibrilares difusos de qualquer grau, os astrocitomas pilociticos possuem uma 
borda infiltrativa estreita no encefalo contiguo ao tumor. 



FIG LIRA 28-48 


Astrocitoma pilocitico no cerebelo com um nodulo do tumor em um cisto. 















Esses tumores crescem muito lentamente e, particularmente no cerebelo, podem ser tratados 
com ressecfao. A recorrencia sintomatica de lesoes no caso de ressec9ao incompleta e 
frequentemente associada ao aumento do tamanho dos cistos, ao inves do crescimento do 
componente solido. Os tumores que se estendem a regiao hipotalamica a partir do trato optico 
podem ter curso clinico pior por causa da sua localiza9ao. A separa9ao histologica destes tumores 
de outros astrocitomas e sustentada pela raridade das muta9oes do gene p 53 ou de outras 
altera9oes geneticas que sao encontradas em astrocitomas infiltrativos. Os astrocitomas 
pilociticos que ocorrem em portadores de NF 1 mostram perda funcional da neurofibromina. Esta 
altera9§o genetica nao e observada nas formas esporadicas. 

Xantoastrocitoma Pleomorfico 

Este e um tumor que ocorre com mais frequencia no lobo temporal de crian9as e de adultos 
jovens, em geral com historia de crises convulsivas. O tumor consiste de astrocitos neoplasicos, 
4 s vezes bizarros, que podem conter lipidios. Estas celulas expressam, com frequencia, 
marcadores neuronais e gliais. O grau de atipia nuclear pode ser extremo e sugerir um 
astrocitoma de alto grau, porem, a presen9a de abundantes depositos de reticulina, relativamente 
circunscritos e de infiltrados de celulas inflamatorias cronicas, associado a ausencia de necrose e 
de atividade mitotica, reorienta o patologista na dire9ao do diagnostico correto. O 
xantoastrocitoma pleomorfico normalmente e um tumor de banco grau (grau II/IV da OMS), 
com sobrevida de 5 anos estimada em 80 %. Necrose e atividade mitotica sao indicatives de um 
tumor de alto grau e fazem prever um curso mais agressivo. 

Glioma de Tronco Encefalico 

Um subgrupo clinico de astrocitomas, os gliomas de tronco encefalico ocorrem na maior parte 
das vezes, nas primeiras duas decadas de vida e sao responsaveis por aproximadamente 20 % dos 
tumores encefalicos primarios nesta faixa etaria. Diversos padroes anatomicos distintos foram 
definidos no grupo de idade pediatrica, cada um diferindo em seu curso clinico: gliomas pontinos 
intrinsecos (os mais comuns, com curso agressivo); tumores frequentemente exofiticos, 
originarios da jun9ao cervicobulbar (com um curso menos agressivo) e gliomas tectais (com 
uma evolu9ao ainda mais benigna). Entre os gliomas de tronco encefalico mais raros que afetam 
adultos, a maior parte sao os gliomas pontinos intrinsecos. Isto pode ser separado em astrocitomas 
fibrilares difusos de baixo grau e de glioblastomas, com as esperadas diferen9as no curso clinico 
e na sobrevivencia. 

Oligodendroglioma 

Estes tumores constituem 5 % a 15 % dos gliomas e sao mais comuns na quarta e quinta decadas 
de vida. Os pacientes podem ter varios anos de queixas neurologicas, incluindo frequentemente 
crises convulsivas. As lesoes sao encontradas principahnente nos hemisferios cerebrais, com 
uma predile9ao pela substancia branca. 



Morfologia. Ao exame macroscopico, os oligodendrogliomas sao massas acinzentadas, 
gelatinosas, bem circunscritas, frequentemente com cistos, hemorragia focal e calcificafao. 
Ao exame microscopico, os tumores sao compostos de laminas de celulas regulares com 
nucleos esfericos contendo cromatina finamente regular (semelhante a de oligodendrocitos 
normais), circundados por um halo citoplasmatico claro ( Fig. 28-49) . O tumor normalmente 
contem uma delicada rede de capilares anastomosantes. Calcifica<?ao, que esta presente em 
aproximadamente 90% destes tumores, varia desde focos microscopicos a deposifoes 
maci^as. A medida que as celulas tumorais infiltram o cortex cerebral, normalmente ocorre 
forma?ao de estruturas secundarias, frequentemente com celulas tumorais arranjadas em 
torno dos neuronios (satelitose perineuronal). Em geral, e muito dificil se detectar atividade 
mitotica e os indices de proliferaijao sao baixos. Os oligodendrogliomas sao considerados 
lesoes de grau II/IV pela OMS. 



Os oligodendrogliomas anaplasicos (grau III/IV da OMS) sao caracterizados pelo aumento 










da densidade celular, anaplasia nuclear, aumento da atividade mitotica e necrose. Estas 
alterafoes podem ser com frequencia encontradas em nodulos localizados dentro de um 
oligodendroglioma que no restante e grau II/IV. Com frequencia nestas lesoes de maior grau 
tambem estao presentes celulas distintas e arredondadas, com GFAP citoplasmatico e 
nucleos que se assemelham a outros elementos do tumor. Estes microgemistocitos diferem 
dos astrocitomas gemistociticos uma vez que eles nao possuem prolongamentos abundantes. 
Os filamentos intermediaries sao restritos a uma pequena por 9 &o de citoplasma. Alguns 
tumores oligodendrogliais de alto grau tambem mostram padroes que sao indistinguiveis dos 
glioblastomas. Como diversos estudos mostraram que este aspecto se correlaciona com o 
pior com portamento, esses tumores foram agrupados com os glioblastomas. 


Genetica Molecular. As anormalidades moleculares subjacentes, associados aos aspectos 
histologicos, distinguem os oligodendrogliomas dos tumores astrociticos. A alteragao genetica 
mais comum nos oligodendrogliomas e a perda de heterozigose para o cromossomo lp e 19q, 
observada em ate 80% dos casos (dependendo do nivel do rigor histologico no estudo). Os loci 
especificos de supressao do tumor que estao envolvidos na gera^ao destes tumores permanecem 
desconhecidos. Alterafoes geneticas adicionais tendem a se acumular com o progresso do 
oligodendroglioma anaplasico. O mais comum deles inclui a perda do 9p, a perda do lOq e 
muta^ao em CDKN2A. Ao contrario dos tumores astrociticos de alto grau, nao se observa a 
amplifica?ao do gene EGFR nestes tumores, porem, uma propor^ao significativa mostra 
aumento dos niveis da proteina EGFR. 

Alem de terem implica 9 des na biologia dos tumores, as altera 9 oes moleculares nos 
oligodendrogliomas anaplasicos tern im-pacto no tratamento. Os tumores com perda de lp e 19q, 
mas sem outras altera 9 oes possuem respostas consistentes e de longa dura 9 §o a quimio e a 
radioterapia. — Os tumores com altera 9 des geneticas adicionais tem respostas de dura 9 ao mais 
curta e os sem perda de lp e 19q parecem ser mais resistentes a terapia. 

Aspectos Clinic os. Em geral, os individuos com oligodendrogliomas possuem melhor prognostico 
do que os com astrocitomas. O tratamento atual que inclui cirurgia, quimio e radioterapia, causou 
uma eleva 9 ao de 5 a 10 anos na sobrevida media. Os individuos com oligodendroglioma 
anaplasico possuem um prognostico geral pior. As lesoes levam normalmente em torno de 6 anos 
para progredir de baixo grau para alto grau. 

Os term os oligoastrocitoma e oligoastrocitoma anaplasico se referem a neoplasias que consistem 
em regioes bem definidas de oligodendroglioma e de astrocitoma. O criterio diagnostico destas 
entidades permanece controvertido. Apesar de sua natureza bifasica, estes tumores sao 
monoclonais e apresentam dele 9 ao lp/19q ou muta 9 oes em p53. 

Ependimoma e Lesoes Tutnorais Paraventriculares Relacionadas 

Os ependimomas, como seria esperado, se desenvolvem com mais frequencia perto do sistema 
ventricular revestido por celulas ependimarias, incluindo o canal central da medula espinal 
frequentemente obliterado. Nas duas primeiras decadas de vida em geral ocorrem perto do 
quarto ventriculo e representam de 5% a 10% dos tumores encefalicos primarios nesta faixa 




etaria. Em adultos, sua localizafao mais comum e a medula espinal. Os tumores nesta regiao sao 
particularmente frequentes no quadro de neurofibromatose do tipo 2 (NF2). 


Morfologia. No quarto ventriculo, os ependimomas normalmente sao massas solidas ou 
papilares que se estendem a partir do assoalho do ventriculo ( Fig. 28-50A) . Apesar dos 
ependimomas terem limites bem demarcados do encefalo adjacente, sua proximidade com 
os nucleos pontinos e bulbares vitais normalmente impossibilita a extirpafjao completa. No 
caso de tumores intraespinais esta demarca?ao nitida algumas vezes possibilita a retirada 
completa. Ao exame microscopico, os ependimomas sao compostos por celulas com 
nucleos regulares arredondados ou ovais e cromatina granular abundante. Entre estes 
nucleos existe uma fina base fibrilar, que pode ser densa. As celulas tumorais podem formar 
estruturas semelhantes a glandulas arredondadas ou alongadas (rosetas, canais), que se 
assemelham ao canal ependimario embriologico, com prolongamentos longos e delicados 
que se estendem ate o lumen ( Fig. 28-5 OB) . Mais frequentemente presentes estao as 
pseudorosetas perivasculares ( Fig. 28-50B) , onde as celulas tumorais estao arranjadas em 
torno dos vasos com uma zona de interven?ao que consiste de finos prolongamentos 
ependimarios direcionados para a parede do vaso. E encontrada expressao GFAP na 
maioria dos ependimomas. Enquanto a maior parte dos ependimomas sao bem 
diferenciados e se comportam como lesoes de grau II/IV da OMS, os ependimomas 
anaplasicos (de grau III/IV da OMS) revelam aumento da densidade celular, altas taxas de 
mitose, areas de necrose e diferencia?ao ependimaria menos evidente. 



FIGURA 28-50 


Ependimoma. A, Tumor crescendo no interior do quarto ventriculo, distorcendo, 
comprimindo e infiltrando as estruturas vizinhas. B, Aspecto microscopico do 
ependimoma. 


Os ependimomas mixopapilares sao lesoes distintas, porem relacionadas, que ocorrem no 













filo terminal da medula espinal e que contem os elementos papilares em uma base mixoide, 
mesclados com celulas similares a do ependimoma. As celulas cuboidais, algumas vezes 
com citoplasma claro, estao arranjadas em torno de nucleos papilares contendo tecido 
conjuntivo e vasos sanguineos. As areas mixoides contem mucopolissacarideos acidos e 
neutros. O prognostico depende da ressecfao cirurgica completa. Pode ocorrer recidiva se o 
tumor se estender para o interior do espa 90 subaracnoide e circundar as raizes da cauda 
equina. 


Genetica Molecular. Devido a associafao dos ependimomas espinais com NF2, nao e surpresa 
que o gene de NF2 localizado no cromossomo 22 e muitas vezes mutado nos ependimomas da 
medula espinal, mas nao em outras regioes. E mais provavel que as lesdes supratentoriais 
apresentem altera^oes no cromosomo 9. Os ependimomas nao parecem compartilhar as 
alterafoes geneticas que sao encontradas em outros gliomas, como as muta^oes em p53. 

Aspectos Clinic os. Os ependimomas da fossa posterior com frequencia se apresentam com 
hidrocefalia secundaria a obstru^ao progressiva do quarto ventriculo, ao inves de invasao da 
ponte ou o bulbo. Tendo em vista a relafao dos ependimomas com o sistema ventricular, a 
dissemina^ao pelo LCRe uma ocorrencia comum e tern um mau prognostico. As lesoes da fossa 
posterior possuem o pior prognostico geral, particularmente em crianfas j ovens, cuja 
probabilidade de sobrevida por 5 anos e de aproximadamente 50%. A resposta clinica apos a 
ressec 9 ao completa dos ependimomas supratentoriais e espinais e melhor. 

Muitos outros tumores ocorrem imediatamente abaixo do revestimento ependimario do 
ventriculo ou estao em associa 9 ao com o plexo coroide, que se encontra em continuidade com o 
ependima. Com exce 9 ao do raro carcinoma do plexo coroide, estes tumores costumam ser 
benignos ou de baixo grau de malignidade. Entretanto, sua localiza 9 ao pode causar problemas 
clinic os. 

Os subependimomas sao nodulos solidos, algumas vezes calcificados e de crescimento lento, 
ligados ao revestimento ventricular e fazendo protrusao para o interior do ventriculo. Em 
geral, nao sao sintomaticos e sao encontrados incidentalmente em autopsias e em exames de 
imagem. Podem causar hidrocefalia no caso de serem suficientemente grandes ou estarem 
estrategicamente localizados. Sao encontrados com mais frequencia nos ventriculos laterais 
e no quarto ventriculo e possuem uma aparencia microscopica caracteristica, com grupos 
de nucleos com aspecto ependimario disseminados em um fundo fibrilar glial fino e denso. 
Os papilomas do plexo coroide podem ocorrer em qualquer ponto desta estrutura, sendo 
mais comuns nos ventriculos laterais de crian 9 as. Em adultos, eles se localizam com mais 
frequencia no quarto ventriculo. Este acentuado crescimento papilar recapitula quase que 
exatamente a estrutura normal do plexo coroide. As papilas possuem pedunculos de tecido 
conjuntivo cobertos com epitelio cuboide ou colunar. Clinicamente, os papilomas do plexo 
coroide se apresentam em geral como hidrocefalia devido a obstru 9 ao do sistema 
ventricular pelo tumor ou pela produ 9 &o excessiva de LCR. Os carcinomas de plexo coroide 
sao muito raros e se assemelham aos adenocarcinomas. Esses tumores sao em geral 
encontrados em crian 9 as, sendo que em adultos devem ser diferenciados do carcinoma 
metastatico, que e muito mais comum. 

Cisto coloide do terceiro ventriculo e uma lesao nao neoplasica que ocorre com mais 





frequencia em adultos jovens. O cisto permanece ligado no teto do terceiro ventriculo, onde 
pode obstruir um ou ambos os forames de Monro e, como resultado, causar hidrocefalia nao 
comunicante, que pode ser rapidamente fatal. A cefaleia, algumas vezes postural, e um 
sintoma cllnico importante. O cisto apresenta uma capsula fibrosa, fina e um revestimento 
de epitelio cuboide de baixo a piano, que contem um material proteico gelatinoso. 



TUMORES NEURONAIS 


O tumor mais comum do SNC que contem neuronios de aspecto maduro (celulas ganglionares) e 
o ganglioglioma, uma vez que e comum haver neoplasia glial mista. A maior parte destes 
tumores e de crescimento lento, porem o componente glial ocasionalmente se torna claramente 
anaplasico e, entao, a doen 9 a progride rapidamente. As lesdes que contem misturas de elementos 
neuronais e gliais apresentam com frequencia, crises convulsivas. A ressec 9 ao cirurgica do 
tumor e em geral efetiva no controle das crises. 


Morfologia. Os gangliogliomas sao mais comumente encontrados no lobo temporal e com 
frequencia possuem um componente cistico. As celulas ganglionares neoplasicas sao 
agrupamentos irregulares e mostram orienta 9 ao dos neuritos aparentemente aleatoria. As 
formas binucleadas sao frequentes. O componente glial destas lesoes em geral se assemelha 
ao astrocitoma de baixo grau, faltando atividade mitotica e necrose. 


O tumor neuroepitelial disembrioplastico e um tumor da infancia raro, de baixo grau, que com 
frequencia apresenta crises convulsivas e possui um prognostico relativamente bom apos 
ressec 9 ao cirurgica. Estas lesoes se localizam caracteristicamente no lobo temporal superficial, 
apesar de ja terem sido observadas em outras localiza 9 oes corticais. Ocorre muitas vezes 
afinamento da tabua ossea adjacente, sugerindo que a lesao esteve presente por longo periodo de 
tempo. 


Morfologia. Estas lesoes tern como caracteristica formar multiplos nodulos distintos 
intracorticais de pequenas celulas arredondadas, dispostas em colunas em torno de nucleos 
centrais de prolongamentos. Eles estao associados a uma base mixoide, conhecida como o 
“elemento glioneuronal especifico”. Observam-se “neuronios flutuantes” bem 
diferenciados, que se acomodam nas po 9 as de liquido rico em mucopolissacarideos de base 
mixoide. Os neuronios maiores e as pequenas celulas arredondadas do elemento especifico 
expressam marcadores neuronais. Circundando os nodulos, pode haver displasia cortical 
focal e algumas vezes astrocitoma de baixo grau. As lesoes que mostram tanto elemento 
especifico quanto o componente glial sao chamadas de complexas. 


O neurocitoma central tipicamente e uma neoplasia neuronal de baixo grau encontrada no 
interior do sistema ventricular (mais comum no ventriculo lateral e no terceiro ventriculo), 
caracterizado por nucleos arredondados uniformes, regularmente espa 9 ados e frequentes ilhas de 
neuropilo. Embora a forma e o aspecto das celulas sejam semelhantes aos do oligodendroglioma, 
estudos ultraestruturais e imuno-histoquimicos demonstram que as celulas tumorais sao de 
linhagem neuronal. 






NEOPLASIAS MAL DIFERENCIADAS 


Alguns tumores, apesar de sua origem neuroectodermica, nada ou muito pouco expressam dos 
marcadores fenotipicos de celulas maduras do sistema nervoso e, desta forma, sao descritos 
como sendo mal diferenciados ou embrionarios, o que significa que eles mantem caracteristicas 
celulares de celulas primitivas indiferenciadas. O mais comum e o meduloblastoma, que 
corresponde a cerca de 20% dos tumores cerebrals em crian^as. 

Me duloblastomas 

Este tumor ocorre predominantemente em crian 9 as e exclusivamente no cerebelo (por 
definifao). Pode haver expressao de marcadores neuronais e gliais, porem, o tumor e com 
frequencia bastante indiferenciado. 


Morfologia. Em criangas, os meduloblastomas sao encontrados na linha media do cerebelo, 
porem, localiza 9 ao mais lateralizada e vista com mais frequencia em adultos. O 
crescimento rapido pode ocluir o fluxo do LCR, levando a hidrocefalia. O tumor e em geral 
bem circunscrito, acinzentado e friavel e pode se observar que se estende para a superficie 
da folha cerebelar e envolve as leptomeninges ( Fig. 28-51 A) . Ao exame microscopico, o 
meduloblastoma e extremamente celular, com camadas de celulas anaplasicas ( Fig. 28- 
51B). As celulas tumorais individuals sao pequenas, com citoplasma escasso e nucleos 
hipercromaticos que, com frequencia, apresentam formato alongado ou em crescente. As 
mitoses sao abundantes e os marcadores de prolifera 9 §o celular, como o Ki-67, sao 
detectados em uma alta porcentagem das celulas. O tumor pode expressar fenotipos 
neuronais (granulos neurossecretores ou rosetas de Homer Wright, conforme ocorre no 
neuroblastoma; Capitulo 10) e gliais (GFAP+). A variante desmoplastica e caracterizada 
por areas de resposta estromal, caracterizada por colageno e deposito de reticulina e nodulos 
de celulas formando “ilhas palidas” que possuem mais neuropilo e mostram maior 
expressao de marcadores neuronais. 












FIGURA 28-51 


Meduloblastoma. A, Corte sagital do encefalo mostrando um meduloblastoma destruindo 
a porfao superior do cerebelo na linha media. B, Aspecto microscopico de um 










medulobla stoma. 


Nas bordas da massa tumoral principal, as celulas do meduloblastoma, possuem uma 
predisposi 9 ao para formar cadeias lineares de celulas que se infiltram atraves do cortex 
cerebral para se agregar abaixo da pia-mater, atravessa-la e se implantar no espa?o 
subaracnoide. A dissemina 9 ao atraves do LCRe uma complica?ao comum, se apresentando 
como massas nodulares por todo o SNC, incluindo as metastases para a cauda equina que 
algumas vezes sao chamadas de metastases em gota. 


Genetica Molecular. A altera^ao genetica mais comum e a perda do material do 17p, com a 
presen 9 a de um cromossomo anormal derivado da duplica 9 ao do bra 90 longo do cromossomo 17 
(isocromossomo 17q ou i(17q). A perda de 17p e um indicador de mal prognostico. A 
amplifica 9 ao de MYC tambem pode ser encontrada estando tambem associada a um curso 
clinico mais agressivo. Diversas outras vias de sinaliza 9 ao envolvidas no desenvolvimento 
cerebelar normal estao alteradas em subtipos de meduloblastomas. Isto inclui a via sonic 
hedgehog-patched (envolvida no controle da prolifera 9 ao normal das celulas granulares 
cerebelares), a via de sinaliza 9 ao WNT (incluindo APC e |3-catenina) e a via de sinaliza 9 ao 
Notch. O tumores que possuem niveis aumentados de receptor de neurotrofina TRKC possuem 
uma melhor resposta clinica, assim como os que mostram acumulo nuclear de P-catenina. 

Aspectos Clinicos. O tumor e altamente maligno e o prognostico para pacientes sem tratamento 
e sombrio; entretanto, ele e particularmente sensivel a radioterapia. Com a sua exerese completa 
e irradia 9 ao, a taxa de sobrevida por 5 anos pode alcazar 75%. 

Nos hemisferios cerebrais, podem ser encontrados tumores com histologia similar e baixo grau 
de diferencia 9 ao, que se assemelham aos meduloblastomas. Esta lesao e conhecida como tumor 
supratentorial neuroectodermico primitivo (PNET do SNC). Este termo pode causar confusao 
com a lesao periferica (tumor neuroectodermico periferico), que compartilha uma altera 9 ao 
genetica com o sarcoma de Ewing. O PNET supratentorial e geneticamente distinto do 
meduloblastoma e do tumor perferico. 

Tumor Teratoide/Rabdoide Atipico 

Este tumor altamente maligno em crian 9 as pequenas, ocorre na fossa posterior e nos 
compartimentos supratentoriais em proposes praticamente iguais. A presen 9 a de celulas 
rabdoides, se assemelhando as do rabdomiosarcoma, e a principal caracteristica desta neoplasia. 


Morfologia. Os tumores teratoides/rabdoides tendem a ser grandes, com uma consistencia 
mole e disseminada ao longo da superficie do encefalo. As celulas rabdoides possuem 
citoplasma eosinofilico, bordas das celulas bem delimitadas e nucleo de localiza 9 ao 
excentrica. Quando estas celulas sao menores, o citoplasma pode ter uma aparencia 
alongada que mimetiza uma celula de rabdomiosarcoma. O citoplasma da celula rabdoide 














contem filamento intermediary e e imunorreativa para antigenos de membrana epitelial e a 
vimentina. Alguns outros marcadores que podem ser positivos incluem a actina de musculo 
liso e as queratinas. Outros marcadores musculares, como a desmina e a mioglobina, nao 
estao presentes. Raramente, as celulas rabdoides sao a maior parte do tumor. Ao contrario, 
ilhas de tumores com este padrao de diferencia^ao estao misturadas a um componente 
celular pequeno, como outros padroes histologicos (incluindo mesenquimal e epitelial). A 
atividade mitotica e extremamente proeminente. 


Genetica Molecular. Alterafoes geneticas consistentes no cromossomo 22 (> 90% dos casos) 
sao a marca do tumor rabdoide. O gene relevante e o hSNF5/INIl, que codifica uma proteina que 
e parte de um grande complexo envolvendo remodelamento de cromatina. Sao observadas na 
maioria dos tumores deletes funcionais do locus e a perda da Colorado nuclear para a proteina 
INI 1. 

Aspectos Clinicos. Esses tumores em individuos muitojovens sao altamente agressivos. Quase 
todos ocorrem antes dos 5 anos de idade e a maior parte dos pacientes sobrevive menos de 1 ano 
apos o diagnostico. 






OUTROS TUMORES PARENQUIMA TOSOS 

Linfoma Primario do SNC 

O linfoma primario do SNC e responsavel por 2% dos linfomas extranodais e 1% dos tumores 
intracranianos. Esta 6 a neoplasia mais comum no SNC em individuos imunossuprimidos, 
incluindo os casos de AIDS e de imunossupressao apos transplante. Na populagao nao 
imunossuprimida, a faixa de idade e relativamente ampla e a frequencia aumenta apos os 60 
anos. 

O termo primario enfatiza a distin^ao entre estas lesoes e o envolvimento secundario do SNC por 
linfoma que se desenvolveu em outro local do organismo ( Cap. 13) . O linfoma primario do SNC 
e com frequencia multifocal no parenquima encefalico e sua disseminafao para fora do SNC, 
atingindo linfonodos, medula ossea ou localiza 9 ao extranodal e uma complica 9 ao rara e tardia. 
Por outro lado, o linfoma que se origina fora do SNC raramente envolve o parenquima 
encefalico. Quando isto ocorre, e em geral caracterizado pela presen 9 a de celulas malignas no 
LCR ou em torno das raizes dos nervos intradurais e, ocasionalmente, pela infiltra 9 ao por celulas 
malignas de areas superficiais do encefalo ou da medula espinal. 

Amaior parte dos linfomas primarios se origina de celulas B. No contexto de imunossupressao, 
as celulas em quase todos esses tumores estao infectadas de forma latente pelo virus Epstein- 
Barr. Em geral, os linfomas primarios do SNC sao agressivos, com resposta relativamente fraca 
a quimioterapia, quando comparados com os linfomas perifericos. 


Morfologia. As lesoes sao em geral multiplas e com frequencia envolvem a substancia 
cinzenta profunda, como a substancia branca e o cortex. E comum a dissemina 9 ao 
periventricular. Os tumores sao relativamente bem definidos quando comparados com as 
neoplasias gliais, porem nao tao distintos como as metastases, e com frequencia mostram 
extensas areas de necrose central. Os linfomas difusos de celulas B com celulas grandes sao 
os tipos histologicos mais comuns. Dentro do tumor, as celulas malignas se infiltram no 
parenquima do encefalo e se acumulam em torno dos vasos sanguineos. A colora 9 ao por 
reticulina demonstra que as celulas infiltrantes sao separadas umas das outras por material 
que se cora com a prata. Este padrao, chamado de “envolto em aros”, e carateristico do 
linfoma encefalico primario. Alem de expressar marcadores de celula B, a maior parte das 
celulas tambem expressa BCL-6. Quando os tumores surgem no contexto de 
imunossupressao, diversos marcadores de infec 9 ao viral por Epstein-Barr podem ser 
utilizados como auxilio no diagnostico. 


O linfoma intravascular e uma neoplasia maligna linfoide pouco habitual na qual as celulas 
tumorais crescem no interior do lumen de pequenos vasos sanguineos. Ele pode afetar diversas 
regioes do organismo e com frequencia envolve o encefalo. — Ao inves de apresentar um efeito 
de massa, a oclusao dos vasos pelas celulas malignas pode levar a infartos microscopicos 
disseminados. Os individuos afetados apresentam evidencias de lesoes multifocais, sendo que o 
diagnostico diferencial inclui cond^oes como vasculite e uma “chuva” de embolos. 





Tumores de Celulas Germinativas 


Os tumores de celulas germinativas encefalicasprimarias, ocorrem ao longo da linha media, mais 
comumente nas regides da pineal e suprasselar. Entre os europeus e seus descendentes, 
representam de 0,2 a 1% dos tumores encefalicos, mas entre os japoneses alcangam ate 10%. 
Como 90% dos casos ocorrem durante as duas primeiras decadas, este tipo de lesao e chamado 
de tumores dos jovens. Os tumores de celulas germinativas, em particular, os teratomas, estao 
entre os tumores congenitos mais comuns. Os tumores de celulas germinativas na regiao pineal 
mostram forte predominance masculina, que nao e observada nas lesoes suprasselares. 

A fonte das celulas germinativas no SNC nao esta clara. Elas podem ser “restos” que 
permanecem no SNC ou talvezmigrem para o interior do SNC a partir de outras localiza?6es no 
final do desenvolvimento. Os tumores de celulas germinativas compartilham muitos aspectos de 
suas sosias nas gonadas. Entretanto, ao contrario dos linfomas, nao e incomum a ocorrencia de 
metastase no SNC de um tumor de celula germinativa gonadal. Assim, a presen?a de um tumor 
nao primario do SNC deve ser excluida antes que um diagnostico de tumor de celula germinativa 
primario seja feito. Aclassifica 9 ao histologica dos tumores encefalicos de celulas germinativas e 
semelhante a utilizada em lesoes nos testiculos ( Cap. 21) . porem, o tumor que e histologicamente 
semelhante ao seminoma nos testiculos e conhecido como germinoma no SNC. As respostas a 
radio e quimioterapia, fazem um paralelo grosseiro as lesoes histologicas semelhantes em outras 
localizafoes. Da mesma forma que na periferia, os niveis de marcadores tumorais no LCR, 
incluindo a a-fetoproteina e a |3-gonadotrofina corionica humana, pode ser utilizada para auxiliar 
o diagnostico e inferir a resposta a terapia. 

Tumores do Parenquima da Pineal 

Estas lesoes surgem a partir de celulas especializadas da glandula pineal (pinealocitos) que 
possuem aspectos de diferencia^ao neuronal. Os tumores variam desde lesoes bem diferenciadas 
(pineocitomas, com areas de neuropilo, celulas com nucleos arredondados pequenos e sem 
evidences de mitoses ou necroses) ate tumores de alto grau (pineoblastomas, com pouca 
evidence de diferencia?ao neuronal, celulas pequenas densamente empacotadas com necrose e 
figuras de mitose frequentes). Os tumores de pineal de alto grau tendem a afetar as crian 9 as, 
enquanto lesoes de banco grau sao encontradas com mais frequencia em adultos. Normalmente, 
o pineoblastoma altamente agressivo se dissemina pelo espa 90 liquorico. Ele ocorre com maior 
frequencia em individuos com muta 9 oes germinativas em RB (o que e tambem chamado de 
retinoblastoma trilateral). Os gliomas tambem sao encontrados na regiao pineal, originando-se a 
partir do estroma glial da glandula. Com frequencia de grau banco, estes gliomas podem ser 
dificeis de se distinguir de uma rea 9 ao glial que pode acompanhar os cistos nao neoplasicos da 
regiao pineal. 



MENINGIOMAS 


Os meningiomas sao tumores predominantemente benignos em adultos, em geral ligados a dura- 
mater, que por sua vez se origina de celulas meningoteliais do aracnoide. Os meningiomas 
podem ser encontrados ao longo de qualquer superficie externa do encefalo, assim como no 
interior do sistema ventricular, onde se originam do estroma das celulas da aracnoide do plexo 
aracnoide. O fator de risco para o desenvolvimento de meningiomas e a realiza 9 ao previa de 
radioterapia, habitualmente decadas antes. Outros tumores, como as metastases, os tumores 
solitarios fibrosos e uma variedade de sarcomas mal diferenciados tambem podem crescer 
como massas ancoradas na dura-mater. 


Morfologia. Os meningiomas sao em geral massas arredondas com uma base dural bem 
definida que com prime o encefalo subjacente, mas sao facilmente separados dele ( Fig. 28- 
52A). Pode ocorrer extensao do tumor para a tabua ossea. A superficie da massa e 
geralmente encapsulada por fino tecido fibroso e pode assumir uma aparencia bosselada ou 
polipoide. Os meningiomas tambem podem crescer em placa, de maneira que o tumor se 
espalha de forma laminar, ao longo da superficie da dura-mater. Esta forma e comumente 
associada a altera 9 oes reativas hiperostoticas nos ossos adjacentes. Aconsistencia das lesoes 
varia de firme e fibrosa a finamente granular, ou entao podem conter numerosos 
corpusculos psamomatosos calcificados. Nao ha evidencia macroscopica de necrose ou 
hemorragia extensa. 










FIGURA 28-52 

A, Meningioma multilobular parassagital ligado a dura e com prim indo o encefalo 
subjacente. B, Meningioma com crescimento celular de padrao espiralado e corpusculos 
psamomatosos. 













A maior parte dos menigiomas tem um risco relativamente baixo de recorrencia ou de 
crescimento agressivo sendo, portanto, considerados de grau I/IV da OMS. Varios padroes 
histologicos podem ser observados, sem significado prognostico. Entre eles temos: o sincicial 
(“meningotelial”), adequadamente nomeado em decorrencia de aglomerados espiralados 
de celulas que se dispoe em grupos compactos, sem membranas visiveis; o fibroblastico, 
com celulas alongadas entremeadas por abundante deposupao de colageno; o transicional. 
que compartilha caracterlsticas dos tipos fibroblastico e sincicial; o psamomatoso, com 
corpusculos psamomatosos, formados aparentemente pela calcifica<;ao das ilhas sinciciais 
de celulas meningoteliais ( Fig. 28-52B) ; osecretorio, com goticulas intracitoplasmaticas 
PAS-positivas e pela microscopia eletronica lumens intracelulares; e os microcisticos, com 
aspecto frouxo e esponjoso. A degenera 9 ao xantomatosa, a metaplasia (frequentemente 
ossea) e o pleomorfismo nuclear moderado sao comuns nos meningiomas. Entre estas 
lesoes, o indice de proliferate se mostrou um fator preditivo do comportamento biologico. 

Os meningiomas atipicos (grau II/IV da OMS) sao lesoes com alta taxa de recorrencia e 
crescimento local mais agressivo, que podem necessitar de radioterapia alem da cirurgia. 
Eles podem ser distinguidos dos meningiomas de baixo grau pela presen 9 a de um indice 
mitotico de quatro ou mais mitoses por 10 campos de grande aumento ou, de pelo menos, 
tres caracterlsticas atipicas (celularidade aumentada, pequenas celulas com rela<;ao 
nucleo/citoplasma elevada, nucleolos proeminentes, ausencia de um padrao de crescimento 
ou necrose). Certos padroes histologicos (celulas claras ou cordoides) sao tambem 
considerados de grau II/IV por causa de seu comportamento mais agressivo. 

O s meningiomas (malignos) anaplasicos (grau III/IV da OMS) sao tumores altamente 
agressivos com aparencia de um sarcoma de alto grau, mas mantendo algumas 
caracteristicas histologicas de sua origem meningotelial. As taxas mitoticas sao 
extremamente elevadas (> 20 mitoses por 10 campos de grande aumento). Os meningiomas 
papilares (com celulas pleomorficas arranjadas ao redor de nucleos fibrovasculares) e 
rabdoides (com laminas de celulas tumorais com citoplasma hialino eosinofilico contendo 
filamentos intermediaries) tem tamanha propensao a recidiva que sao considerados tumores 
de grau III/IV da OMS. 

Em bora a maior parte dos meningiomas seja facilmente separavel dos tumores encefalico, 
mesmo quando eles o deslocam, alguns tumores se infiltram no encefalo. Isto pode ocorrer 
com bordas largas e penetrantes ou por meio de celulas isoladas. A presen 9 a de invasao 
encefalica e associada ao aumento de risco de recorrencia mas nao altera o grau histologico 
da lesao. Os meningiomas sao frequentemente imunorreativos para o antigeno da 
membrana epitelial, em contraste com outros tumores originarios da mesma regiao, embora 
em tumores de maior grau isto possa ser menos proeminente. Aqueratina e restrita a lesoes 
com padrao secretorio e estes tumores sao tambem positivos para o antigeno 
c a r c inoe m br ionic o. 


Genetica Molecular. A anormalidade citogenetica mais comumente encontrada e a perda do 
cromossomo 22, especialmente de seu bra 90 longo (22q). As dele 9 oes incluem a regiao 22ql2, 
que contem o gene NF2, que codifica a proteina merlina. Como esperado, os meningiomas sao 







frequentes em portadores de NF2 (ver a seguir). De 50% a 60% dos meningiomas fibroblasticos, 
transicionais e psamomatosos possuem mutafao no gene NF2. E previsto que a maior parte 
destas muta^oes leve a ausencia de fun^ao da proteina merlina. Os meningiomas de alto grau 
com frequencia acumulam outras altera^oes geneticas, uma vez que varios estudos tambem 
apoiam a existencia de locus no cromossomo 22, nao relacionado a NF2, que tambem contribui 
para o desenvolvimento de meningiomas. 

Aspectos Clinicos. Os meningiomas sao tumores de crescimento lento que se apresentam tanto 
com sintomas vagos nao localizaveis, como com achados focais decorrentes da compressao de 
estruturas subjacentes do encefalo. Os locais comuns de envolvimento incluem a por 9 ao 
parassagital da convexidade encefalica, a dura-mater da convexidade lateral, a asa do esfenoide, 
o sulco olfatorio, a sela turca e o forame magno. Eles sao raros em crianfas e mostram um 
moderado predominio (3:2) em mulheres, embora esta rela 9 ao seja de 10:1 nos meningiomas 
espinais, que sao tambem com frequencia psamomatosos. As lesoes sao em geral solitarias, mas 
quando presentes em muitos locais, especialmente em associa 9 ao com neuromas acusticos ou 
tumores gliais, deve-se considerar a possibilidade de NF2. Estudos de clonalidade indicam que e 
mais provavel que multiplas lesoes representem a dissemina 9 ao a partir de um unico tumor ao 
inves de neoplasias distintas. Os meningiomas expressam com frequencia receptores de 
progesterona e podem crescer mais rapidamente durante a gesta 9 ao. 



TUMORES METASTATICOS 


As lesoes metastaticas, principalmente os carcinomas, representam aproximadamente de 25% a 
50% dos tumores intracranianos em pacientes hospitalizados. Os cinco sitios primarios mais 
comuns sao pulmao, mama, pele (melanoma), rim e trato gastrointestinal, que respondem por 
80% de todas as metastases. Alguns tumores raros (p. ex., o coriocarcinoma) tem uma alta 
chance de metastatizar para o encefalo, enquanto outros tumores mais comuns (p. ex., o 
carcinoma de prostata) quase nunca o fazem, mesmo quando se disseminam para os ossos ou 
para a dura-mater adjacente. As meninges sao tambem um local de frequente envolvimento em 
doenfa metastatica. Os tumores metastaticos se apresentam clinicamente como uma massa 
tumoral e podem ocasionalmente ser a primeira manifesta 9 ao do cancer. Em geral, ha um 
beneficio na qualidade de vida com o tratamento localizado de metastases encefalicas isoladas. 
As metastases para o espa?o epidural e subdural podem causar compressao da medula espinal, o 
que requer tratamento de emergencia. 


Morfologia. As metastases intraparenquimatosas formam massas com demarcafao nitida, 
frequentemente na junfao entre as substancias branca e cinzenta, e em geral sao 
circundadas por uma zona de edema. Os limites microscopicos entre o tumor e o 
parenquima encefalico sao tambem bem definidos, embora o melanoma seja um tumor 
que nem sempre segue esta regra. Os nodulos do tumor, frequentemente com areas centrais 
de necrose, sao rodeados por gliose reativa. A carcinomatose menmgea, com nodulos 
tumorais se projetando para a superficie do encefalo, medula espinal e raizes nervosas 
intradurais, esta associada aos carcinomas de pulmao e de mama. 





SINDROMES PARANEOPLASICAS 


Alem dos efeitos diretos e localizados produzidos pelas metastases, podem ocorrer sindromes 
paraneoplasicas nos sistemas nervoso central e periferico, algumas vezes ate precedendo o 
reconhecimento clinico da neoplasia maligna. Uma variedade de sindromes clinicas 

especificas ja foi descrita. — O principal mecanismo responsavel pelas sindromes 
paraneoplasicas parece ser o desenvolvimento de resposta imune contra antigenos tumorais que 
reagem de forma cruzada contra antigenos nos sistemas nervosos central e periferico. A rela?ao 
entre o processo maligno subjacente, as manifesta?6es clinicas e os alvos dos antigenos 
permanece obscura. Alguns tipos de tumores sao associados a multiplos tipos de autoanticorpos e 
alguns autoantic orpos podem estar presentes em diferentes sindromes clinicas. Entre as 
sindromes bem definidas, existem varios tipos de encefalomielite: 

Degeneragao cerebelar subaguda, com destrui?ao das celulas de Purkinje e gliose, podendo 
estar presente leve infiltrado inflamatorio. 

Encefalite limbica, caracterizada por demencia subaguda e patologicamente pela present,:a 
de infiltrado inflamatorio formando manguitos perivasculares, nodulos microgliais, alguma 
perda neuronal e gliose, que e mais evidente nas por?oes media e anterior do lobo temporal, 
se assemelhando a um processo infeccioso. Um processo similar envolvendo o tronco 
encefalico pode ser visto de forma isolada ou em combinafao com o envolvimento do 
sistema limbico. 

Disturbios da movimentagao ocular, mais comumente opsoclonus, que com frequencia pode 
ser encontrado associado a outras evidencias de disfun 9 ao cerebelar e do tronco encefalico. 
Em crian 9 as, esta condi 9 &o e mais frequentemente associada ao neuroblastoma e e 
encontrada junto com mioclonias. 


O sistema nervoso periferico pode tarn bem ser afetado: 

Neuropatia sensorial subaguda, que pode ser encontrada de forma isolada ou em associa 9 ao 
a encefalite limbica. Ela e caracterizada por perda dos neuronios sensoriais da raiz dorsal do 
ganglio espinal, em associa 9 ao com infiltrados inflam atorios. 

Sindrome miastenica de Lambert-Eaton, causada pela presen 9 a de anticorpos contra canais 
de calcio regulados por voltagem nos elementos pre-sinapticos da jun 9 &o neuromuscular. 
Ela tambem pode ser encontrada na ausencia de neoplasia. 


Para algumas doen 9 as, como a encefalite limbica associada aos anticorpos contra os canais de 
potassio regulados por voltagem, existem evidencias que terapeuticas voltadas para a redu 9 ao dos 
titulos de anticorpos resultam em melhora clinica. Em outros contextos, e controversa como a 
resposta imune contra proteinas intracelulares desencadeia doen 9 a e se os anticorpos sao 
diretamente patogenicos ou meramente marcadores da doen 9 a, e ate mesmo se componentes do 
sistema imune estao envolvidos clinicamente. 


TUMORES DA BAINHA DE NERVOS PERIFERICOS 


Estes tumores tem origem nos nervos perifericos, incluindo as celulas de Schwann, as celulas 
perineurais e os fibroblastos. Muitos expressam caracteristicas de celulas de Schwann, incluindo a 
presen 9 a do antigeno S-100 assim como o potencial de diferencia 9 ao melanocitica. Existe uma 
transi 9 ao entre a mieliniza 9 ao por oligodendrocitos (mielina central) e a mieliniza 9 ao por celulas 
de Schwann (mielina periferica) que ocorre dentro de varios milimetros do interior do encefalo. 
Desta forma, tumores de nervos perifericos podem ter origem na dura-mater, como ao longo do 
trajeto dos nervos perifericos. As varias formas de tumor da bainha do nervo periferico estao 
tambem associadas as duas formas de neurofibromatose (discutido abaixo em “Sindromes 
Turn ora is Familiais”). 

Schwannoma 

Estes tumores benignos tem origem em celulas de Schwann derivadas da crista neural e causam 
sintomas locais por compressao dos nervos envolvidos ou de estruturas adjacentes (como tronco 
encefalico e medula espinal). Os schwannomas sao um dos componentes da NF2, e mesmo os 
schawnnomas esporadicos podem estar associados a muta 9 oes inativadoras do gene NF2 no 
cromossomo 22. Aperda da expressao do produto do NF2, merlina, e um achado consistente em 
todos os schwannomas. A merlina normalmente restringe a expressao de receptores de fatores 
de crescimento na superficie celular, como o EGFR, por meio de intera 9 oes envolvendo a actina 
do citoesqueleto. Na sua ausencia, as celulas proliferam em resposta aos fatores de crescimento. 


Morfologia. Os schwannomas sao massas encapsuladas bem circunscritas que estao ligadas 
ao nervo, mas podem ser separados destes ( Fig. 28-53A) . Os tumores formam massas 
acinzentadas, firmes, que podem ter areas de altera 9 oes cisticas e xantomatosas. Ao exame 
microscopico, os tumores apresentam uma mistura de dois padroes de crescimento ( Fig. 
28-53B) . No padrao de crescimento Antoni A, se observam celulas alongadas com 
processos citoplasmaticos arranjados em fasciculos em areas com moderada a alta 
celularidade e escassa matriz estromal. As “zonas isentas de nucleos” dos prolongamentos 
que se estendem entre as regioes de pali 9 ada nuclear sao denominadas corpusculos de 
Verocay. No padrao de crescimento Antoni B, o tumor e menos densamente celular e 
consiste de uma trama frouxa de celulas, microcistos e estroma mixoide. Em ambas as 
areas, as celulas individuais tem forma alongada e nucleo ovoide regular. A microscopia 
eletronica mostra depositos da membrana basal envolvendo celulas unicas e fibras 
colagenas. Uma vez que a lesao desloca o nervo de origem a medida que cresce, a 
colora 9 ao pela prata ou a imuno-histoquimica para proteinas de neurofilamentos 
demonstram que os axonios sao em grande parte excluidos do tumor, embora possam ficar 
aprisionados pela capsula. As celulas de Schwann que dao origem a estes tumores sao 
real 9 adas por sua imunorreatividade para S-100. Uma grande variedade de altera 9 oes 
degenerativas pode ser encontrada nos schwannomas, incluindo pleomorfismo nuclear, 
altera 9 oes xantomatosas e hialiniza 9 ao vascular. Altera 9 oes malignas sao extremamente 
raras, mas recorrencia local pode se seguir a uma ressec 9 ao incompleta. 








FIGURA 28-53 


Schwannoma. A, Schwannomas bilaterais do VIII nervo craniano. B, Tumor mostrando 
areas celulares (Antoni A), incluindo corpusculos de Verocay (na extrema direita), assim 
como regioes mixoides mais frouxas (Antoni B, centro). 
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Aspectos Clinic os. A maior parte dos schwannomas surge no angulo pontocerebelar, dentro da 
caixa craniana, onde estao ligados ao ramo vestibular do oitavo nervo. Os individuos afetados 
apresentam habitualmente zumbido e perda auditiva. Com frequencia, este tumor e denominado 
“neuroma acustico”, embora seja na realidade um schwannoma do nervo vestibular. Em outros 
pontos da dura-mater, os nervos sensoriais costumam ser preferencialmente envolvidos, 
incluindo os ramos do nervo trigemeo e as raizes dorsais. Quando extradurais, os schwannomas 
sao mais frequentemente encontrados associados a grandes troncos nervosos, onde as 
modalidades sensoriais e motoras se encontram misturadas. 

Ne urofibroma 

Os neurofibromas podem se apresentar como massas localizadas distintas - mais frequentemente 
como um neurofibroma cutaneo ou no nervo periferico como um neurofibroma solitario - ou 
como uma lesao infiltrativa que cresce e se expande no interior do nervo periferico 
{neurofibroma plexiforme). A presenfa seja de multiplos neurofibromas ou de neurofibromas 
plexiformes sugere fortemente o diagnostico de neurofibromatose do tipo 1 (NF1). As lesoes 
cutaneas crescem como nodulos, algumas vezes com hiperpigmentagao superficial, podendo se 
tornar grandes e pedunculadas. O risco de transforma 9 ao maligna destes tumores e 
extremamente baixo e sao sobretudo uma preocupa^ao cosmetica. Por outro lado, os tumores 
plexiformes podem resultar em deficits neurologicos significativos, envolver troncos nervosos 
principal, serem de dificil remo 9 ao por causa de seu espraiamento intraneural, e tambem 
possuem um significativo potencial de transforma 9 ao maligna. 


Morfologia 


Neurofibroma Cutaneo. Presente na derme e na gordura subcutanea, estas massas bem 
delineadas, mas nao encapsuladas sao compostas de celulas fusiformes. Embora nao sejam 
invasivas, as estruturas anexas podem ser algumas vezes envolvidas pelas bordas da lesao. O 
estroma destes tumores e muito rico em colageno e contem pouco material mixoide. As 
lesoes no interior dos nervos perifericos tern aparencia histologica identica. 

Neurofibroma Plexiforme. Estes tumores podem surgir em qualquer local no trajeto do 
nervo, sendo que grandes troncos nervosos sao mais comumente envolvidos e 
frequentemente multiplos. Os nervos afetados se expandem de forma irregular, a medida 
que cada um de seus fasciculos e infiltrado pela neoplasia. Ao contrario dos schwannomas, 
nao e possivel separar a lesao dos nervos. As extremidades proximais e distais dos tumores 
podem ter margens pouco definidas, a medida que prolongamentos digitiformes do tumor e 
celulas neoplasicas individuais vao se inserindo entre as fibras nervosas. Ao exame 
microscopico, a lesao tern um fundo mixoide frouxo com baixa celularidade. Varios tipos 
celulares estao presentes, inclusive celulas de Schwann com nucleos alongados tipicos e 
extensoes de citoplasma roseo, celulas fibroblastic as multipolares maiores e pequena 
quantidade de celulas inflamatorias, incluindo mastocitos. Embora o estroma mixoide 
predomine, existem areas de feixes de colageno que tern aspecto de “cenoura ralada”. Ao 
contrario do que ocorre com os schwannomas, os axonios podem ser identificados no 
interior do tumor. 


Foram observadas de forma consistente alterafoes em ambas as copias do gene NF1 nos 
componentes das celulas de Schwann dos neurofibromas plexiformes, dando apoio ao papel 
critico da perda da fun?ao de NF1 na genese deste tumor. O produto do gene NF1 
(neurofibromina) estimula a atividade da GTPase, que por sua vezinibe a atividade RAS(lembrar 
que RAS e ativo somente quando ligado ao GTP). 

Tumor Maiigno da Bainha de Nervos Perifericos 

Os tumores malignos da bainha da mielina sao neoplasias altamente malignas que sao localmente 
invasivas, frequentemente com multiplas recorrencias e no final com metastatiza 9 ao. Sao mais 
comumente associados aos nervos medios ou grandes, ao inves de comprometer os nervos 
cranianos e os pequenos nervos distais. Enquanto muitos ocorrem isoladamente, cerca de 50% 
dos casos surgem em individuos com NF1 - tanto a partir da transforma^ao de um neurofibroma 
plexiforme como apos radioterapia. A fun?ao de NF1 e perdida em estagios iniciais do 
desenvolvimento dos tumores malignos da bainha da mielina de nervos perifericos. Com 
frequencia, alterafoes subsequentes levam a interrup^ao das vias de regula 9 ao da prolifera 9 ao 
celular dependentes de p53 e de RB. 


Morfologia. As lesoes sao massas maldefinidas que frequentemente infiltram-se ao longo 
do eixo dos nervos de onde se originam e invadem partes moles adjacentes. Uma grande 
variedade de achados histologicos pode ser observado ao exame microscopico. Podem ser 
encontrados padroes semelhantes ao fibrossarcoma e aos sarcomas pleomorficos. Em 







outras areas, o tumor se assemelha a celulas de Schwann, com nucleos alongados e 
prolongamentos bipolares proeminentes. Pode haver forma?ao de fasciculos. Sao comuns 
necrose, mitoses e anaplasia nuclear extrema. Imunorreatividade contra a proteina S-100 e 
vista em alguns casos, porem, nao em todos os tumores. Alem disso, uma grande variedade 
de padroes histologicos “divergentes” pode estar mesclada, incluindo estruturas epiteliais, 
diferencia 9 ao rabdomioblastica (denominado tumor de Tritao), cartilagem e mesmo osso. 
Os schwannomas epitelioides malignos sao variantes agressivas com celulas tumorais que 
tern limites celulares visiveis e crescem em aglomerados. Eles sao imunorreativos para S- 
100, mas nao para queratina, permitindo a distin 9 ao com tumores epitehais verdadeiros. 






SINDROMES TUMORAIS FAMILIAIS 


Uma variedade de doen 9 as hereditarias esta associada a ocorrencia de tumores. Na maior parte, 
o padrao de herai^a e autossomico dominante, com envolvimento de genes supressores de 
tumores. — Em varias destas sindromes, os tumores de sistema nervoso sao um aspecto 
proeminente da doen 9 a e serao discutidos adiante. Outras sindromes incluem tumores do SNC 
como parte de seu espectro, mas a principal carga da doen 9 a esta em outra parte do organismo. 
Eles incluem: 

Sindrome de Cowden: gangliocitoma displasico do cerebelo (sindrome de Lhermitte-Duclos), 
causada por muta 9 oes de PTEN que resultam em uma atividade aumentada das viasAKT e 
mTOR. 

Sindrome de Li-Fraumeni: meduloblastomas, causados por muta 9 ao de p53 ( Cap. 7) . 
Sindrome de Turcot : meduloblastoma ou glioblastoma, causados por muta 9 ao de APC ou em 
genes de reparo de desemparelhamento ( mismatch repair) (como ocorre no cancer de colon 
familial; Cap. 17) . 

Sindrome de Gorlin: medulobla stoma, causado por muta 9 oes no gene PCTH resultando em 
uma super-regula 9 ao das vias de sinaliza 9 ao sonic hedgehog ( Cap. 25) . 


Neurofibromatose Tipo 1 

Esta doen 9 a autossomica dominante, uma das doen 9 as geneticas mais comuns, tem uma 
frequencia de 1 em 3.000 e e caracterizada por neurofibromas (plexiforme e solitarios), gliomas 
do nervo optico, nodulos pigmentados da iris ( nodulos de Lisch) e maculas hiperpigmentadas 
(manchas cafe com leite - cafe au lait spots). Em individuos com NF1 existe uma predisposi 9 ao 
para a forma 9 ao de neurofibromas, particularmente neurofibromas plexiformes, que sofrem 
degenera 9 &o maligna em uma taxa maior que a observada em tumores comparaveis na 
popula 9 ao geral. Conforme descrito anteriormente no topico “Neurofibroma”, o gene NF1, 
localizado em 17ql 1.2, codifica neurofibromina - uma grande proteina com dominio ativador de 
GTP-ase que inibe RAS. As celulas tumorais em neoplasias associadas a NF1 carecem de 
expressao de NF1 em decorrencia de inativa 9 ao bialelica do gene. 

O curso da doen 9 a e muito variavel, sendo que alguns individuos portadores do gene mutado nao 
apresentam sintomas, enquanto outros desenvolvem uma doen 9 a progressiva com deformidades 
espinais, lesoes desfigurantes e compressao das estruturas vitais, incluindo a medula espinal. 

Neurofibromatose Tipo 2 

Esta e uma doen 9 a autossomica dominante que pode levar a uma grande variedade de tumores, 
mais comumente schawnnomas do VIII nervo bilateralmente e multiplos meningiomas. Os 
gliomas, tipicamente ependimomas da medula espinal, tambem ocorrem nestes pacientes. 
Muitos individuos com NF2 tambem tem lesoes nao neoplasicas, o que incluem crescimento 
nodular de celulas do Schwann na medula espinal (schwannose), meningoangiomatose (uma 
prolifera 9 ao de celulas meningeas e vasos sanguineos que crescem no encefalo) e hamartia glial 
(cole 9 oes microscopicas nodulares de celulas gliais com localiza 9 ao anormal, frequentemente 
nas camadas superficiais e profundas do cortex cerebral). A doen 9 a e muito menos comum do 




que a NF1, tendo frequencia de 1 a cada 40 ou 50.000. 

O gene NF2 esta localizado no cromossomo 22ql2 e o seu produto, merlina, mostra semelhan?a 
estrutural com uma serie de proteinas do citoesqueleto. O gene NF2 e tambem frequentemente 
mutado em schawnnomas e meningiomas esporadicos. Acredita-se que a proteina regula a 
sinaliza 9 ao por receptores da membrana, incluindo a inibipao de crescimento por contato. — 
Existe uma correlagao entre o tipo de mutafao e os sintomas clinicos, com muta^ao de perda de 
sentido e de alterasao do quadro de leitura causando um fenotipo mais grave do que a muta^ao 
de troca de sentido. 

Complexo da Esclerose Tuberosa 

Aesclerose tuberosa e uma sindrome autossomica dominante que ocorre com uma frequencia 
de aproximadamente 1 para cada 6.000 nascimentos. Ela se caracteriza pelo desenvolvimento de 
hamartomas e neoplasias benignas envolvendo o encefalo e outros tecidos. Os hamartomas no 
SNC tomam a forma de tuberes corticais e nodulos subependunarios. Os astrocitomas 
subependunarios de celulas gigantes sao neoplasias de baixo grau que parecem se desenvolver 
dos nodulos hamartomatosos na mesma localizafao. Os tuberculos corticais sao com frequencia 
epileptogenicos e a rececsao cirurgica pode ser benefica quando o controle clinico das crises e 
dificil. Em outras partes do corpo, as lesoes incluem os angiomiolipomas renais, os hamartomas 
gliais retinianos, a linfangioleiomiomatose pulmonar e os hamartomas cardiacos. Os cistos 
podem se formar em varios locais, incluindo figado, rins e pancreas. As lesoes cutaneas incluem 
angiofibromas, espessamentos cutaneos coriaceos (placas per gam inace as), areas 
hipopigmentadas (manchas foliaceas) e fibromas subungueais. 

Um dos locus da esclerose tuberosa (TSC1) esta localizado no cromossomo 9q34 e codifica uma 
proteina conhecida como hamartina. O locus mais comumente mutado na esclerose tuberosa 
( TSC2 ) esta localizado em 16pl3.3 e codifica a tuberina. Estas duas proteinas se ligam, formando 
um complexo que inibe a quinase mTOR, que e uma reguladora-chave da sintese proteica e 
outros aspectos do metabolismo anabolico. Sabe-se que mTOR tern um papel bem definido no 
controle do tamanho celular e os turn ores associados a esclerose tuberosa sao notaveis por terem 
grande volume de citoplasma, particularmente os astrocitomas de celulas gigantes do SNC e os 
rabdomiomas cardiacos. Os tuberculos corticais e subependunarios estao associados a uma copia 
intacta do alelo selvagem, enquanto que nos astrocitomas gigantes subependunarios existe uma 
perda bialelica. O tratamento e sintomatico, e inclui terapia anticonvulsivante para o controle das 
crises. 


Morfologia. Os hamartomas da esclerose tuberosa sao areas firmes do cortex que 
contrastam com o tecido normal adjacente, mais macio. Eles foram comparados a batatas, 
sendo denominados de “tuberculos”. Estes hamartomas sao compostos de neuronios 
dispostos ao acaso que nao possuem a organiza 9 ao laminar normal do neocortex. Alem 
disso, algumas celulas maiores possuem o aspecto intermediary entre glia e neuronios 
(nucleos vesiculares grande, com nucleolos, similares aos neuronios, e abundante citoplasma 
eosinofilo como o de astrocitos gemistociticos), que com frequencia expressam filamentos 
intermediaries tanto do tipo neuronal (neurofilamento) quanto glial (GFAP). Consistente com 
a preserva^ao do alelo selvagem, essas celulas em geral tern imuno-histoquimica positiva 



tanto para tuberina como para a hemartina. Aspectos hamartomatosos similares estao 
presentes nos nodulos subependimarios, onde as celulas que se assemelham a grandes 
astrocitos se agrupam abaixo da superficie ventricular. Estas multiplas massas que se 
assemelham a gotas e que fazem uma protuberancia no interior do sistema ventricular, 
deram origem ao termo de aspecto em gotejamento de vela. Nas areas subependimarias 
ocorre um tumor caracteristico da esclerose tuberosa, o astrocitoma de celulas gigantes 
subependimario, conhecido por possuir quantidade muito grande de citoplasma eosinofilico. 


Doenqa de von Hippel-Lindau 

Esta e uma doen?a autossomica dominante em que os individuos afetados desenvolvem 
hemangioblastomas e cistos que afetam pancreas, figado e rins, e possui uma propensao a 
desenvolver carcinoma celular renal e feocromocitoma. Os hemangioblastomas sao mais 
frequentes no cerebelo e na retina. A doen 9 a ocorre em 1 em 30 a 40.000 individuos. 

O gene associado a doen^a de von Hippel-Lindau ( VHL ), um gene supressor tumoral que esta 
localizado no cromossomo 3p25-p26 e codifica a proteina (pVHL) que, entre outras fun^oes e 
um componente do complexo ubiquitina-ligase que diminui a expressao do fator induzido por 
hipoxia 1 (HIF-1), um fator de transcrifao envolvido na regula 9 &o da expressao do fator de 
crescimento do endotelio vascular, eritropoetina e outros fatores de crescimento. —E a 
desregula 9 ao da eritropoetina que e responsavel pela policitemia observada em cerca de 10% 
dos casos em associa 9 ao com hemangioblastomas. Devem existir outros alvos do complexo 
ubiquitina ligase, cuja degrada 9 &o normal e prejudicada pela perda de pVHL, explicando porque 
outros tumores estao tambem associados a esta sindrome. Muta 9 oes de troca de sentido em VHL, 
mas nao outros tipos de muta 9 ao, sao muito associados ao feocromocitoma. 


Morfologia. Os hemangioblastomas sao neoplasias vasculares muito vascularizadas que 
ocorrem como um nodulo mural associado a um grande cisto de conteudo liquido. Ao 
exame microscopico, as lesSes consistem em uma mistura de propor 9 oes variadas de vasos 
de parede fina do tamanho de capilares ou algo maiores, intercaladas por celulas estromais 
de histogenese incerta, caracterizadas por citoplasma levemente PAS-positivo e repletos de 
lipides, alem de um fenotipo indefinido imuno-histoquimico. Entretanto, os estudos tem 
mostrado que estas celulas sao o elemento neoplasico dos hemangioblastomas, baseados na 
presen 9 a de um segundo “golpe” no alelo previamente normal de VHL. 


A terapia e dirigida as neoplasias sintomaticas, incluindo a ressec 9 ao de hemangioblastomas 
cerebelares e a terapia a laser dos hemangioblastomas retininianos. 
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O Kstagio Final do Olho: Phthisis Bulbi 

Em bora este capitulo seja apresentado ao final do livro, nao significa que ele seja menos 
importante. A visao e uma importante questao de qualidade de vida. Antes da conscientiza?ao 
publica em rela^ao a Aids e ao mal de Alzheimer, a doen 9 a mais temida entre os norte- 
americanos era o cancer, sendo que a segunda doen?a mais temida era a cegueira. O medo de 
ficar cego, mesmo nos dias atuais, e tao grande que as pessoas geralmente dizem para seus 
medicos: “Doutor, prefiro morrer a ficar cego!” 

Em geral, doenfas que causam perda de visao nao chamam tanto nossa aten^ao como varias das 
condi?oes de risco de morte descritas neste livro. Por exemplo, a degenerafao macular 
relacionada com a idade (DMRI) e a causa mais comum de perda irreversivel de visao nos 
Estados Unidos. A maioria das pessoas portadoras de DMRI nem chega a sofrer perda total de 
visao - uma imersao na escuridao total. A histopatologia e comum: pequenas cicatrizes se 
desenvolvem na macula. Mas considere o efeito destas minusculas cicatrizes, por exemplo, em 


























um professor aposentado com DMRI. As pequenas cicatrizes na macula impossibilitam esta 
pessoa enxergar qualquer coisa nitidamente na parte central de sua visao. Os rostos dos conjuges 
ou netos nao sao mais visiveis. Esta pessoa nao consegue ler um livro ou um jornal. Outrora um 
modelo de independence, este professor nao pode mais dirigir um carro e precisara ser 
conduzido a qualquer lugar. De fato, sua vida nao esta ameasada pelas pequenas cicatrizes na 
macula de seu olho, mas a qualidade de vida declina na medida em que esta pessoa e destituida 
das alegrias simples que a maioria de nos considera como garantidas ate que sejam perdidas. 

Para estudar o olho, e necessario compreender tudo o que vem antes. Por exemplo, a patologia 
das palpebras se baseia no conhecimento de dermatopatologia ( Cap. 25) , e a patologia da retina e 
do nervo optico estende o que foi aprendido no Capitulo 28 sobre o cerebro e o sistema nervoso 
central. Contudo, o estudo da patologia ocular nao simplesmente repete o que foi apresentado ate 
aqui. O olho representa o unico lugar por onde um medico pode visualizar uma serie de disturbios 
fisiopatologicos na microcircula?ao, desde arteriosclerose ate angiogenese em um cenario 
clinico. Embora existam condifoes exclusivas ao olho (como catarata e glaucoma), varias 
condi?oes oculares compartilham semelhan?as com processos patologicos em outros lugares do 
corpo que sao modificados pela estrutura e fun?ao exclusivas do olho ( Fig. 29-1) . Sobretudo, o 
olho tern muito a nos ensinar sobre importantes mecanismos de doen 9 as que vao muito alem do 
sistema visual. Por exemplo, o gene supressor de tumores, o RB, foi descrito no retinoblastoma, - 
um tumor ocular bastante incomum em bebes e em crian^as pequenas, porem a descoberta do 
RB abriu um importante caminho para a compreensao da regula^ao da replicafao celular. 
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FIGURA 29-: 


Anatom ia do olho. 


Este capltulo e organizado com base na anatomia ocular. A discussao sobre cada regiao do olho 
inicia com considera?oes anatomicas e funcionais, e seus impactos para a compreensao das 
doen^as oculares. 







Orbita 


ANATOMIA FUNCIONAL E PROPTOSE 


A orbita e um compartimento fechado medialmente, lateralmente e posteriormente. Doen^as 
que aumentam os conteudos orbitais, portanto, deslocam o olho para a frente, uma conditpao 
conhecida como proptose. Alem das obvias questoes esteticas, o olho com proptose pode nao ser 
totalmente coberto pelas palpebras, e o filme lacrimal pode nao ser distribuido uniformemente 
pela cornea. A exposi 9 ao da cornea e dolorosa e pode predispor a ulcerafao e infecfao de 
cornea. A proptose pode ser axial (diretamente para a frente) ou posicional. Por exemplo, 
qualquer aumento da glandula lacrimal por inflama§ao (p. ex., sarcoidose) ou neoplasia (p. ex., 
linfoma, adenoma pleomorfico, ou carcinoma adenoide-cistico) produzuma proptose que desloca 
o olho inferiormente e medialmente, pois a glandula lacrimal se encontra em uma posigao 
superotemporal dentro da orbita. 

Massas contidas dentro do cone formado pelos musculos retos horizontais geram proptose axial: o 
olho se projeta diretamente para a frente. Os dois tumores primarios mais comuns do nervo 
optico (um trato do sistema nervoso central, e nao um nervo periferico), o glioma e o 
meningioma , produzem proptose axial, pois o nervo optico esta posicionado dentro do cone 
muscular. Os conteudos orbitais estao sujeitos aos mesmos processes patologicos que afetam 
outros tecidos. Condi^oes inflamatorias e neoplasias representativas da orbita sao discutidas 
resumidamente a seguir. 


OFTALMOPATIA DA TIREOIDE (DOEN^A DE GRAVES) 


No capitulo sobre transtornos endocrinos ( Cap. 24) , se observou que a proptose axial e uma 
importante manifesta 9 ao cllnica da doen?a de Graves. A proptose e causada pelo acumulo de 
proteinas na matrizextracelular e por graus variaveis de fibrose nos musculos retos ( Fig. 29-2) . O 
desenvolvimento de oftalmopatia da tireoide pode ser independente do estado funcional da 
tireoide. - 



FIGURA 29-2 

Os musculos extraoculares estao bastante distendidos nesta dissecfao cadaverica de tecidos de 
um paciente portador de oftalmopatia da tireoide (doen 9 a de Graves). Observe que ostendoes 
dos musculos nao estao envolvidos. 

(Cortesia de Dr. Ralph C. Eagle, Jr., Wills Eye Hospital, Philadelphia, PA.) 












OUTRAS CONDICOES INF LAMA TORI AS DA ORBITA 


O assoalho da orbita e o teto do seio maxilar, e a parede medial da orbita - a lamina papiracea - 
separa a orbita dos seios etmoidais. Portanto, uma infec 9 ao nao controlada dos seios pode se 
espalhar para a orbita como forma de infec 9 ao aguda ( celulite orbital) ou como um componente 
de uma infec 9 ao fungica ( mucormicose ) em individuos imunossuprimidos, em pacientes com 
cetoacidose diabetica, ou, raramente, em pessoas sem qualquer predisposi 9 ao. Cond^oes 
sistemicas como a granulomatose de Wegener ( Cap. 11) podem manifestar-se primeiramente na 

orbita e podem manter-se confinadas por longos periodos de tempo, - ou, alternativamente, 
podem envolver a orbita secundariamente, se estendendo a partir dos seios. 

A inflamagao idiopatica da orbita, tambem conhecida como pseudotumor inflamatorio da orbita 
( Fig. 29-3) , e outra condi 9 ao inflam atoria que afeta a orbita. Esta condi 9 ao pode ser unilateral ou 
bilateral, podendo afetar todos os elementos teciduais da orbita ou se manter confinada a glandula 
lacrimal ( dacrioadenite esclerosante), aos musculos extraoculares ( miosite orbital), ou a capsula 
de Tenon, a camada fascial que circunda o olho ( esclerite posterior). Em acompanhamentos 
prolongados, um subgrupo de individuos com inflama 9 ao idiopatica da orbita pode apresentar 
evidencias de vasculite sistemica ou outras formas de doen 9 as do tecido conjuntivo. 













Na inflamagao idiopatica da orbita (pseudotumor inflamatorio da orbita), a gordura da orbita e 
substituida por fibrose. Observe a inflamaijao cronica, neste caso acompanhada por 
eosinofilos. 


Morfologia. A inflam agao idiopatica da orbita e histologic am ente caracterizada por 
inflama^ao cronica e graus variaveis de fibrose. O infiltrado inflamatorio normalmente 
inclui linfocitos e plasmocitos, e, ocasionalmente, eosinofilos. Centros germinais, quando 
presentes, aumentam a suspeita de hiperplasia linfoide reativa. Vasculite pode estar 
presente, sugerindo uma condi^ao sistemica subjacente. Apresen<;a de colageno necrotico 
juntamente com a vasculite deve aumentar as suspeitas de granulomatose de Wegener. A 
inflama 9 ao idiopatica da orbita normalmente fica confinada a orbita, porem pode 
desenvolver-se coneomitantemente com a inflamafao esclerosante no retroperitoneo, 
mediastino e tiroide. 













Neoplasias 


As neoplasias primarios mais comumente encontradas na orbita sao de origem vascular, o 
hemangioma capilar puerperal e infantil e o linfangioma (sendo ambos nao encapsulados) e o 
hemangioma cavernoso encapsulado, normalmente encontrado nos adultos. Estes sao descritos 
em outros capitulos. Apenas uma por?ao de massas orbitais e encapsulada (p. ex., adenoma 
pleomorfico da glandula lacrimal, cisto dermoide, neurilemona), e o reconhecimento da 
encapsulado em estudos de imagem permite ao cirurgiao prever os achados patologicos. 

O linfoma nao Hodgkin , assim como a inflam a?ao idiopatica da orbita, pode afetar toda a orbita 
ou pode estar confinado a compartimentos da orbita, como a glandula lacrimal. Linfomas orbitais 
sao classificados de acordo com o sistema de classificafao da OMS ( Cap. 13) . 

Malignidades primarias da orbita podem surgir de qualquer um dos tecidos orbitais, e sao 
classificadas de acordo com o esquema utilizado para o tecido original. Por exemplo, a glandula 
lacrimal pode ser considerada uma glandula salivar menor, e os tumores da glandula lacrimal 
sao classificados da mesma forma que os tumores da glandula salivar. 

Metastases na orbita podem apresentar-se com sinais e sintomas diferenciados que apontam para 
a origem do tumor. Por exemplo, o carcinoma metastatico de prostata pode se apresentar 
clinicamente como inflama 9 ao idiopatica da orbita; o neuroblastoma metastatico e o tumor de 
Wilms - neoplasias ricamente vasculares - podem produzir equimoses perioculares 
caracteristicas. As neoplasias tambem podem invadir a orbita atraves dos seios. 



Palpebra 


ANATOMIA FUNCIONAL 


A palpebra e composta extemamente por pele, e, na superficie aposta ao olho, por mucosa 
(conjuntiva) ( Fig. 29-4) . Alem de cobrir e proteger o olho, elementos na palpebra geram 
componentes criticos do filme lacrimal. Se o sistema de drenagem das glandulas sebaceas for 
obstruido por inflamafao cronica da margem da palpebra ( blefarite ) ou, menos frequentemente, 
por neoplasia, entao pode haver extravasamento de lipidios no tecido adjacente provocando uma 
rea?ao granulomatosa que produzum lipogranuloma, ou calazio. 



Proliferafao pagetoide do carcinoma sebaceo. Celulas neoplasicas com citoplasma espumoso 
sao detectadas na epiderme. Foi identificado carcinoma sebaceo invasivo em outro lugar desta 
amostra de biopsia. 
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FIGURA 29-4 


Anatomia da conjuntiva e das palpebras. 













NEOPLASIAS 


A malignidade mais comum da palpebra e o carcinoma de celulas basais. A segunda malignidade 
mais comum e o carcinoma sebaceo, seguido do carcinoma de celulas escamosas. 
Surpreendentemente, melanomas primarios da pele palpebral sao extremamente raros. 
Independentemente da histogenese, as neoplasias de palpebra podem distorcer o tecido e impedir 
o fechamento complete) das palpebras. A exposito da cornea nao apenas e dolorosa, como 
tambem predispoe o individuo a ulceras de cornea. Portanto, e imperativo o tratamento imediato 
de carcinomas de celulas basais invasivas localmente, que normalmente nao constituem uma 
amea?a a vida do portador, para preservar a visao. O carcinoma de celulas basais tern uma 
pre dileg do distinta pela palpebra inferior e pelo canto medial. 

O carcinoma sebaceo pode formar massa local que imita o calazio ou pode engrossar 
difusamente a palpebra. Esta neoplasia tambem pode lembrar processos inflamatorios como 
blefarite ou penfigoide cicatricial ocular devido a proliferate intraepitelial, conforme ocorre na 
doen?a de Paget dos mamilos ( Cap. 23) ou da vulva. O carcinoma sebaceo tende a se espalhar 
primeiramente para a parotida e linfonodos submandibulares. O indice de mortalidade geral pode 
ser de at6 22%. - 


Morfologia. No carcinoma sebaceo moderadamente diferenciado ou bem diferenciado, ha 
a presen 9 a de vacuolizat° do citoplasma que ajuda no diagnostico. Este cancer pode, 
entretanto, lembrar uma variedade de outras malignidades histologicamente, incluindo o 
carcinoma de celulas basais, sendo que o estabelecimento do diagnostico correto pode ser 
dificil. A proliferate pagetoide pode imitar a queratose actinica Bowenoide na palpebra e 
carcinoma in situ na conjuntiva. O carcinoma sebaceo pode se espalhar atraves do epitelio 
conjuntival e epiderme para o sistema de drenagem lacrimal e para a nasofaringe. Pode 
estender-se, tambem, para dentro dos dutos da glandula lacrimal e dai para a glandula 
lacrimal principal. 


Em individuos portadores de Aids, o sarcoma de Kaposi pode desenvolver-se na palpebra ou na 
conjuntiva. Na palpebra, a lesao pode clinicamente ter uma aparencia de colorato roxa, pois a 
lesao vascular esta embutida na derme, porem na fma membrana mucosa da conjuntiva, o 
sarcoma de Kaposi parece ser de cor vermelho vivo e pode ser confundido clinicamente com 
uma hemorragia subconjuntival. 





Conjuntiva 


ANATOMIA FUNCIONAL 


Aconjuntiva e dividida em zonas ( Fig. 29-4) , cada uma delas com caracteristicas histologicas e 
rea?oes distintas a doen 9 a. A conjuntiva que reveste o interior da palpebra, a conjuntiva 
palpebral, e firmemente ligada ao tarso e pode reagir a inflama 9 ao se dobrando em pregas 
papilares instantaneas, como pode ocorrer na conjuntivite alergica e na conjuntivite bacteriana. 
A conjuntiva no fornice e um epitelio colunar pseudoestratificado rico em celulas caliciformes. O 
fornice tambem contem tecido lacrimal acessorio, e os dutos da glandula lacrimal principal 
penetram atraves da conjuntiva no fornice superior e lateralmente. A popula 9 ao linfoide da 
conjuntiva e mais perceptivel no fornice, e, na conjuntivite viral, os foliculos linfoides podem 
expandir suficientemente para serem clinicamente visualizados atraves de exame em lampada de 
fenda. Granulomas associados a sarcoidose sistemica podem ser detectados no fornice 
conjuntival, e a presen 9 a de granulomas de uma biopsia conjuntival nao direcionada em 
individuos com suspeita de sarcoide pode ser de ate 50%.- Linfoma primario da conjuntiva 
(normalmente, linfoma de celulas B indolente, na zona marginal) mais provavelmente se 
desenvolvera no fornice. A conjuntiva bulbar - a conjuntiva que reveste a superficie ocular - e 
um epitelio escamoso estratificado nao queratinizado. 

A conjuntiva, como a palpebra, e abundantemente cercada de canais linfaticos. Neoplasias 
malignas que surgem na palpebra e na conjuntiva tendem a se espalhar para os linfonodos da 
regiao (grupos da parotida e de linfonodos submandibulares). 



CICATRIZES CONJUNTIVAIS 


Muitos casos de conjuntivite bacteriana ou viral causam vermelhidao e prurido, sendo que a 
maioria se resolve sem sequelas. Contudo, a mfec?ao por Chlamydia trachomatis (tracoma) pode 
produzir cicatrizes conjuntivais significativas. Cicatrizes de conjuntiva tambem sao observadas 
apos exposifao da superficie ocular a alcalinos causticos ou como sequela de penfigoide 
cicatricial ocular ( Cap. 25) . Uma redufao do numero de celulas caliciformes devido a cicatrizes 
de conjuntiva leva a urn decrescimo de mucina superficial, que e essencial para a aderencia do 
componente aquoso da lagrima ao epitelio da cornea. Desta forma, mesmo que o componente 
aquoso do filme lacrimal for adequado, o individuo afetado sofrera de olho seco, uma condi?ao 
que, quando grave, pode ser dolorosa, podendo predispor a opacifica?ao e ulcera 9 ao de cornea. 
Mais comumente, contudo, o olho seco resulta de uma deficiencia no componente aquoso do 
filme lacrimal gerado pelas glandulas lacrimais acessorias inseridas nas palpebras e no fornice. 

A conjuntiva pode apresentar cicatrizes iatrogenicas atraves de rea 9 oes a medicamentos ou em 
consequencia de cirurgias. Em outras partes do corpo, a cirurgia de cancer requer a excisao da 
lesao com uma margem de tecido normal para garantir a remo 9 ao completa do tumor. Contudo, 
uma excisao cirurgica extensiva mesmo da conjuntiva doente pode remover um grande numero 
de celulas caliciformes ou comprometer os dutos da glandula lacrimal que atravessam a 
conjuntiva. Portanto, a remo 9 ao de uma neoplasia conjuntival ou de uma lesao precursora pode 
deixar os individuos afetados com um doloroso olho seco que pode ate comprometer a visao. 
Portanto, os cirurgioes geralmente removem apenas os componentes invasivos das neoplasias 
conjuntivais, e tratam os componentes intraepiteliais com modalidades economicas de tecidos 
como crioterapia ou quimioterapia topica na apresenta 9 ao de colirios. 



PINGUECULA E PTERIGIO 


Tanto a pinguecula quanto o pterigio aparecem como elevafoes submucosais da conjuntiva. 
Resultam de danos actinicos e estao localizados nas regioes da conjuntiva expostas ao sol (isto e, 
na fissura entre as palpebras superior e inferior - a fissura interpalpebral). O pterigio 
normalmente se origina na conjuntiva transversalmente ao limbo. E formado por um 
crescimento submucosal de tecido conjuntivo fibrovascular que migra para a cornea, dissecando 
no piano ocupado normalmente pela membrana de Bowman. O pterigio nao atravessa o eixo 
pupilar e, alem da possivel indu^ao de um leve astigmatismo, nao impde nenhum risco a visao. 
Em bora a maioria dos pterigios seja totalmente benigna, e util submeter o tecido removido para 
exame patologico, pois, ocasionalmente, precursores de neoplasias induzidos actinicamente - 
carcinoma de celulas escamosas e melanoma - sao detectados nessas lesoes. 

A pinguecula, como o pterigio, aparece transversalmente ao limbo, e uma eleva?ao submucosal 
pequena e amarelada. Embora a pinguecula nao invada a cornea como ocorre com o pterigio, a 
presen 9 a de uma eleva<;ao conjuntival focal proxima ao limbo pode resultar em uma distribu^ao 
irregular do filme lacrimal sobre a cornea adjacente. Em consequencia da desidratafao focal, 
uma depressao em forma de disco no tecido corneano - escavafoes rosas - pode se desenvolver. 


NEOPLASIAS 


Tanto as neoplasias escamosas quanto as neoplasias melanociticas e seus precursores tendem a 
se desenvolver no limbo. O carcinoma de celulas escamosas da conjuntiva pode ser precedido 
por altera 9 oes neoplasicas intraepiteliais analogas as observadas na evolusao do carcinoma de 
celulas escamosas cervicais. Na conjuntiva, o espectro das alterafoes desde displasia leve ate 
carcinoma in situ e denominado neoplasia intraepitelial conjuntival. Papilomas escamosos e 
neoplasia intraepitelial conjuntival podem estar associados a presenga de papilomavirus humano 
tipos 16 e 18. - Embora o carcinoma de celulas escamosas da conjuntiva tenda seguir um curso 
indolente, o carcinoma mucoepidermoide da conjuntiva (refletindo a capacidade das celulas- 
tronco conjuntivais de se diferenciarem das celulas do epitelio escamoso e caliciformes) segue 
um curso muito mais agressivo. 

Nevos conjuntivais sao gerabnente encontrados na pratica clinica, mas raramente invadem a 

cornea ou surgem no fornice ou sobre a conjuntiva palpebral. - Lesoes pigmentadas nestas zonas 
da conjuntiva mais provavelmente representam melanomas ou precursores de melanomas. 
Nevos compostos da conjuntiva caracteristicamente contem cistos revestidos por epiteho 
superficial ( Fig. 29-6A, B) . No final da infancia ou na adolescencia, os nevos conjuntivais podem 
adquirir um componente inflamatorio rico em linfocitos, plasmocitos e eosinofilos. O resultante 
nevo juvenil injlamado e totabnente benigno e nao esta associado a vitiligo ou halo nevo. 








FIGURA 29-6 


A, B, Nevo composto cistico da conjuntiva. C, D, Melanona conjuntival maligno. Em C, 
observe o desvio do raio da lampada de fenda sobre a superflcie da lesao, indicando invasao. 

(A, B, De Folberg R et al.: Benign conjuntival melanocytic lesions: clinicopat ho logic 
features. Ophthalmology 96:436,1989.) 


Melanomas conjuntivais sao neoplasias unilaterais, que normalmente afetam individuos 

razoavelmente compleisoados de meia-idade- ( Fig. 29-6C. D) . A maioria dos casos de 
melanoma conjuntival se desenvolve durante uma fase de crescimento intraepitelial denominado 
melanose pnmaria adquirida com atipia, que e aproximadamente analogo ao melanoma in situ, 
mas nao corresponde puramente a fase de crescimento radial do melanoma cutaneo. Entre 50% 
e 90% dos individuos com melanose primaria adquirida com atipia tratada de forma incompleta 
desenvolverao melanoma conjuntival; o melhor tratamento para melanoma conjuntival e sua 
prevenfao atraves da extirpasao de sua lesao precursora. As lesoes tendem a se espalhar 
primeiramente para a parotida ou para os linfonodos submandibulares. Ataxa de mortalidade do 









melanoma conjuntival e de 25%. 



Esclera 


Aesclera consiste principalmente de colageno e contem poucos vasos sanguineos e fibroblastos; 
portanto, feridas e incisoes cirurgicas tendem a apresentar m£ cicatriza?ao. Depositos 
imunecomplexos dentro da esclera, como na artrite reumatoide, podem produzir uma esclerite 
necrosante. 

A esclerapode parecer “azul” em uma serie de condigdes. Pode adelga^ar-se depois de episodios 
de esclerite, e a Colorado normalmente marrom da uvea pode parecer azul clinicamente por 
causa do efeito optico de Tyndall. A esclera tambem pode se adelga?ar em olhos com pressao 
intraocular excepcionalmente alta e, pelo fato de esta zona de ectasia escleral ser revestida por 
tecido uveal, a lesao resultante, conhecida como estafiloma, tambem parece azul. Aesclera pode 
parecer azul na osteogenese imperfeita. Finalmente, a esclera pode aparecer azul devido a um 
nevo congenito intensamente pigmentado da uvea subjacente, conhecida como melanose ocular 
congenita. Quando acompanhada por pigmenta?ao cutanea periocular, esta condifao e 
conhecida como nevo de Ota. 


Cornea 


ANATOMIA FUNCIONAL 


A cornea e seu subjacente filme lacrimal - e nao a lente - formam a principal superficie 
refrativa do olho ( Fig. 29-7) . Secundariamente, a miopia normalmente se desenvolve porque o 
olho e longo demais para seu poder refrativo, sendo que a hipermetropia e a consequencia de um 
olho muito curto. A popularidade de procedimentos como a ceratomileusis in situ a laser (ou 
LASIK) para esculpir a cornea e alterar suas propriedades refrativas atesta a importancia do 
formato da cornea na contribu^ao para com o poder refrativo do olho. 



FIGURA 29-7 


Microarquitetura normal da cornea. O tecido da cornea e corado com PAS (periodic acid- 
Schiff) para destacar as membranas basais. O quadro ampliado na parte superior esquerda e 
uma amplia^ao maior das camadas anteriores da cornea: o epitelio ( e ), a camada de 
Bowman (b) e o estroma (s). Uma membrana basal positiva pelo PAS muito fina separa o 
epitelio da camada de Bowman. Observe que a camada de Bowman e acelular. O quadro 
ampliado na parte inferior direita e uma ampliado maior da membrana de Descemet positiva 
pelo PAS e do endotelio da cornea. Os “orificios” no estroma sao espafos artificiosos entre as 
lamelas de colageno paralelas do estroma. 
















Anteriormente, a cornea e coberta pelo epitelio que se situa em uma membrana basal. A camada 
de Bowman, situada exatamente abaixo da membrana basal epitelial, e acelular e forma uma 
eficiente barreira contra a penetra?ao de celulas malignas do epitelio no estroma subjacente. 

O estroma comeano nao contem vasos sanguineos e linfaticos, uma caracteristica que contribui 
nao apenas para a transparency da cornea como tambem para o alto indice de sucesso de 
transplantes de cornea. De fato, falha de enxertos nao imunologicos (associada a perda de celulas 
endoteliais e consequente edema de cornea) e observada mais comumente do que a rejei$ao de 
enxerto imunologico. O risco de rejei?ao de enxerto de cornea aumenta com a vasculariza?ao e 
a inflamafao do estroma. Um alinhamento preciso do colageno no estroma da cornea tambem 
contribui para a transparency. Tanto a cicatriza^ao quanto o edema rompem o alinhamento 
espacial do colageno do estroma, contribuindo para a opacifica 9 ao da cornea. Podem surgir 
cicatrizes de trauma ou inflama^des. Normalmente, o estroma da cornea se encontra em um 
estado de deturgescencia (desidrata^ao) relativa, em grande parte mantida pelo bombeamento 
ativo de fluido do estroma de volta a camara anterior pelo endotelio comeano. 

O endotelio corneano e derivado da crista neural e nao esta relacionado ao endotelio vascular. Se 
situa sobre sua membrana basal, a membrana de Descemet. Uma diminuifao das celulas 
endoteliais ou um defeito endotelial resulta em edema de estroma, que pode complicar-se com a 
separa 9 ao bolhosa do epitelio ( ceratopatia bolhosa). A membrana de Descemet aumenta de 
espessura com a idade. E o local de deposito de cobre no anel de Kayser-Fleischer da doen 9 a de 
Wilson ( Cap. 18V 



CERA TITES E ULCERAS 


Varios patogenos - bacterias, fungos, virus (principalmente herpes simples e herpes-zoster) e 
protozoarios ( Acanthamoeba ) - podem causar ulceras de cornea. Em todas as formas de ceratite, 
a dissolu?ao do estroma da cornea pode ser acelerada pela ativafao de colagenases dentro do 
epitelio corneano e dos fibroblastos do estroma (tambem conhecidos como ceratocitos). 
Exsudatos e celulas que escapam pelos vasos da iris e do corpo ciliar na camara anterior podem 
ser visiveis em exame de lampada de fenda e podem se acumular em quantidades suficientes 
para se tornarem visiveis mesmo mediante exame com caneta de ilumina 9 ao ( hipopio ). Em bora 
a ulcera de cornea possa ser infecciosa, o hipopio raramente contem organismos, sendo, por 
excelencia, um exemplo da resposta vascular a inflama 9 ao aguda. As formas especificas de 
ceratite podem ter certas caracteristicas distintas. Por exemplo, a ceratite cronica por herpes 
simplex pode estar associada a uma rea 9 &o granulomatosa envolvendo a membrana de 
Descement ( Fig. 29-8) . 












DEGENERA (fOES E DISTROFIAS DA CORNEA 


Oftalmologistas tradicionalmente dividem varios disturbios de cornea em degenera 9 oes e 
distrofias. Degenerafoes da cornea podem tanto ser unilaterais ou bilaterais, e normalmente nao 
sao hereditarias. Em compensa 9 ao, as distrofias de cornea sao geralmente bilaterais e sao 
hereditarias. Distrofias de cornea podem afetar camadas seletivas da cornea (p. ex., a distrofia de 
Reis-Biickler afeta a camada de Bowman, e a distrofia polimorfica posterior a feta o endotelio), ou 
as altera 9 oes podem estar distribuidas por diversas camadas. 

Ceratopatias em Faixa 

Dois tipos de ceratopatia em faixa servem como exemplos de degenera 9 oes da cornea. A 
ceratopatia em faixa calcica e caracterizada por depositos de calcio na camada de Bowman. Esta 
condi 9 ao pode complicar a uveite cronica, principalmente em individuos portadores de artrite 
reumatoide juvenil cronica. A ceratopatia em faixa actinica se desenvolve em individuos que sao 
cronicamente expostos a altos niveis de luz ultravioleta. Nesta condi 9 ao, se desenvolve uma 
extensa elastose solar nas camadas superficiais do colageno corneano na fissura interpalpebral 
exposta ao sol, dai a faixa distribuida horizontalmente nesta patologia. Semelhante a pinguecula, o 
colageno corneano danificado pelo sol tern aparencia clinica amarelada a ponto de 
erroneamente se chamar esta condi 9 ao de “ceratopatia em gota de oleo”. 

Ceratocone 

Com uma incidencia de 1 em 2.000, o ceratocone e um disturbio relativamente comum 
caracterizado por afinamento progressive e ectasia da cornea sem evidencias de inflama 9 ao ou 
vasculariza 9 ao. Tal afinamento resulta em uma cornea com formato conico em vezde esferico. 
Esta forma anormal gera astigmatismo irregular de dificil corre 9 §o com oculos. Lentes de 
contato rigidas geram uma superficie corneana uniforme e esferica e podem proporcionar alivio 
refrativo para os portadores de ceratocone. Pacientes cuja visao nao pode ser corrigida com 
oculos ou lentes de contato sao excelentes candidates a transplante de cornea, que apresenta um 
alto indice de sucesso nesta condi 9 ao. A etiologia do ceratocone e desconhecida. Diferente de 
varias degenera 9 oes, esta condi 9 ao e geralmente bilateral. Ha uma associa 9 ao entre ceratocone, 
sindrome de Down e sindrome de Marfan, como transtornos atopicos. A ativa 9 ao de colagenases, 
gelatinases e metaloproteinases matriciais foi envolvida na patogenia desta condi 9 ao. 


Morfologia. Afinamento da cornea com rupturas da camada de Bowman sao as marcas 
histologicas de ceratocone ( Fig. 29-9) . Em alguns pacientes, a membrana de Descemetpode 
romper precipitadamente, permitindo que o humor aquoso na camara anterior tenha acesso 
ao estroma da cornea. A efusao subita do humor aquoso atraves de uma fenda na 
membrana de Descemet- hidropisia de cornea - tambem pode fazer com que a visao piore 
de repente. Um episodio de hidropisia pode ser seguido por cicatriza 9 ao da cornea, podendo 
tambem contribuir para perda de visao. Hidropisia corneana aguda pode complicar as 
rupturas da membrana de Descemet que se desenvolvem secundariamente a eleva 9 oes 
extraordinarias de pressao intraocular no glaucoma infantil (estrias de Haab) ou apos lesoes 
oculares hoje incomuns causadas pelo uso de forceps obstetricos. 





FIGURA 29-9 

Ceratocone. A se<;ao de tecido e corada pelo PAS para destacar a membrana basal 
epitelial (mbe), que permanece intacta, a camada de Bowman (cb), situada entre a 
membrana basal epitelial e o estroma (e). Seguindo-se a camada de Bowman do lado 
direito da microfotografia em direfao ao centro, ha uma descontinuidade, diagnostica de 
ceratocone. A separa?ao epitelial exatamente a esquerda da descontinuidade da camada 
de Bowman resultou em um episodio de hidropisia corneana, causada por uma ruptura da 
membrana de Descemet (nao mostrada). 


Distrofia Endotelial de Fuchs 

Esta condi^ao, uma das diversas distrofias que afetam o endotelio, e uma das principal 
indicates para transplante de cornea nos Estados Unidos. As duas principals manifesta?6es 
clinicas da distrofia endotelial de Fuchs - edema de estroma e ceratopatia bolhosa - estao ambas 
relacionadas com uma perda primaria de celulas endoteliais. No inicio da doen?a, as celulas 
endoteliais produzem depositos em forma de gotas de material anormal da membrana basal 
{gutata) que lembram o componente fetal da membrana de Descemet ultraestruturalmente. A 
gutata pode ser visualizada clinicamente atraves de exame em lampada de fenda. Com a 
progressao da doen 9 a, ha uma redu 9 ao do numero total de celulas endoteliais, e as celulas 















residuais sao incapazes de manter a deturgescencia do estroma. Consequentemente, o estroma se 
torna edematoso e mais espesso; adquire aparencia clinica de vidro fosco, borrando a visao ( Fig- 
29- 10 ). Devido ao edema cronico, o estroma pode eventualmente, tornar-se vascularizado. As 
vezes, o numero de celulas endoteliais pode diminuir apos a cirurgia de catarata mesmo em 
individuos que nao apresentam formas iniciais de distrofia de Fuchs, sendo que a condi^ao e 
entao chamada de ceratopatia bolhosapseudofacica. 



F1GURA 29-10 


Distrofia de Fuchs. Esta sefao de tecido e corada pelo PAS para destacar a membrana de 
Descemet, que esta espessa. Varias excrescencias em forma de gota - gutata - se projetam 
para baixo a partir da membrana de Descemet. Nao se observam nucleos de celulas 
endoteliais. Bolhas epiteliais, nao demonstradas nesta micrografia, estavam presentes, 
refletindo edema de cornea. 


Com a intensifica?ao do edema de estroma, o epitelio sofre uma altera?ao hidropica, e o 
descolamento do epitelio da camada de Bowman produz bolhas epiteliais que eventualmente 
podem romper. Tecido conjuntivo fibroso pode ser depositado entre o epitelio e a camada de 
Bowman {pano degenerativo) atraves de crescimento a parir do limbo ou, talvez, atraves de 
metaplasia fibrosa do epitelio corneano. 









Distrofias de Estroma 


Nestas concludes, os depositos estromais geram nitidas opacidades na cornea, eventualmente 
comprometendo a visao. Depositos nas cercanias do epitelio, de sua membrana basal, e da 
camada de Bowman podem resultar em erosoes epiteliais dolorosas. Cicatrizes proximas a 
camada de Bowman podem gerar irregularidades na superficie da cornea, comprometendo 
ainda mais a visao. Distrojia corneana macular e assim chamada pois, no inicio da doenfa, 
pequenos depositos numulares (maculares) de sulfato de ceratan se desenvolvem no estroma 
corneano. Em fases mais avanfadas desta distrofia autossomica recessiva, o sulfato de queratan 
e distribuido difusamente por todo o estroma, podendo afetar o endotelio. 

A identifica 9 ao de muta^oes especificas responsaveis por diversas distrofias de estroma esta 
gerando uma nova classifica 9 ao molecular destes transtornos. - Um exemplo envolve uma 
forma autossomica dominante de distrofia de estroma associada a muta 9 oes do gene TGFB1, que 
codifica uma proteina da matriz extracelular denominada ceratoepitelina. Diversas muta 9 oes do 
gene TGFB1 rompem o desdobramento da ceratoepitelina, e dependendo do tipo exato de 
muta 9 ao, levam ao deposito de varios tipos de depositos proteinaceos na cornea, entre os quais 
depositos em forma de agulha de amiloides ( distrofia reticular)-, depo-sitos grossos de hialina 
(i distrofia granular), e; combina 9 oes destas opacidades na mesma pessoa ( distrofia de Avelino, 
assim denominada devido a localiza 9 ao das primeiras familias portadoras desta condi 9 §o). 


Segmento Anterior 


ANATOMIA FUNCIONAL 


A camara anterior e liraitada anteriormente pela cornea, lateralmente pela malha trabecular, e 
posteriormente pela iris ( Fig. 29-11) . O humor aquoso, formado pela pars plicata do corpo ciliar 
entra na camara posterior, banha a lente, e circula atraves da pupila para obter acesso a camara 
anterior. 



FIGURA 29-11 


Acima, a esquerda: O olho normal. Observe que a superficie da iris e altamente texturizada com 
foliculos e pregas. Acima, a direita: fluxo normal do humor aquoso. O humor aquoso, produzido 
na camara posterior, passa atraves da pupila para dentro da camara anterior. O principal trajeto 
para a saida do humor aquoso ocorre atraves da malha trabecular, para dentro do canal de 
Schlemm. Caminhos menos importantes de vazao (uveoescleral e pela iris, nao representados) 
contribuem, ate certo ponto, para a drenagem do humor aquoso. Abaixo, a esquerda : Glaucoma 
primario de angulo aberto. Em olhos anatomicamente predispostos, a aposkpao passageira da 
iris na margem da pupila em relafao a lente bloqueia a passagem do humor aquoso da camara 











posterior para a camara anterior. Forma-se pressao na camara posterior, projetando a iris para 
a frente (iris bombe) ocluindo a malha trabecular. Abaixo, a direita : Crescimento de membrana 
neovascular sobre a superficie da iris, suavizando as pregas e foliculos. Miofibroblastos dentro 
da membrana neovascular fazem com que a membrana se contraia, se tornando aposta sobre a 
malha trabecular (sinequia anterior periferica). O escoamento do humor aquoso e bloqueado, e 
a pressao intraocular se torna elevada. 


A lente e um sistema epitelial fechado; a membrana basal do epitelio da lente (conhecida como 
capsula da lente) a envolve completamente. Desta forma, o epitelio da lente nao esfolia como a 
epiderme ou um epitelio de mucosa. Em vez disso, o epitelio da lente e as fibras derivadas do 
mesmo se acumulam dentro dos limites da capsula, desta forma, “infoliando”. Com o 
envelhecimento, portanto, o tamanho da lente aumenta. Nao foram descritas neoplasias. 







CATARATA 


O termo catarata descreve opacidades lenticulares que podem ser de origem congenita ou 
adquirida. Doen^as sistemicas (como galactosemia, diabetes melito, doen?a de Wilson, e 
dermatite atopica), medicamentos (principalmente corticosteroides), radia?ao, trauma, e varios 
transtornos intraoculares estao associados a catarata. Catarata relacionada com a idade 
normabnente resulta da opacifica 9 ao do nucleo da lente ( esclerose nuclear). O acumulo de 
pigmento urocromo pode fazer com que o nucleo da lente fique marrom, distorcendo a 
percepfao do individuo com rela^ao a cor azul (o predominio de pigmentos amarelos nas 
pinturas de Rembrandt no final de sua vida pode ter sido uma consequencia de catarata 
esclerotica nuclear). Outras alterafoes fisicas podem causar opacidades. Por exemplo, o cortex 
da lente pode se liquefazer. A migrafao posterior do epitelio para seu equador pode resultar em 
catarata subcapsular posterior secundaria ao aumento do epitelio anormalmente posicionado. A 
tecnica mais comumente utilizada para remover a lente opacificada extrai o conteudo da lente, 
deixando a capsula intacta (extra^ao extracapsular de catarata). Uma protese de lente intraocular 
pode ser inserida no olho. Celulas epiteliais residuais da lente podem migrar sobre a capsula da 
lente, contribuindo para a opacifica?ao da capsula e para redu^ao da visao apos a cirurgia. 

Rea^oes inflamatorias ao material da lente usada podem surgir apos a exposifao do cortex 
intacto da lente causada por ruptura da capsula decorrente de trauma ou em consequencia da 
extra^ao da catarata. Sugeriu-se que complexos antigeno-anticorpo contendo material cortical da 
lente se desenvolvem principalmente na presen?a de Propionibacterium acnes (que age como 
adjuvante), causando uvelte induzida pela lente. 

Ocasionalmente, o cortex da lente pode liquefazer-se quase que totalmente, uma condi^ao 
conhecida como catarata hipermadura ou morgagniana. Proteinas de alto peso molecular 
oriundas do cortex liquefeito da lente podem vazar atraves da capsula da lente (facolise). Esta 
proteina facolitica - livres ou contidas dentro dos macrofagos - pode obstruir a malha trabecular 
e contribuir para a elevafao da pressao intraocular e para danos ao nervo optico; glaucoma 
facolitico e um exemplo de glaucoma secundario de angulo aberto. 


SEGMENTO ANTERIOR E GLAUCOMA 


O termo glaucoma se refere a uma colesao de doensas caracterizadas por altera?oes distintas no 
campo visual e na ta?a do nervo optico. A maior parte dos glaucomas esta associada a pressoes 
intraoculares elevadas, embora alguns individuos com pressao intraocular normal possam 
desenvolver altera^oes do nervo optico e de campo visual caracteristicas ( glaucoma de pressao 
normal ou baixa ). A rela9ao entre pressao intraocular e danos ao nervo optico e discutida mais 
adiante, na se9ao “Nervo Optico”. 

Para compreender a fisiopatologia do glaucoma, e util considerar a forma^ao e a drenagem do 
humor aquoso. Conforme ilustra a Figura 29 - 1 1 , o humor aquoso e produzido no corpo ciliar e 
passa da camara posterior atraves da pupila para dentro da camara anterior. Embora existam 
diversos caminhos para a evasao de fluido da camara anterior, a maior parte do humor aquoso e 
drenada atraves da malha trabecular, situada no angulo formado pela intersecfao entre a 
periferia da cornea e a superficie anterior da iris. Tendo isto em mente, o glaucoma pode ser 
classificado em duas grandes categorias. No glaucoma de angulo aberto, o humor aquoso tem 
acesso fisico total a malha trabecular, e a eleva9ao da pressao intraocular resulta de uma maior 
resistencia ao escoamento do humor aquoso no angulo aberto. No glaucoma de angulo fechado , a 
zona periferica da iris se adere a malha trabecular, impedindo Fisicamente a vazao do humor 
aquoso do olho. Tanto o glaucoma de angulo aberto quanto o de angulo fechado podem ser 
classificados em tipo primario e secundario. 

No glaucoma primario de angulo aberto, a forma mais comum de glaucoma, o angulo esta 
aberto, e poucas altera9oes estruturais sao observadas. Muta9oes do gene MYOC foram 
associadas a um subgrupo de individuos portadores de glaucoma primario de angulo aberto 
juvenil e adulto. A fun9ao do produto do gene, a miocilina, nao esta clara. MYOC esta presente na 
malha tra90tabular, em outros tecidos do segmento anterior, e no nervo optico. A patogenia do 
glaucoma primario de angulo aberto pode estar relacionada a varios genes, mas os genes 
identificados ate o presente sao responsaveis por uma pequena porcentagem dos individuos 
portadores desta condi9§o. — O papel destes genes na patogenia do glaucoma nao esta claro. 

Ha varias causas para o glaucoma secundario de angulo aberto. Materials particulados como 
proteinas da lente de alto peso molecular produzidas por facolise, hemacias senescentes apos 
trauma ( glaucoma de celulas fantasmas), granulos do epitelio pigmentar da iris (, glaucoma 
pigmentar), fragmentos de fibras oxitalan (, glaucoma por esfoliagao) e tumores necroticos 
{glaucoma melanomalitico) podem obstruir a malha trabecular na presen9a de um angulo aberto. 
Eleva9oes na pressao na superficie ocular (pressao venosa episcleral) na presen9a de angulo 
aberto tambem contribuem para o glaucoma secundario de angulo aberto. Este tipo de glaucoma 
esta associado a malforma9oes vasculares da superficie ocular observadas na sindrome de 
Sturge-Weber ou em consequencia de arterializa9ao das veias episclerais pos-fistula carotida- 
cavernosa espontanea ou traumatica. 

O glaucoma primario de angulo fechado normalmente se desenvolve em olhos com camaras 
anteriores rasas, geralmente encontradas em individuos com hipermetropia. A aposi9ao 
transitoria da margem pupilar da iris sobre a superficie anterior da lente pode resultar em 



obstriupao do fluxo do humor aquoso atraves da abertura pupilar (bloqueiopupiiar). A produQao 
continuada de humor aquoso pelo corpo ciliar, desta forma, eleva a pressao na camara posterior 
e pode projetar a periferia da iris para frente (iris bombe), justapondo-a a malha trabecular. 
Estas altera9oes anatomicas provocam uma acentuada eleva9ao da pressao intraocular ( Fig. 29 - 
1 1 ) . Ja que a lente e avascular e o epitelio da lente recebe seus nutrientes a partir do humor 
aquoso, a constante eleva9ao da pressao intraocular no glaucoma primario de angulo fechado 
pode danificar o epitelio da lente. Isto leva a opacidades subcapsulares anteriores instantaneas 
que sao visiveis ao exame em lampada de fenda ( glaukomflecken ). Embora o individuo afetado 
possa ter um complemento normal de celulas endoteliais saudaveis da cornea, a eleva9ao 
continua da pressao intraocular pode produzir edema de cornea e ceratopatia bolhosa. 

Ha varias causas para o glaucoma secundario de angulo fechado. A contra9ao de varios tipos de 
membranas patologicas que se formam na superficie da iris pode posicionar a iris sobre a malha 
trabecular, interrompendo o escoamento do humor aquoso. Por exemplo, isquemia cronica da 
retina esta associada a super-regula9ao de VEGF e outros fatores pro-angiogenicos. Acredita-se 
que o surgimento de VEGF no humor aquoso induza o desenvolvimento de membranas 
fibrovasculares finissimas e clinicamente transparentes sobre a superficie da iris. Acontra9ao de 
elementos miofibroblasticos nestas membranas leva a oclusao da malha trabecular pela iris: 
glaucoma neovascular ( Fig. 29 - 11 ) . Tumores necroticos, principalmente retinoblastomas, 
tambem podem induzir neovasculariza9ao da iris e glaucoma. O glaucoma secundario de angulo 
fechado pode ser tambem causado por outros mecanismos; por exemplo, tumores no corpo ciliar 
podem mecanicamente comprimir a iris sobre a malha trabecular, interrompendo o principal 
caminho de escoamento do humor aquoso. 




ENDOFTALMITE E PAN-OFTALMITE 


Na inflamafao intraocular, os vasos do corpo ciliar e da iris ficam vazando, permitindo que as 
celulas e exsudatos se acumulem na camara anterior. Estas altera?6es podem ser visualizadas 
em lampada de fenda; as vezes, as celulas inflamatorias podem aderir-se ao endotelio corneano, 
formando precipitados ce ratio os clinicamente visiveis. O tamanho e formato destes precipitados 
podem dar dicas da causa subjacente da inflama?ao. Por exemplo, agregados de macrofagos 
sobre o endotelio em sarcoide produzem precipitados ceraticos caracteristicos tipo “gordura de 
carneiro”. 

Assim como o exsudato pleural na broncopneumonia aguda pode levar a aderencias entre a 
pleura visceral e parietal, a present^ de exsudatos na camara anterior pode facilitar a forma?ao 
de aderencias entre a iris e a malha trabecular ou cornea ( sinequias anteriores) ou entre a iris e a 
superficie anterior da lente (sine-quiasposteriores). Sinequias anteriores podem levar a eleva 9 ao 
da pressao intraocular, que podem causar danos ao nervo optico. O contato prolongado entre a 
iris e a superficie anterior da lente pode impedir que o epitelio da lente fa?a contato com o humor 
aquoso, podendo induzir a metaplasia fibrosa do epitelio da lente: catarata subcapsular anterior 
( Fig. 29-12) . A indu 9 ao farmacologica de dilata 9 ao pupilar e cicloplegia em individuos com 
inflama 9 ao intraocular visam, em parte, prevenir a forma 9 ao de sinequias e suas sequelas. 



FIGURA 29-12 


Sequelas de inflama 9 ao do segmento anterior. Este olho foi removido por complica95es de 
inflama 9 ao cronica de cornea (nao visivel nesta amplia 9 ao). O exsudato (e) presente na 
camara anterior teria sido visualizado em lampada de fenda como uma “cintila 9 ao” optica. A 
iris esta focalmente aderida a cornea, obstruindo a malha trabecular (sinequia anterior, seta), e 









a lente (sinequia posterior , pontas de seta). Houve a forma 9 ao de catarata subcapsular anterior 
(asc). As pregas radiais na lente sao artefatos. 


Em bora a inflam a^ao confinada ao segmento anterior seja tecnicamente uma inflam a^ao 
intraocular, o termo endoftalmite nao e aplicado clinicamente a menos que exista inflama^ao 
dentro do humor vitreo. A retina reveste a cavidade vitrea, e a inflama?ao supurativa do humor 
vitreo (endoftalmite) e pouco tolerada pela retina; apos algumas horas de expos^ao a inflama^ao 
aguda, a retina pode ser irreversivelmente danificada. A endoftalmite e classificada como 
exogena (originada no ambiente e obtendo acesso ao interior do olho atraves de um ferimento) 
o u endogena (manifestada no olho hematogeneamente). O termo pan-oftalmite € aplicado a 
inflama 9 oes dentro do olho envolvendo a retina, a coroide e a esclera e que se estendem para 
dentro da orbita ( Fig. 29-13 ). 

















Pan-oftalmite exogena. Este olho foi removido apos ferimento por corpo estranho. Observe a 
inflamafao supurativa por tras da lente que e trazida para a direita do mesmo com rela 9 ao a 
cornea, o local do ferimento. A parte central do humor vitreo foi extraida cirurgicamente (por 
vitrectomia). Observe as aderencias na superficie do olho na posi^ao de oito horas, indicando 
que a inflamafao intraocular se espalhou atraves da esclera para dentro da orbita: pan- 
oftalmite. 

(De Folberg R: O olho. Em Spencer WH (ed): Ophthalmic Pathology - An Atlas and 
Textbook, 4 a . ed. Philadelphia, WB Saunders, 1985.) 








Uvea 


A iris, a coroide e o corpo ciliar, juntos, constituem a uvea. A coroide e um dos locais mais 
ricamente vascularizados do nosso corpo. Assim como na retina, nao ha vasos linfaticos na uvea. 


UVEITE 


O termo uveite pode ser utilizado para qualquer tipo de inflama?ao em um ou mais tecidos que 
compdem a uvea. Portanto, a irite que se desenvolve apos trauma contuso no olho ou que 
acompanha uma ulcera de cornea e tecnicamente uma forma de uveite. Entretanto, na pratica 
clinica, o termo uveite e restrito a um grupo diverso de doen?as cronicas que tanto podem ser 
componentes de um processo sistemico quanto estar confinadas ao olho. A inflamafao uveal 
pode ser manifestada principalmente no segmento anterior (p. ex., na artrite reumatoide juvenil) 
ou pode afetar tanto o segmento anterior quanto o posterior. As complica9oes da inflama^ao 
cronica no segmento anterior foram discutidas anteriormente; o restante desta discussao, 
portanto, se concentra nos efeitos da inflama<;ao uveal no segmento posterior do olho. Conforme 
descreveremos resumidamente, a uveite geralmente e acompanhada de uma patologia de retina. 
A uveite pode ser causada por agentes infecciosos (p. ex., Pneumocystis carinti), pode ser 
idiopatica (p. ex., sarcoidose), ou pode ser de origem autoimune (oftalmia simpatica). Alguns 
exemplos sao descritos abaixo. 

A uveite granulomatosa e uma complica9ao comum da sarcoidose ( Cap. 15 ), No segmento 
anterior, ela forma um exsudato que evolui para precipitados ceraticos tipo “gordura de 
carneiro”, descritos anteriormente. No segmento posterior, o sarcoide pode envolver a coroide e 
a retina. Portanto, granulomas podem ser observados na coroide. Patologia de retina e 
caracterizada por inflama9ao perivascular; esta e responsavel pelo conhecido sinal oftalmoscopio 
de “gotas de cera em vela”. Pode-se utilizar biopsia da conjuntiva para detectar inflama9ao 
granulomatosa e confirmar o diagnostico de sarcoide ocular. 

Varios processos infecciosos podem afetar a coroide ou a retina. Inflama9ao em um 
compartimento normalmente esta associada a inflama9oes em outros compartimentos. A 
toxoplasmose da retina geralmente e acompanhada de uveite e ate mesmo de esclerite. Pessoas 
portadoras de Aids podem desenvolver retinite por citomegalovirus e infec9§o uveal, como 
pneumociste ou coroidite micobacteriana.Hi^ an ^ — 

A. oftalmia simpatica e um exemplo de uveite nao infecciosa limitada ao olho. Esta condi9ao e 
caracterizada por inflama9ao granulomatosa bilateral normalmente afetando todos os 
componentes da uvea: a pan-uveite. A oftalmia simpatica, que cegou o jovem Louis Braille, pode 
complicar um ferimento penetrante no olho. No olho ferido, antigenos da retina sequestrados do 
sistema imune podem obter acesso aos vasos linfaticos na conjuntiva e, assim, estabelecer uma 
rea9ao de hipersensibilidade tardia que afeta nao apenas o olho ferido como tambem o olho 
contralateral intacto. — A condi9ao pode desenvolver-se a partir de 2 semanas ate varios anos 
apos o ferimento. A enuclea9ao de um olho cego (que pode ser o olho solidario em vez de o olho 
diretamente ferido) pode proporcionar achados diagnosticos. A oftalmia simpatica e tratada com 
a administra9ao de agentes imunossupressores sistemicos. E caracterizada por inflama9ao 
granulomatosa difusa da uvea (coroide, corpo ciliar e iris). Plasmocitos normahnente estao 
ausentes, porem podem ser identificados eosinofilos no infiltrado ( Fig. 29 - 14 ) . 









FIGURA 29-14 


Oftalmia simpatica. A inflama^ao granulomatosa representada aqui foi identificada 
difusamente por toda a uvea. Os granulomas uveais podem conter pigmento melanina e 
podem estar acompanhados por eosinofilos. 











NEOPLASIAS 


Amalignidade intraocular mais comum em adultos e a metastase uveal, geralmente na coroide. 
Aocorrencia de metastases no olho esta associada a uma sobrevivencia extremamente curta, e o 
tratamento de metastases oculares, geralmente com radioterapia, e paliativo. 

Nevos e Melanomas Uveais 

O melanoma uveal e a malignidade intraocular primaria mais comum em adultos. Embora 
antigamente fosse considerada rara (7 milhoes de casos ao ano), a incidencia deste tumor 
aumenta com a idade, e na setima decada de vida, a incidencia e de mais de 20 por milhao por 
ano. Diferentemente do melanoma cutaneo, a ocorrencia de melanoma uveal tem permanecido 
estavel por varios anos. — Embora a exposi 9 ao excessiva na infancia a radia^ao ultravioleta 
tenha sido implicada, a ligafao entre a luz ultravioleta e o melanoma uveal nem de perto e tao 
clara quanto para o melanoma cutaneo. Portanto, a etiologia do melanoma uveal ainda nao foi 
esclarecida ate o momento. Nevos uveais, principalmente os nevos coroidais, sao bastante 
comuns, afetando cerca de 10% da popula^o caucasiana, mas sua progressao para melanoma e 
excepcionalmente incomum. 

Nao ha vasos linfaticos no olho; portanto, melanomas uveais, com rarissimas excefoes, se 
espalham exclusivamente atraves de uma rota hematogena (sendo que a unica excefao e o raro 
caso de melanoma que se espalha atraves da esclera e invade a conjuntiva, desta forma obtendo 
acesso aos vasos linfaticos conjuntiva is). A maioria dos melanomas uveais se espalha 
primeiramente para o figado, desta forma proporcionando um excelente exemplo de metastase 
especifica ao orgao. Embora o indice de sobrevivencia de 5 anos seja de aproximadamente 80%, 
— o indice acumulado de mortalidade por melanoma e de 40% em 10 anos, aumentando 1% ao 
ano a partir de entao. — Exemplos de metastases que surgem muitos anos depois do tratamento 
sao bem conhecidos, fazendo do melanoma uveal um excelente candidato para investigate de 
dormencia tumoral. 


Morfologia. Histologic am ente, os melanomas uveais podem conter dois tipos de celulas: 
fuseiformes e epitelioides, em varias proposes ( Fig. 29-15) . As celulas fusiformes tem 
formato de fuso a apresentam pouca atipia, enquanto que as celulas epitelioides sao 
esfericas e apresentam atipicalidade citologica maior. Melanomas situados exclusivamente 
na iris tendem a seguir um curso relativamente indolente, enquanto que os melanomas do 
corpo ciliar e da coroide sao mais agressivos. O prognostico dos melanomas coroidais e do 
corpo ciliar esta relacionado com (1) tamanho (em contraste ao melanoma cutaneo, a 
extensao lateral do tumor e nao a profundidade do tumor e a dimensao de tamanho 
relacionada a resultados adversos); (2) tipo de celula (tumores contendo celulas epitelioides 
apresentam um prognostico pior do que os que contem exclusivamente celulas fuseiformes); 
e (3) indice proliferativo. Em contraste ao melanoma cutaneo, grandes numeros de 
linfocitos de infiltrato de tumor estao associados a resultados adversos. — A extensao 
extraocular esta associada a um prognostico ruim. Outras caracteristicas associadas a 
prognosticos ruins incluem monossomia 3 e trissomia 8, e a presen^a de padroes de lafadas 
ricas em laminina que circundam agrupamentos de celulas tumorais. — Estes “espagos” 




(que nao sao vasos sanguineos) se ligam aos vasos sanguineos e servem como canais de 
transporte de plasma e possivelmente sangue. — Estudos in vitro e exames de tecidos 
humanos sugerem que estes padroes sao formados por celulas tumorais agressivas em um 
processo denominado mimetismo vasculogenico. — 







FIGURA 29-15 

Melanoma uveal. A, Fotografia de fundo de olho de um indivlduo com uma lesao 
pigmentada relativamente plana da coroide proximo ao disco optico. B, Fotografia de 
fundo de olho do mesmo individuo varios anos depois; o tumor havia crescido e rompido 
atraves da membrana de Bruch. C, Macrofotografia de um melanoma de coroide que 






rompeu a membrana de Bruch. A retina sobrejacente esta descolada. D, Celulas 
epitelioides de melanoma associadas a resultados adversos. E, Padroes ricos em laminina 
(positivos a PAS) circundam agregados de celulas de melanoma; estes padroes formam 
uma “malha condutora de fluidos” no melanoma uveal e estao associados a resultados 
adversos. 

(A a C, de Folberg R: Pathology of O olho - an Interactive CD-ROM Program. 
Philadelphia, Mosby, 1996; E, de Maniotis AJ et al.: Control of melanoma 
morphogenesis, endothelial survival, and perfusion by extracellular matrix. Lab Invest 
82:1031,2002.) 


Melanomas uveais podem ter um efeito adverso na visao, produzindo alterafoes que variam 
desde descolamento de retina a glaucoma. Parece nao haver diferen 9 a de sobrevivencia entre os 
tumores tratados atraves da remo 9 ao do olho (enucleapao) e os tratados por radioterapia. Deve- 
se observar que pacientes tratados com radia 9 ao e outras modalidades que protegem a visao sao 
diagnostic ados clinicamente sem remo 9 ao de tecidos para exame patologico. Atualmente, nao ha 
tratamento efetivo para o melanoma uveal metastatico. 






Retina e Vitreo 


ANATOMIA FUNCIONAL 


A retina neurossensorial, assim como o nervo optico, e uma derivafao embriologica do 
diencefalo. A retina, portanto, reage a ferimentos atraves de gliose. Assim como no cerebro, nao 
ha vasos linfaticos. A arquitetura da retina explica o surgimento oftalmologico de uma serie de 
disturbios oculares. Hemorragias na camada de fibras nervosas da retina sao orientadas 
horizontalmente e aparecem como faixas ou “chamas”; as camadas externas da retina sao 
orientadas perpendicularmente a superficie da retina, e as hemorragias nestas camadas externas 
aparecem como pontos (cortes transversais de cilindros). Exsudatos tendem a se acumular na 
camada plexiforme externa da retina, principalmente na macula ( Fig. 29-16) . 
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FIGURA 29-16 


Correlafoes clinicopatologicas das hemorragias e exsudatos de retina. A localizafao da 
hemorragia na retina determina sua aparencia na oftalmoscopia. A camada de fibras nervosas 
da retina e orientada paralelamente a membrana limitante interna, e as hemorragias nesta 
camada parecem ter a forma de chamas oftalmoscopicamente. As camadas mais profundas 
da retina sao orientadas perpendicularmente a membrana limitante interna e as hemorragias 
neste local parecem ter a forma de um corte transversal de um cilindro ou como “pontos” 
hemorragicos. Exsudatos que se originam a partir de vasos da retina que vazam se acumulam 
na camada plexiforme externa. 
















O epitelio pigmentar da retina (EPR), como a retina, e embriologicamente derivado da vesicula 
optica primaria, uma evagina?ao do cerebro. A separa?ao da retina neurossensorial do EPR 
define um descolamento de retina. O EPR desempenha um importante papel fisiologicamente na 
manuten 9 ao dos segmentos externos dos fotorreceptores. Disturbios na interface EPR- 
fotorreceptor pode desempenhar fun 9 oes importantes nas degenera 9 oes hereditarias da retina, 
como a retinite pigmentosa. 

O humor vitreo adulto e avascular. A regressao incompleta da vasculatura fetal passando atraves 
do humor vitreo pode produzir uma patologia significativa como uma massa retrolental ( vitreo 
primario hiperplasicopersistente). O humor vitreo pode ser opacificado por hemorragia causada 
por trauma ou neovasculariza 9 ao da retina. Com a idade, o humor vitreo pode liquefazer-se e 
entrar em colapso, criando a sensa 9 ao visual de “flutua 9 des”. Da mesma forma, com o 
envelhecimento, a face posterior do humor vitreo - a hialoide posterior - pode se separar da 
retina neurossensorial {descolamento de vitreo posterior). A re\a$ao entre a hialoide posterior e a 
retina neurossensorial tern uma fun 9 ao essencial na patogenia da neovasculariza 9 ao da retina e 
em algumas formas de descolamento de retina. 



DESCOLAMENTO DE RETINA 


O descolamento de retina (separate* da retina neurossensorial do EPR) e amplamente 
classificado por etiologia, com base na presen 9 a ou ausencia de ruptura na retina. O 
descolamento de retina regmatogeno esta associado a um defeito na retina de espessura total. 
Rasgos na retina podem se desenvolver apos colapsos estruturais do vitreo, e a hialoide posterior 
exerce tra?ao em pontos anormalmente fortes de aderencia a membrana limitadora interna da 
retina. O humor vitreo liquefeito entao se infiltra atraves do rasgo e obtem acesso ao possivel 
espafo entre a retina neurossensorial e o EPR ( Fig. 29-17) . A readesao da retina ao EPR 
geralmente requer alivio da tra 9 ao vitrea atraves do deslocamento da esclera por meio de 
procedimentos cirurgicos. Isto pode ser conseguido atraves da aplica 9 ao de faixas de sibcone na 
superficie do olho (cinta escleral) e possivelmente atraves da remo 9 ao do material vitreo 
(vitrectomia). O descolamento de retina regmatogeno pode ser compbcado pela 
vitreorretinopatiaproliferativa, a forma 9 ao de membranas epirretinianas ou sub-retinianas pelas 
celulas gliais da retina (celulas de Muller) ou celulas do EPR 
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FIGURA 29-17 

Descolamento da retina e definido como a separate) da retina neurossensorial do EPR. 
Descolamentos de retina sao amplamente classificados em nao regmatogenos (sem ruptura 
de retina) e em regmatogenos (com rasgo de retina). Acima: No descolamento da retina nao 
regmatogeno, o espa 90 sub-retiniano e preenchido com exsudatos ricos em proteinas. Observe 
que os segmentos externos dos fotorreceptores estao faltando ( Fig. 29-16 para orienta 9 ao das 
camadas). Isto indica um descolamento cronico da retina, um achado que pode ser observado 
tanto em descolamentos regmatogenos quanto em nao regmatogenos. Meio: O descolamento 
de vitreo posterior envolve a separa 9 ao da hialoide posterior da membrana limitadora interna 
da retina, sendo uma ocorrencia normal no olho em processo de envelhecimento. Abaixo : Se 
durante um descolamento do vitreo posterior a hialoide posterior nao se separar livremente da 
membrana limitadora interna da retina, o humor vitreo exercera tra 9 ao na retina, que sera 
rompida neste ponto. O humor vitreo liquefeito se infiltra atraves do defeito da retina, e a 
retina e separada do EPR. Os segmentos externos de fotorreceptores estao intactos, ilustrando 
um descolamento agudo. 


O descolamento da retina nao regmatogeno (descolamento de retina sem ruptura de retina) pode 
complicar disturbios vasculares da retina associados a exsuda 9 ao significativa e qualquer 
condi 9 ao que danifique o EPR que permita o extravasamento de fluidos da circula 9 ao da coroide 
sob a retina. Descolamentos da retina associados a tumores de coroide e hipertensao maligna sao 
exemplos de descolamento da retina nao regmatogeno. 








DOENQA VASCULAR DA RETINA 

Hipertensao 


Normalmente, as finas paredes das arteriolas da retina permitem a visualiza?ao direta da 
circulafao do sangue atraves da oftalmoscopia. Na arteriosclerose da retina, a parede arteriolar 
mais espessa altera a percep^ao oftalmica da circula^iao sanguinea: os vasos podem parecer 
mais estreitos, e a cor da coluna de sangue pode mudar de vermelho vivo para acobreado e ate 
para prateado, dependendo do grau de espessura da parede vascular ( Fig. 29-18 A) . As arteriolas 
e veias da retina compartilham uma bainha adventicia comum. Portanto, na arteriosclerose 
pronunciada da retina, a arteriola pode comprimir a veia em pontos onde ambos os vasos se 
cruzam ( Fig. 29-18B) . A estase venosa distal ao cruzamento arteriola-veia pode precipitar 
oclusoes dos ramos venosos da retina. 



FIGURA 29-18 


A retina na hipertensao. A, Parede da arteriola da retina (seta) espessada. Observe o exsudato 
(e) na camada plexiforme externa da retina. B, O fundo do olho na hipertensao. O diametro das 
arteriolas esta reduzido, e a cor da coluna de sangue parece estar menos saturada (como um fio 
de cobre). Se a parede do vaso ainda estivesse mais espessa, o grau de colorafao vermelha 
diminuiria de forma que os vasos pareceriam clinicamente como se tivessem uma aparencia 
de “fio de prata”. Nesta fotografia de fundo de olho, observe que a veia esta comprimida onde 
a arteriola passa sobre ela. (B, Cortesia do Dr. Thomas A. Weingeist, Department of 










| [Ophthalmology and Visual Science, University of Iowa, Iowa City, IA.) 


Na hipertensao maligna, os vasos da retina e da coroide podem ser danificados. Danos aos vasos 
da coroide podem produzir infartos focais da coroide, observados clinicamente como perolas de 
Elschnig. Danos aos coriocapilares, a camada interna da vasculatura da coroide, podem, por sua 
vez, danificar o EPR sobrejacente e permitir que exsudatos se acumulem no possivel espa?o 
entre a retina neurossensorial e o EPR, desta forma produzindo um descolamento da retina. 
Exsudatos de arteriolas danificadas da retina normalmente se acumulam na camada plexiforme 
externa da retina ( Fig. 29-18A) . O achado oftalmoscopico de uma estrela macular - um arranjo 
de exsudatos em forma de raio de roda na macula na hipertensao maligna - resulta do acumulo 
de exsudatos na camada plexiforme externa da macula que e orientado obliquamente ao inves de 
perpendicularmente a superficie da retina. 

A oclusao das arteriolas da retina pode produzir infartos da camada de fibras nervosas da retina 
(axonios da camada ganglionar da retina povoam a camada de fibras nervosas). O transporte 
axoplasmico na camada de fibras nervosas e interrompido no ponto do dano axonal, e o acumulo 
de mitocondrias nas extremidades intumescidas dos axonios danificados cria a ilusao histologica 
de celulas (corpos citoides). Colefdes de corpos citoides povoam o infarto da camada de fibras 
nervosas observados oftalmoscopicamente como “manchas algodonosas” ( Fig. 29-19) . Embora 
os infartos da camada de fibras nervosas sejam descritos aqui no contexto da hipertensao, eles 
podem ser detectados em uma serie de vasculopatias oclusivas da retina. Por exemplo, os 
infartos na camada de fibras nervosas da retina podem se desenvolver em individuos com Aids 
devido a uma vasculopatia da retina que e similar a vasculopatia cerebral que pode se 
desenvolver nesta cond^ao. 
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camada de fibras-nervosas. UmS “mancha Sdgddonosai’- e ilustrado'no quadro 
l$aeEji|e a hethiorragia*em forma de chama fearfiada de•rfibras. nervosas). A 
i - ta mfasio-da_c£*mada de fferas nervosas da retina - e 
Imicrofoto'grSfia. A Jijh^fai^alT h?cal da camada de fibras nervosas e ocupado por 
diversos coM^citoides vernrcHios a rosados (pontas de seta), extremidades bulbares de varios 
axonios. A nemorragia^cto?) ao redor do infarto da camaHa de fTBras nervosas conforme 
ilustrado aqui e um achado variavel e inconsistente. (Fotografia de fundo de olho, Cortesia do 
Dr. Thomas A. Weingeist, Department of Ophthalmology and Visual Science, University of 
Iowa, Iowa City, I A.) 


Diabetes Melito 

O olho e profundamente afetado pelo diabetes melito. Os efeitos da hiperglicemia na lente e na 
iris ja foram mencionados. O espessamento da membrana basal do epitelio da pars plicata do 
corpo ciliar e um marcador histologico confiavel de diabetes melito no olho ( Fig. 29-20) e lembra 
alterafoes similares no mesangio glomerular. Esta discussao se concentra na microangiopatia da 
retina associada ao diabetes melito, um prototipo para a considerafao de outras microangiopatias 
da retina. 
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A vasculopatia da retina no diabetes melito pode ser classificada como retinopatia diabetica de 
fundo (pre-proliferativa) e retinopatia diabetica proliferativa. — 

A retinopatia diabetica de fundo (pre-proliferativa) inclui um espectro de alterafdes que variam 
de anormalidades estruturais e funcionais da angiogenese Iocalizadas na retina (isto e, confinadas 
abaixo da membrana limitadora interna da retina). Como com a microangiopatia diabetica em 
geral, a membrana basal de vasos sangulneos da retina fica mais espessa. Alem disso, o numero 
de pericitos com rela 9 ao as celulas endoteliais diminui. Microaneurismas sao uma manifesta 9 ao 
importante da microangiopatia diabetica. Normalmente sao menores do que a resolu 9 ao dos 
oftalmoscopios diretos, e os achados que sao gerabnente descritos como microaneurismas 
atraves de oftabnoscopia podem, na verdade, ser micro-hemorragias da retina. Altera 9 oes 
estruturais na microcircula 9 ao da retina foram associadas a um colapso fisiologico da barreira 
hematorretiniana. Portanto, a microcircula 9 ao da retina de diabeticos pode demonstrar 
extravasamento excepcional, criando um edema de macula, uma causa comum de perda de 
visao nestes pacientes. As altera 9 oes vasculares tambem podem produzir exsudatos que se 
acumulam na camada plexiforme externa. Em bora a microcircula 9 ao da retina gerabnente seja 
hiperpermeavel, ela tambem esta sujeita aos efeitos da micro-oclusao. Tanto a incompetencia 
vascular quanto as micro-oclusoes vasculares podem ser clinicamente visualizadas apos a 
inje 9 ao venosa de fluoresceina. 

A nao perfusao da retina devido a altera 9 ao microcbrculatoria descrita anteriormente esta 













associada a sobrerregula 9 ao de VEGF e da angiogenese da retina. — O desenvolvimento de 
angiogenese intrarretiniana - novos vasos confinados na retina abaixo da membrana limitadora 
interna - pode ser incluido em lesoes denominadas microangiopatia intrarretiniana. 

Clinicamente, a retinopatia diabetica proliferativa e definida pelo surgiinento de novos vasos que 
nascem a partir de outros vasos existentes - vasos angiogenicos - na superficie da cabe 9 a do 
nervo optico, o que se chama de neovascularizagao do disco, ou na superficie da retina, o que se 
chama nebulosamente de neovascularizagao em outro local. Vale destacar que o termo 
neovascularizagao da retina nao e aplicado clinica ou patologicamente a menos que os vasos 
recem-formados rompam a membrana limitadora interna da retina. A quantidade e localiza 9 ao 
da neovasculariza 9 ao da retina orientam o oftalmologista no tratamento da retinopatia diabetica 
proliferativa. A rede de vasos recem-formados e chamada de membrana neovascular tanto 
clinicamente quanto histopatologicamente. Ela e composta por vasos angiogenicos com ou sem 
estroma fibroso ou glial substancial de suporte ( Fig. 29-21) . 



FIGURA 29-21 


A retina no diabetes melito ( Fig. 29-16 para uma ilustra 9 ao esquematica da estrutura da retina). 











A, Massa de vasos anormais exatamente abaixo da membrana limitante interna da retina na 
metade direita da microfotografia ( entre as setas). Este e um exemplo de angiogenese 
intrarretiniana conhecida como microangiopatia intrarretiniana (MAIR). Observe a hemorragia 
da retina na camada plexiforme externa na metade esquerda. A camada de celulas 
ganglionares e a camada de fibras nervosas - os axonios das celulas ganglionares - estao 
ausentes. O espa90 rarefeito abaixo da membrana limitante interna a esquerda do foco de 
MAIR consiste amplamente de elementos de celulas gliais (Muller) da retina. A ausencia das 
camadas de celulas ganglionares e de fibras nervosas e uma marca registrada do glaucoma. O 
diabetes melito cronico neste individuo foi complicado por neovasculariza9ao da iris e 
glaucoma secundario de angulo fechado (glaucoma neovascular). B. Nesta se^ao corada pelo 
PAS, a membrana limitante interna esta indicada pelas setas maisgrossas e a hialoide posterior 
do vitreo bela seta mais fina. No espa90 potencial entre estas duas marcas de referencia, os 
vasos a esquerda da seta fina sao investidos de estroma fibroglial e apareceriam na 
oftalmoscopia como uma membrana neovascular branca. O vaso de paredes finas a direita da 
seta fina nao contem tecido conjuntivo. Um descolamento de vitreo posterior em um olho como 
este poderia exercer tra9ao sobre estes novos vasos e precipitar uma hemorragia vitrea 
massiva.C, Visualiza9ao oftalmoscopica de neovasculariza9ao da retina (conhecida 
clinicamente como neovasculariza9ao “em outros lugares” em contraste com a 
neovasculariza9ao do disco optico) criando uma membrana neovascular. 


Se o humor vitreo nao tiver descolado e a hialoide posterior estiver intacta, membranas 
neovasculares se estendem ao longo do possivel piano entre a membrana limitante interna da 
retina e a hialoide posterior. Assim, a separa9ao do humor vitreo da membrana limitadora 
interna da retina ( descolamento do vitreo posterior ) apos a neovasculariza9ao da retina pode 
precipitar uma hemorragia massiva da membrana neovascular rompida. A organiza9ao da 
membrana neovascular da retina pode enrugar a retina, rompendo a orienta9ao dos 
fotorreceptores da retina e produzindo distor9ao visual, alem de poder exercer tra9ao sobre a 
retina, separando-a do EPR (descolamento da retina). Descolamento tracional de retina pode 
come9ar como um descolamento nao regmatogeno, porem a tra9ao intensa pode rasgar a retina, 
produzindo um descolamento tracional regmatogeno. 

A neovasculariza9ao da retina pode ser acompanhada de desenvolvimento de uma membrana 
neovascular sobre a superficie da iris, presumivelmente secundaria aos niveis elevados de VEGF 
no humor aquoso. — A contra9ao da membrana neovascular da iris pode levar a aderencias 
entre a iris e a malha trabecular (sinequias anteriores), desta forma ocluindo a principal rota de 
escoamento do humor aquoso contribuindo para a eleva9ao da pressao intraocular ( glaucoma 
neovascular). A abla9ao da retina nao perfundida por fotocoagula9ao a laser ou criopexia 
desencadeia a regressao da neovasculariza9ao da retina e da iris. 

Retinopatia da Prematuridade (Fibroplasia Retrolental) 

No moment© do nascimento, o aspecto nasal (medial) da retina esta vascularizado, porem o 






aspecto temporal (lateral) da periferia da retina esta incompletamente vascularizado. Em bebes 
prematuros ou que nascem com peso abaixo da media e que sao tratados com oxigenio, os vasos 
imaturos da retina na periferia temporal da retina podem ficar constritos, fazendo com que o 
tecido retiniano distal a esta area fique isquemico. A isquemia da retina pode resultar na 
sobrerregulafao de fatores pro-angiogenicos como VEGF, levando a angiogenese da retina. — A 
contra?ao de uma membrana neovascular da retina periferica pode resultar em “arrastamento” 
do aspecto temporal da retina em dire?ao a zona periferica temporal de forma que a macula 
(situada temporalmente em relafao ao nervo optico) acaba deslocada laterabnente. Com uma 
contra?ao significativa, a retina pode descolar. 

Retinopatia Falciforme, Vasculite Retiniana, Retinopatia por Radiagao 

Aretinopatia que afeta individuos com hemoglobinopatias falciformes ( Cap. 14 ) foi dividida em 
dois tipos que se comparam aos utilizados na retinopatia diabetica nao proliferativa (altera? 6 es 
angiopaticas intrarretinianas) e proliferativa (neovasculariza^ao da retina). A rota comum final 
em ambos os tipos e a oclusao vascular. — Uma baixa tensao de oxigenio nos vasos sanguineos 
da periferia da retina resulta em deforma9ao de afoifamento e de hemacias, causando oclusoes 
microvasculares. Na forma nao proliferativa (que ocorre em individuos com SS, e hemoglobinas 
SC), se acredita que as oclusoes vasculares contribuem para hemorragias pre-retinianas, 
intrarretinianas e sub-retinianas. A resolu?ao dessas hemorragias pode causar uma serie de 
altera5oes oftahnoscopicamente visiveis, conhecidas como manchas salrnao, pontos iridescentes, 
e lesoes negras de queimadura de sol. A organiza^ao da hemorragia pre-retiniana pode resultar 
em trafao retiniana e descolamento da retina. Oclusoes vasculares tambem podem contribuir 
para angiogenese secundaria a sobrerregula^ao tanto do VEGF quando do fator de crescimento 
de fibroblastos basicos. — Isto pode causar zonas floreadas de neovasculariza^ao da retina na 
periferia, clinicamente descritas como “gorgonias”. 

Neovascularizafao tambem ocorre em uma serie de outras circunstancias clinicas, como na 
vasculite periferica da retina, e em irradia^ao utilizada no tratamento de tumores intraoculares. A 
caracteristica comum a estas cond^oes e o dano aos vasos da retina, produzindo zonas de 
isquemia retiniana que direcionam a angiogenese da retina e suas complica9oes, hemorragia e 
tra9ao. 

Oclusoes da Arteria e Veia da Retina 

Aarteria central da retina ou suas ramifica9oes podem ser ocluidas por disturbios que afetam os 
vasos em geral. Por exemplo, o lumen da arteria central da retina pode ser significativamente 
estreitado pela aterosclerose, desta forma, predispondo a trombose. Embolos na arteria central da 
retina podem se originar de trombos no cora9ao ou em placas ateromatosas ulceradas nas 
arterias carotidas. Fragmentos de placas ateroscleroticas podem se alojar na circula9ao da retina 
(placas de Hollenhorst). A oclusao total de um ramo da arteria da retina pode produzir um infarto 
segmental da retina. Com a subita cessa9ao de suprimento de sangue, a retina (um derivado 
embriologico do tecido cerebral) intumesce de forma aguda e se torna opticamente opaca. Na 
oftalmoscopia, o fundo do olho na area afetada parece branco ao inves de vermelho ou laranja, 
pois a opacidade da retina bloqueia a visualiza9ao da coroide ricamente vascularizada. 



A oclusao total da arteria central da retina pode produzir um infarto difiiso da retina. Apos uma 
oclusao aguda, a retina parece relativamente opaca na oftalmoscopia. A fovea e a foveola sao 
fisiologicamente finas; portanto, a cor laranja-avermelhada normal da coroide nao apenas e 
visivel como tambem destacada pela retina opaca ao seu redor - a origem d a mancha vermelho- 
cereja da oclusao da arteria central da retina. As manchas vermelho-cereja observadas em raras 
doen?as de armazenamento, como nas doen9as d e Tay-Sachs e Niemann-Pick tambem tem 
como base as varia9oes anatomicas da macula. O material de armazenamento se acumula nas 
celulas ganglionares da retina: a camada de celulas ganglionares da macula ao redor da fovea e 
espessa, mas nao ha celulas ganglionares no centro da macula, a fovea. Assim, a fovea e 
relativamente transparente em rela9ao a vasculatura da coroide subjacente, mas e margeada 
pela retina relativamente opaca, que resulta do armazenamento de materiais que se acumulam 
nas celulas ganglionares perifoveais da macula ( Fig. 29 - 22 ) . 
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FIGURA 29-22 



A mancha vermelho-cereja na doen9a de Tay-Sachs. A, Fotografia de fundo de olho com a 
mancha vermelho-cereja na doen9a de Tay-Sachs. B, Microfotografia da macula em um 
individuo com doen9a de Tay-Sachs, corada pelo PAS, para destacar o acumulo de material 
gangliosideo nas celulas ganglionares da retina. Apresen9a de celulas ganglionares preenchidas 
com gangliosideos fora da fovea bloqueia a transmissao da colora9ao normal laranja- 
avermelhada da coroide, mas a ausencia de celulas ganglionares dentro da fovea (a direita da 
barra vertical) permite que a cor normal laranja-avermelhada seja visualizada, sendo 
responsavel pela chamada mancha vermelho-cereja. 

(A, Cortesia do Dr. Thomas A. Weingeist, Department of Ophthalmology and Visual Science, 
University of Iowa, Iowa City, IA; B, da cole9ao didatica do Instituto de Patologia das 
For9as Armadas.) 













Oclusdes da arteria da retina sao, normalmente, eventos subitos; portanto, geralmente nao sao 
complicados por isquemias prolongadas permitindo a sobrerregula^ao de fatores pro- 
angiogenicos. Portanto, as oclusdes da arteria da retina raramente sao complicadas por 
neovasculariza^ao da retina ou da iris. 


Pode ocorrer oclusao da veia da retina com ou sem isquemia. — Na oclusao isquemica da veia 
da retina, VEGF e outros fatores pro-angiogenicos sao sobrerregulados na retina, levando a 
neovasculariza9ao da retina e da superficie da cabe?a do nervo optico, bem como a 
neovasculariza9ao da iris e subsequente glaucoma de angulo fechado. — A oclusao nao 
isquemica da veia da retina pode ser complicada por hemorragias, exsudatos e edema de 
macula, porem raramente complicada por neovasculariza9ao da retina ou da iris. 


DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA COMA IDADE 


Pelo nome do disturbio, fica claro que a idade avan9ada e um fator de risco. A incidencia 
cumulativa de degenera^o macular relacionada a idade (DMR 1 ) em individuos de 75 anos de 
idade ou mais e de 8 %, e com o aumento da longevidade, a DMRI se torna um grande problema 
de saude. — 

Estima-se que aproximadamente 71 % dos casos sejam hereditarios, mas a identifica^ao de 
fatores de risco geneticos ainda nao conseguiu contribuir para estrategias terapeuticas que 
modulam o curso clinico. — A aten9ao agora esta concentrada nos papeis de diversos genes, 
principalmente o CFH (fator complementar H) na patogenia desta condi9ao. — Individuos com o 
genotipo CFH CC que tenham fumado no minimo 10 ma9os-ano (isto e, pelo menos 20 cigarros 
por dia durante 10 anos) tern uma chance 144 vezes maior de desenvolver a forma neovascular 
de DMRI do que os individuos com este genotipo que fumaram menos de 10 ma90s-ano. — 

Para compreender a patogenia da DMRI, e importante considerar a existencia de uma unidade 
estrutural e funcional composta pelo epitelio pigmentar da retina (EPR), a membrana de Bruch 
(que contem a membrana basal do EPR), e a camada mais interna da vasculatura da coroide, os 
coriocapilares. Perturba9oes em qualquer componente desta “unidade” afetam a saude dos 
fotorreceptores sobrejacentes, produzindo perda de visao. 

E um lugar-comum descrever a DMRI como nao neovascular (atrofica ou seca) ou neovascular 
(exsudativa ou umida). A DMRI nao neovascular e identificada oftalmoscopicamente por 
depositos difusos ou distintos na membrana de Bruch (drusas) e atrofia geografica do EPR. 
Aproximadamente 10 % a 20 % dos individuos com DMRI nao neovascular desenvolvem 
membranas neovasculares da coroide. A perda de visao e substancialmente mais intensa nesses 
individuos. 

Neovascularizagao da coroide e definida pela presen9a de vasos angiogenicos que 
presumivelmente se originam dos coriocapilares e penetram atraves da membrana de Bruch 
abaixo do EPR ( Fig. 29 - 23 ) . Esta membrana neovascular tambem pode penetrar no EPR e se 
localizar diretamente abaixo da retina neurossensorial. Os vasos nesta membrana podem 
extravasar, e o sangue exsudado pode ser organizado pelas celulas em cicatrizes maculares. 
Ocasionalmente, a hemorragia dessas membranas neovasculares pode ser massiva, levando a 
sufusao localizada de sangue que pode ser clinicamente confundida com uma neoplasia 
intraocular, ou pode produzir hemorragia vitrea difusa. Atualmente, a principal corrente de 
tratamento para DMRI neovascular e a inje9ao de antagonistas de VEGF no vitreo do olho 
afetado. — 










FIGURA 29-23 

Degenerate) macular relacionada com a idade. Uma membrana neovascular e posicionada 
entre o EPRe a membrana de Bruch (BM). Observe a Colorado azul da membrana de Bruch 
a direita da legenda, indicando calcifica?ao focal. 


Membranas neovasculares da coroide podem desenvolver-se em condifdes nao relacionadas a 
idade, como na miopia patologica (ponto de Fuchs), apos ruptura traumatica da membrana de 
Bruch, estrias angioides, ou resposta imunologica a histoplasmose sistemica (suspeita de sindrome 
de histoplasmose ocular). 










OUTRAS DEGENERATES DA RETINA 


Retinite Pigmentosa 

O termo "retinite”pigmentosa e uma reliquia infelizque e utilizada para descrever uma colesao 
de disturbios hereditarios de retina que antigamente se suspeitava incorretamente serem de 
origem inflamatoria. As cond^oes que sao agrupadas sob a insignia de retinite pigmentosa sao 
consideravelmente comuns, com uma incidencia de 1 em 3 . 600 . Podem ser hereditarias como 
recessivas ligadas ao cromossomo X, autossomicas recessivas, ou autossomicas dominantes (a 
idade da manifesta?ao esta correlacionada ao padrao de hereditariedade, sendo que a retinite 
pigmentosa autossomica dominante surge em idades mais avan?adas). A retinite pigmentosa 
pode fazer parte de uma sindrome, como a doenga de Refsum ou pode se desenvolver 
isoladamente (retinite pigmentosa nao sistemica). 

A retinite pigmentosa esta relacionada com mutafdes de genes que regulam as fun?oes das 
celulas fotorreceptoras ou do EPR. Entre estes genes se incluem os que regulam a cascata visual 
e o ciclo visual, genes estruturais (transpaninas), fatores de transcri?ao, rotas catabolicas da 
retina, e metabolismo mitocondrial. —Normalmente, se perdem tanto bastonetes quanto cones na 
apoptose , embora em propor?oes variadas. A perda de bastonetes pode levar a cegueira notuma 
precoce e constr^ao do campo visual. Com a perda de cones, a acuidade visual central pode ser 
comprometida. Clinicamente, a atrofia da retina e acompanhada por constr^ao dos vasos da 
retina e por atrofia da cabe^a do nervo optico (“palidezde cera” do disco optico) e por acumulo 
do pigmento da retina ao redor de vasos sanguineos, dai o nome “pigmentosa” da doenga. O 
eletrorretinograma revela anormalidades caracteristicas desta doenfa. 


RETINITE 


Uma variedade de patogenos pode contribuir para o desenvolvimento de retinite infecciosa. Por 
exemplo, Candida pode espalhar-se na retina hematogeneamente, principalmente no caso de 
abuso de medicamentos intravenosos ou na candidemia sistemica de outras causas. A 
dissemina?ao hematogena de patogenos na retina normahnente resulta em diversos abscessos 
retinianos. Conforme mencionado anteriormente, a retinite por citomegalovirus e uma 
importante causa de morbidade visual em individuos ununocomprometidos, principalmente nos 
portadores de Aids. 


NEOPLASIAS DE RETINA 


Retinoblastoma 

O retinoblastoma e a malignidade intraocular primaria mais comum em crian?as. A genetica 
molecular do retinoblastoma ja foi discutida em detalhes ( Cap. 7 ). Em bora o nome 
retinoblastoma possa sugerir origem a partir de uma celula primitiva da retina que e capaz de se 
diferenciar tanto em celulas gliais quanto em celulas neuronais, agora esta claro que a celula de 
origem do retinoblastoma e neuronal. Lembrando que em aproximadamente 40 % dos casos, o 
retinoblastoma ocorre em individuos quer herdam uma mutafao da linha germinal de um alelo 
RB. Retinoblastomas que surgem no contexto de muta? 6 es de linha germinal nao apenas podem 
ser bilaterais como tambem podem estar associados a pinealoblastoma (retinoblastoma 
“trilateral”), que esta associado a um resultado sombrio. — 


Morfologia. A patologia do retinoblastoma, tanto do tipo hereditario quanto do tipo 
esporadico, e identica. Tumores podem conter tanto elementos indiferenciados quanto 
diferenciados. O primeiro aparece como colefoes de pequenas celulas arredondadas com 
nucleos hipercromaticos. Em tumores bem diferenciados, ha rosetas e “fleurettes” de 
Flexner-Wintersteiner refletindo diferencia9ao de fotorreceptores. Deve-se observar, 
porem, que o grau de diferenciafao do tumor nao parece estar associado ao prognostico. 
Conforme se observa na Figura 29 - 24 , sao encontradas celulas viaveis de tumor rodeando os 
vasos sanguineos tumorais com zonas de necrose normalmente encontradas em areas 
relativamente avasculares, ilustrando a dependencia do retinoblastoma em seu suprimento 
de sangue. Zonas focais de calcifica9ao distrofica sao caracteristicas do retinoblastoma. 












Retinoblastoma. A, Macrofotografia do retinoblastoma. B, As celulas tumorais parecem 
viaveis quando proximas aos vasos sanguineos, mas a necrose e observada conforme 
aumenta a distancia do vaso. Calcifica^ao distrofica (seta escura ) esta presente nas 2onas 
de necrose tumoral. Rosetas de Flexner-Wintersteiner - arranjos de uma unica camada de 
celulas tumorais ao redor de um aparente “lumen” - sao vistas por todo o tumor, e uma 
dessas rosetas e indicada pela seta branca. 


Em um esfor?o para preservar a visao e erradicar o tumor, muitos oncologistas oftalmicos agora 
tentam reduzir o onus do tumor atraves da administrate de quimioterapia; depois da 
quimiorredu?ao, os tumores podem ser obliterados atraves de tratamento a laser ou de criopexia. 
O retinoblastoma tende a se espalhar para o cerebro e para a medula, e raramente e disseminado 
para os pulmoes. O prognostico e adversamente afetado pela extensao extraocular e pela invasao 
ao longo do nervo optico, e pela invasao da coroide. Uma variante do retinoblastoma - o 
retinocitoma ou retinoma - foi relatada, que parece ser uma lesao pre-maligna. — O surgimento 
de retinoblastoma em um olho e retinocitoma no outro olho e caracteristico de retinoblastoma 
hereditario. 

Linfoma de Retina 

O linfoma primario de retina e analogo ao linfoma primario de celulas grandes do cerebro; 
portanto, ele envolve as duas camadas da retina que sao derivadas do cerebro: a retina 
neurossensorial e o EPR. A coroide subjacente e normabnente preenchida com um infiltrado 
linfoide citologicamente benigno. O linfoma intraocular prunario tende a ocorrer em individuos 
mais idosos, podendo imitar a uveite clinicamente. O diagnostico depende de uma demonstra?ao 
das celulas do linfoma nos aspirados vitreos. — 







Nervo Optico 


Por ser um trato sensorial do sistema nervoso central, o nervo optico e cercado de meninges, e 
fluido cerebroespinhal circula ao redor do nervo. A patologia do nervo optico e similar a 
patologia do cerebro. Por exemplo, as neoplasias primarias mais comuns do nervo optico sao os 
gliomas (normalmente, astrocitomaspilociticos) e meningiomas. 


NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR 


Ha notaveis semelhan?as entre o AVE e uma condi9ao conhecida oftalmologicamente como 
neuropatia optica isquemica anterior (NOIA). — Quando utilizado clinicamente, o termo NOIA 
inclui um espectro de lesoes do nervo optico que variam de isquemia a infarto. Assim, 
interrup9oes parciais transitorias da circula9ao do sangue no nervo optico podem produzir 
episodios de perda de visao passageira, enquanto que a interrup9ao total do fluxo de sangue pode 
produzir um infarto segmental ou total do nervo optico. Zonas de relativa isquemia podem 
circundar infartos segmentais do nervo optico. A fun9&o do nervo optico nestas zonas pouco 
perfundidas, porem nao infartadas, pode ser recuperada. O nervo optico nao se regenera, e a 
perda de visao com o infarto e permanente. 

A interrup9ao do suprimento de sangue no nervo optico pode resultar de inflama9ao dos vasos 
que nutrem o nervo optico, conhecida como NOIA artritica, ou de eventos embolicos ou 
tromboticos, chamada de NOIA nao arteritica. Infartos bilaterais totais do nervo optico resultando 
em cegueira total foram relatados na arterite temporal (NOIA arteritica), acrescentando 
urgencia no tratamento desta cond^ao com altas doses de corticosteroides. 


PAPILEDEMA 


Pode haver o desenvolvimento de edema da cabe?a do nervo optico em consequencia da 
compressao do nervo (como em uma neoplasia primario do nervo optico) ou de eleva? 6 es da 
pressao do fluido cerebroespinhal ao redor do nervo. O aumento concentrico da pressao ao redor 
do nervo contribui para estase venosa tanto na cabe9a do nervo quanto no transporte 
axoplasm atico, levando ao incha90 da cabe9a do nervo. O incha90 da cabe9a do nervo optico na 
pressao intracraniana elevada e normalmente bilateral (a menos que o individuo afetado ja tenha 
sofrido atrofia optica unilateral previa), sendo comumente chamado de papiledema. 
Normalmente, o papiledema agudo pelo aumento da pressao intracraniana nao esta associado a 
perda de visao. Oftalmoscopicamente, a cabe9a do nervo optico fica intumescida e hiperemica; 
em compensa9ao, a cabe9a do nervo optico nas fases relativamente agudas de neuropatia optica 
isquemica anterior parece intumescida e palida devido a menor perfusao do nervo ( Fig. 29 - 25 ) . 
No papiledema secundario ao aumento da pressao intracraniana, o nervo optico pode 
permanecer congestionado por um longo periodo de tempo. 










FIGURA 29-25 


O nervo optico na neuropatia optica isquemica anterior (NOIA) e papiledema. A, Nas fases 
agudas da NOIAo nervo optico pode ficar tumefacto, mas fica relativamente palido devido a 
redu^ao da perfusao. B, No papiledema secundario a pressao intracraniana elevada, o nervo 
optico normalmente fica intumescido e hiperemico. C, Normalmente, a terminasao da 
membrana de Bruch (ponta de seta) e alinhada ao inicio da retina neurossensorial, conforme 
indicado pela presen?a de nucleos estratificados (seta), mas, no papiledema, o nervo optico 
fica intumescido, e a retina e deslocada lateralmente. Esta e a explica?ao histologica para as 
margens borradas da cabe?a do nervo optico observadas clinicamente nesta condifao. 

(A e B, Cortesia de Dr. Sohan S. Hayreh, Department of Ophthalmology and Visual 
Science, University of Iowa, Iowa City, IA; C, da cole^ao didatica do Instituto de Patologia 
das Formas Armadas.) 















DANOS GLA UCOMA TOSOS A O NER VO OPTICO 


Como foi discutido, a maioria dos individuos portadores de glaucoma apresenta pressao 
intraocular elevada. Contudo, existe um pequeno grupo que desenvolve alterafoes de campo 
visual e de nervo optico tipicas do glaucoma, porem com pressao intraocular normal: e o 
chamado glaucoma de tensao normal. De forma interessante, mutacpoes do gene optineurina sao 
observadas em individuos com glaucoma de tensao normal, mas estas nao sao observadas em 
pessoas portadoras de glaucoma primario de angulo aberto, nas quais a pressao e cronicamente 
alta. — Inversamente, alguns individuos com pressao intraocular elevada que sao acornpanhados 
durante longos periodos de tempo nunca desenvolvem alterafoes de campo visual ou escava?ao 
do nervo optico. Portanto, fica claro que qualquer que seja o mecanismo de danos as celulas 
ganglionares da retina - os axonios que povoam o nervo optico - ha um espectro de 
suscetibilidade neuronal aos efeitos da pressao intraocular elevada. Portanto, pesquisas 
consideraveis estao atualmente sendo direcionadas a compreensao dos mecanismos atraves dos 
quais os axonios do nervo optico podem se proteger contra agressoes. — 


Morfologia. Caracteristicamente, ha uma perda difusa de celulas ganglionares e afinamento 
da camada de fibras nervosas da retina ( Fig. 29 - 26 ) , que pode ser medida atraves de 
tomografia optica de coerencia. Em casos avan^ados, o nervo optico fica escavado e 
atrofico, uma combina9ao exclusiva do glaucoma. A pressao intraocular elevada em 
lactentes e crian9as pode levar ao aumento difuso do olho (buftalmo) ou aumento da cornea 
(megalocornea). Varias muta9oes foram associadas ao desenvolvimento do glaucoma 
infantil, mas os mecanismos pelos quais estes genes produzem o glaucoma nao estao claros. 
Depois que o olho atinge seu tamanho adulto, a eleva9ao prolongada da pressao intraocular 
pode levar ao adelga9amento focal da esclera, e o tecido uveal pode alinhar-se a esclera 
ectasica (estafiloma). 









FIGURA 29-26 


A retina e o nervo optico no glaucoma. A, Painel da esquerda : retina normal ;painel da 
direita, a retina no glaucoma duradouro (mesma amplia9ao). A espessura total da retina 
glaucomatosa e mostrada {direita), um reflexo do adelga9amento da retina no glaucoma. 
Na retina glaucomatosa, as areas correspondentes a camada de fibras nervosas (NFL) e a 
camada de celulas ganglionares (GC) sao atroficas; a camada plexiforme interna (IPL) e 
assinalada como referenda. Observe tambem que a camada nuclear externa da retina 
glaucomatosa esta alinhada com a camada nuclear interna da retina normal devido ao 
adelga9amento da retina no glaucoma. Veja a Figura 29-16 para orienta9oes. B, A 
escava9ao do nervo optico glaucomatoso resulta, em parte, da perda de celulas 
ganglionares, cujos axonios povoam o nervo optico. C, As setas apontam para a dura do 
nervo optico. Observe do amplo espa90 subdural, um resultado da atrofia do nervo optico. 









Ha um notavel grau de escava?ao da superflcie do nervo em consequencia do glaucoma 
duradouro. 








OUTRAS NEUROPATIAS OPTICAS 


A neuropatia optica pode ser hereditaria (como na neuropatia optica hereditaria de Leber) ou 
pode ser secundaria a deficiencias nutricionais (como na chamada ambliopia tabaco-alcool) ou 
toxinas como metanol. Os individuos podem softer uma incapacita^o visual grave caso as fibras 
do nervo optico se degenerem, principalmente se a acuidade visual central for perdida em 
consequencia da degenera^ao das fibras nervosas que se originam na macula. 

Apredile9ao da neuropatia optica hereditaria de Leber de se desenvolver em homensjovens e 
explicada pela hereditariedade das mutafoes do gene mitocondrial ( Cap. 5 ) . E possivel que estas 
mutafoes promovam uma suscetibilidade genetica a uma serie de exposifoes ambientais que 
constituem o gatilho final da degenera^o do nervo optico. — Ja que a saude neuronal depende 
do transporte axoplasmatico de mitocondrias, disfun9oes mitocondriais dao origem a disturbios 
neurologicos, incluindo neuropatia optica. — 


NEURITE OPTICA 


Varias cond^oes nao relacionadas foram historic am ente agrupadas sob o titulo de neurite optica. 
Infelizmente, o termo em si sugere uma inflamasao do nervo optico, o que pode nao descrever 
precisamente as altera? 6 es fisiopatologicas. Na utilizafao clinica comum, o termo neurite optica 
e usado para descrever uma perda de visao secundaria a desmieliniza9ao do nervo optico. Uma 
das causas mais importantes de neurite optica e a esclerose multipla ( Cap. 28 ) . Na verdade, a 
neurite optica pode ser a primeira manifestafao da doen?a. O risco em 10 anos de desenvolver 
esclerose multipla apos o primeiro surto de neurite optica aumenta se a pessoa afetada apresenta 
evidencias concomitantes de lesoes cerebrais detectadas atraves de exames de imagem de 
ressonancia magnetica. Entretanto, mesmo quando as lesoes cerebrais sao detectaveis, o risco de 
progressao para esclerose multipla e de apenas 40 %. — Individuos com um unico episodio de 
desmielinizafao de nervo optico podem recuperar a visao e permanecer livres da doenfa. 



O Estagio Final do Olho: Phthisis Bulhi 


Trauma, inflama 9 ao intraocular, descolamento cronico da retina, e varias outras cond^oes 
podem dar origem a um olho pequeno (atrofico) e internamente desorganizado: a chamada 
phthisis bulbi (retra 9 ao e definhamento do globo ocular). Olhos congenitamente pequenos - olhos 
hipoplasicos ou microftalmicos - geralmente nao sao desorganizados internamente. Os olhos 
tisicos normalmente apresentam as seguintes altera 9 oes: presen 9 a de exsudatos ou sangue entre o 
corpo cihar e a esclera e entre a coroide e a esclera ( derrame ciliocoroidal ); presen 9 a de uma 
membrana que se estende por todo o olho, de um aspecto do corpo ciliar ao outro ( membrana 
ciclitica); descolamento cronico de retina; atrofia do nervo optico; presen 9 a de osso intraocular, 
que muitos acreditam ser originado pela metaplasia ossea do EPR; e espessamento da esclera, 
principalmente posteriormente. O derrame ciliocoroidal normalmente esta associado ao estado 
fisiologico de pressao intraocular baixa ( hipotonia ). A for 9 a de tra 9 ao normal dos musculos 
extraoculares em um olho hipotonico pode fazer com que o olho pare 9 a quadrado, ao inves de 
redondo. 
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na oolite ulcerativa, 

820.. 82If 

na doen9a de Crohn, 

818 

na enterocolite por Campylobacter, 

807.. 808f 
de Brodie, 

1230 

devido a anaerobios, 

382 

do anel, na endocardite infecciosa, 

575 

encefalico (cerebral), 

1308., 1308f 
estafilococico, 

361.. 361 f 
extradural, 

1309 

hepatico, 

862-863,. 863f 


micro- de Munro, 




1199 

micro- de Pautrier, 

1193 

perinefrico, 

949 

pulmonar, 

719t„ 721.. 724-725.. 725f 

subareolar, recorrente, 

1077., 1077f 
subperiosteal, 

1230 

tubo-ovariano, 

1018. , 1018f 
Abscesso de Brodie, 

1230 

Abscesso do anel, na endocardite infecciosa, 
575 

Abscesso encefalico, 

1308., 1308f 
Abscesso extradural, 

1309 

Abscesso perinefrico, 

949 

Abscesso pulmonar, 

719t„ 721.. 724-725.. 725f 

estafilococico, 

361 „ 361 f 

Abscesso pulmonar piemico, 

725 

Abscesso subareolar, recorrente, 

1077., 1077f 
Abscesso subperiosteais, 

1230 

Abscessos abdominais, 

382 

Abscessos biliares, 

862 

Abscessos cerebrais, 

1308., 1308f 
Abscessos cripta 

na colite ulcerativa, 

820., 821f 

na doen?a de Crohn, 




818 

na enterocolite por Campylobacter, 

807.. 808f 

Abscessos hepaticos, 

862-863,, 863f 

amebianos, 

814 

Abscessos pulmonares, 

719t„ 721„ 724-725,, 725f 

estafilococicos, 

361„ 361f 

Abscessos tubo-ovariano, 

1018. , 1018f 
Absidia, 

389 

Absor 9 ao de ferro, 

668.. 669f 
Abuso de alcool 

e cancer, 

273 

e cardiomiopatia dilatada, 

581 

epidemiologia do, 

420 

toxidade no SNC por, 

1337.. 1337f 
Abuso de cocalna, 

425-426 

Abuso de drogas, 

425-428.. 426t„ 427f 

de alucinogenos, 

426t 

de anfetaminas, 

426t„ 427 
de cocalna, 

425- 426 

de fenciclidina, 

426t 

de herolna, 

426- 427,, 426t 

de hipnoticos sedativos, 

426t 

de maconha. 








426t„ 427-428 
de narcoticos opioides, 

426—427.. 426t 
Acalasia, 

776 

Acantolise, 

1175 

no penfigo, 

1201-1202., 1202f 

Acantose, 

1175 

nigricans, 

1183-1184 

devido ao cancer, 

32 It, 322 

devido ao carcinoma pulmonar, 

737 

devido ao diabetes, 

1146 

A 9&0 da insulina, defeitos geneticos na, 

1146 

Acetaldeido desidrogenase (ALDH), 

421.. 42If 

Acetaldeido, metabolismo do etanol para, 

421.. 421f 

Acidente automobilistico, lesao mecanica devido a, 

428-429 

Acidente vascular encefalico. 

■see Doenga cerebrovascular. 

Acidente vascular encefalico devido ao calor, 

430 

Acido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE), na inflama^ao, 
58f„ 59 

5-HETE (acido 5-hidroxieicosatetraenoico), na inflama 9 ao, 
58f„ 59 

Acido acetilsalicilico, efeitos adversos do, 

425 

Acido all-trans retinoico, 

439.. 440 

e anomalias congenitas, 

461 

na leucemia mieloide aguda, 

632 








Acido araquidonico (AA), na hipersensibilidade imediata, 

200 

Acido ascorbico, 

445-446 

deficiencia de, 

445-446., 445f„ 446t 

funfao do, 

445.. 446t 
toxidade do, 

446 

Acido biliar, 

848 

Acido colico, 

848 

Acido desoxirribonucleico. 
see DNA. 

Acido folico, fontes alimentares de, 

666-667 

Acido homogentisico, acumulo intracelular de, 

36 

Acido metilmalonico, na deficiencia de vitamina B12, 

665 

Acido N-acetiaspartico, na doen9a de Canavan, 

1335 

Acido pantotenico, fun?ao do, 

446t 

Acido quenodesoxicolico, 

848 

Acido retinoico, 

438 

Acido ribonucleico. 

■see RNA. 

Acido tetra-hidrofolico (FH4), 

665.. 665f„ 666 

Acidos graxos de cadeia muito longa (VLCFAs), na adrenoleucodistrofia, 
1335 

Acidos graxos nao esterificados (NEFAs), na resistencia insulinica, 
1144-1145 

Acidose latica, devido ao choque, 

132 

Acidose metabolica, devido ao choque, 

132 

Acino, 






685 

Acinos hepaticos, 

842.. 842f 
Acne vulgar, 

1205-1206., 1207f 

Acondrogenese II, 

1219t 

Acondroplasia, 

459„ 1218, , 1219t 
Acrocordon, 

1184 

Acromegalia, 

1112 

ACTH (hormonio adrenocorticotrofico), secre?ao ectopica de, 
1157 

Actina, no miocardio, 

539 

Actinomycetaceaea, 

360t 

Acumulo intracelular, 

5- 6.. 32-38., 33f 

altera?ao hialina como, 

36 

de glicogenio, 

36 

de lipldeos, 

33-35,, 34f„ 35f 
de pigmentos, 

36-38,. 37f 
de proteinas, 

35-36, , 35f 
AD. 

see Doenga de Alzheimer (AD). 

ADAM(s), na cura de feridas, 

105 

ADAM-33, na asma, 

699 

ADAMTS13, em microangiopatias tromboticas, 

677.. 960„ 961 
Adapta?ao(s), celular, 

6- 11 

visao geral sobre, 

5 i , 5f,, 5tj, 6f 




defin^ao, 

5 i , 6 

hipertrofia como, 

6-8„ 6f-8f 
hiperplasia como, 

8- 9 

atrofia como, 

9- 10.. 9f 
metaplasia como, 

10- 11„ lOf 

ADCC (citoxidade mediada por celulas dependentes de anticorpos), 
188.. 202 

Addison, Thomas, 

1163 

ADEM (encefalomielite disseminada aguda), 

1320-1321 

Adenocarcinoma, 

261 

colorretal, 

830-833 

alimenta^ao e, 

830-831 

caracteristicas clinicas do, 

833 

epidemiologia do, 

830- 831 

estadiamento do, 

833., 834t. , 835t 
metastatico, 

833.. 834f 
morfologia do, 

264f„ 832-833., 833f 

patogenia do, 

831- 832.. 83 lf„ 832f 

quimiopreven?ao do, 

831 

da prostata, 

1004-1010 

bases geneticas para, 

305t„ 306 

comportamento clinico do, 

1008-1010 


do intestino delgado, doen?a celiaca e, 










804 

ductal, 

1010 

etiologia e patogenia do, 
1004-1006 

grada?ao e estadiamento do, 
1007-1008. . 1008f. . 1009t 

incidencia de, 

1004 

metastatico, 

1006. , 1006f 
morfologia do, 

1006-1007.. 1006f., 1007f 

da vesicula biliar, 

896-897., 896f 
das tubas uterinas, 

1047 

de bexiga urinaria, 

987 

de celulas claras do ovario, 

1054 

de mama 

see ( Carcinoma de mama) 
do colo do utero, 

1029.. 1030f 
do pulmao, 

731 733„ 734f„ 734„ 734f 

lesoes precursoras de, 

733.. 735f 
do rim, 

972-975,, 972f-974f 

endometrial, 

1041., 1041 f,, 1053-1054 

esofagiano, 

780„ 781 f 

esofago de Barrett e, 

778 
gastric o, 

792-794.. 793f„ 794f 

gastrite cronica e, 

789 

Helicobacter pylori e, 
315-316 












Adenocarcinoma de celulas claras, dos ovarios, 
1054 

Adenocarcinoma de prostata, 

1004-1010 

bases geneticas para, 

305t„ 306 

comportamento clinico do, 

1008-1010 

ductal, 

1010 

etiologia e patogenia do, 

1004-1006 

grada?ao e estadiamento do, 

1007-1008,, 1008f„ 1009t 

incidencia de, 

1004 

m eta static o, 

1006. , 1006f 
morfologia do, 

1006-1007, . 1006f„ 1007f 

Adenocarcinoma endometrioide, 

1041,, 104 If. , 1053-1054 
Adenocarcinoma esofageano, 

780„ 78If 

Adenocarcinoma gastrico, 

792-794,, 793f„ 794f 

gastrite cronica e, 

789 

Adenocarcinoma intestinal pequeno, doen 9 a celiaca 
804 

Adenofibromas endometrioide, 

1053 

Adeno-hipofise, 

1106-1107, . 1107f 

Adenoma(s), 

260„ 26If 

adrenocortical, 

1165-1166, . 1165f„ 1166f 

celulas hepatic as, 

885., 885f 
colorretal, 

308f„ 309,. 826-827,. 827f„ 828f 


contraceptivos orais e, 












423 

da paratireoide, 

1135.. 1135f„ 1136f 
da tireoide, 

264f„ 1126-1127., 1127f 

folic ular, 

1126-1127. . 1127f.. 1131.. 1132f 
de celulas de Hurthle (oxifilico), 

1127.. 1127f 
gastrico, 

790t „ 792. , 792f 
hepatico, 

885„ 885f 

hiperaldosteronismo devido ao, 

1159.. 1160 
hipofisario, 

1108-1113 

anormalidades geneticas no, 

1109-1110,, 1109t„ lllOf 

atipico, 

1110 

classifica 9 ao do, 

1108., 1108t 

comportamento clinico do, 

1111 

de celulas produtoras de ACTH (corticotroficas), 

1108t„ 1112,, 1156 

de celulas produtoras de hormonio do crescimento (somatrotroficas), 
1108t. . 1112 
epidemiologia do, 

1108 

funcional, 

1108 

gonadotrofico (produtor de LH e FSH), 

1108t„ 1112 1113 
invasivo, 

1110 

m a m ossom atotrofic o, 

1108t„ 1112 
micro- vs. macro-, 

1108 

morfologia do, 

1110.. lllOf,. 11 Ilf 







nao funcional (variante silenciosa, celulas “nulas”), 

1108, , 111 Of,, 1113 
prolactinomas (lactotrofico), 

1108t„ 1111-1112. , 111 If 
tireotropico (produtor de TSH), 

1108t„ 1113 
lactante, 

1079 

nefrogenico, 

984 

oxifilico, 

1127., 1127f„ 1135 
papilar renal, 

221 

pleomorfico, 

261 

de glandulas salivares, 

765-767,, 766f 
produtor de aldosterona, 

1159., 1160 
sebaceo, 

J485,, H_86f 

sindrome de Cushing devido ao, 

1157. , 1158 

Adenoma adrenocortical, 

1165-1166,, 1165f„ 1166f 

hiperaldosteronismo devido a, 

1159., 1160 

sindrome de Cushing devido a, 

1157., 1158 

Adenoma da paratireoide, 

1135., 1135f„ 1136f 
Adenoma de celulas de Hurthle, 

1127. , 1127f 

Adenoma folicular, da tireoide, 

1126-1127, , 1127f„ 1131, , n32f 
Adenoma gastrico, 

790t,, 792,, 792f 
Adenoma hepatico, 

885„ 885f 

contraceptivos orais e, 

423 

Adenoma lactante, 





1079 

Adenoma mamossomatotrofico, 

1108t . 1112 
Adenoma nefrogenico, 

984 

Adenoma oxifllico, 

1127.. 1127f„ 1135 
Adenoma papilar renal, 

971 

Adenoma pleomorfico, 

261 

de glandulas salivares, 

765-767,, 766f 

Adenoma produtor de hormonio estimulante da tireoide (TSH), 

1108t„ 1113 

Adenoma produtor de tireotropina (TSH), 

1108t„ 1113 

Adenoma serrilhado sessil, colorretal, 

827„ 828f„ 832f 
Adenoma sessil, colorretal, 

826 

Adenoma tubular, colorretal, 

826-827, , 827f„ 828f 
Adenomas colorretais, 

308L 309,, 826-827, , 827f„ 828f 
Adenomas corticotroficos, 

H08t„ i112,, 1156 
Adenomas da tireoide, 

264f„ 1126-1127, , 1127f 

Adenomas de celulas ACTH (adrenocorticotroficas), 

H08t„ 1112,, 1156 

Adenomas de celulas do hormonio do crescimento (GH), 

1108t„ 1112 

Adenomas de celulas GH (hormonio do crescimento), 

1108t„ 1112 

Adenomas de celulas hepaticas, 

885„ 885f 

Adenomas de celulas produtoras de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), 
1108t . 1112.. 1156 
Adenomas gonadotroficos, 

1108C, 1112-1113 


Adenomas hipofisarios, 
1108-1113 





1109-1110,, 1109t „ lllOf 
atipico, 

mo 

celula de hormonio do crescimento (somatrotrofico), 

1108t„ 1112 
classificafao dos, 

1108.. 1108t 

comportamento clinico dos, 

mi 

de celulas ACTH (corticotrofico), 

1108t„ 1112.. 1156 
epidemiologia dos, 

1108 

funcional, 

1108 

gonadotroficos (produtor de LH e FSH), 

1108t„ 1112 1113 
invasivo, 

mo 

mam osom atotrofic o, 

1108t„ 1112 
micro- vs. macro-, 

IM 

morfologia do, 

1110„ 111 Of, , 111 If 

nao funcionante (variante silenciosa, celulas nuas), 

1108., lllOf, , 1113 
prolactinomas (lactotrofo), 

1108t„ 1111-1112,, llllf 
tirotrofo (produtor de TSH), 

1108t„ 1113 

Adenomas lactotroficos, 

1108t„ 1111-1112,, llllf 
Adenomas pedunculados, colorretal, 

826j, 827f 

Adenomas produtores de aldosterona, 

1159,, 1160 

Adenomas produtores de FSH (hormonio estimulante do foliculo), 
1108t„ 1112-1113 

Adenomas produtores de hormonio luteinizante (LH), 

1108t„ 1112-1113 

Adenomas produtores de LH (hormonio luteinizante), 



1108t„ 1112-1113 
Adenomas sebaceos, 

1185.. 1186f 

Adenomas somatotrofos, 

1 108t„ 1112 
Adenomas tirotrofos, 

1108t„ 1113 

Adenomas tubulovilosos, colorretal, 

826-827 

Adenomas vilosos, colorretal, 

826-827,, 828f 

Adenomiose, 

1037.. 1037f 

da vesicula biliar, 

896 

Adenose, de mama, 

1079 

esclerosante, 

1080,, 1080f 

Adenose esclerosante, de mama, 

1080.. 1080f 
Adenose vaginal, 

1024 

Adenosina fosforibosiltransferase (APRT), na gota, 
1252f 

Adenossarcomas, do endometrio, 

1043 

Adenovirus 

estrutura do, 

333f 

gastroenterite devido a, 

813 

Aderencia bacteriana, as celulas do hospedeiro, 
344-345 

Adesao de leucocitos, na inflama?ao, 

48-50, , 48f„ 49f„ 49t 
Adesao plaquetaria, 

117.. 118f 
Adesinas, 

344 

Adesoes intestinal, 

798-799.. 799f 


ADH (alcool-desidrogenase), 







421., 42If 

ADH (hormonio antidiuretico), 

1107 

slndrome da secre^ao inapropriada do, 

1114 

Adipocitos, no equillbrio energetico, 

448f„ 449 

Adiponectina, no equillbrio energetico, 

447., 449 

Adipoquinas, na resistencia insulinica, 

1145 

ADPKD (doen$a renal policistica autossomica dominante), 
964-967,, 965t„ 966f 

ADR(s). 

sgg Reacoes adversas a dro^as (ADRs). 

Adrenalite 

autoimune, 

1163-1164,, 1164f 

tuberculosa, 

1164 

Adre nole uc odistrofia, 

1164., 1272t„ 1335 
Adventicia, dos vasos sanguineos, 

496„ 496f 

Aerossois acidos, como poluente do ar, 

412t 

Afibrila?ao atrial, in insuficiencia cardiaca esquerda, 
543-544 

Aflatoxina, e carcinoma hepatocelular, 

311., 389„ 451.. 886 

AFLP (esteatose hepatica aguda da gravidez), 

883 

Aftas, 

751 

AGA (apropriado para idade gestacional), 

462 

Agamaglobulinemia de Bruton, 

231-233 

Agamaglobulinemia, ligada ao X (de Bruton), 

231-233 

AGE(s) (produtos finais da glica?ao avan?ada), 

1146 

Agenesia, 








458 

Agenesia da tireoide, 

1118 

Agenesia renal, 

963 

Agente(s) infeccioso(s) 
bacteria como, 

333t„ 334.. 335f 

mecanismos de produ 9 ao de doen 9 a por 
344-345 
categorias de, 

332-336. . 333t 
de bioterrorism o, 

337- 338,, 338t 
ectoparasitos como, 

336 

evasao imune por, 

346-347,, 346f„ 347t 

fungos como, 

333t„ 334 
helmintos como, 

333t„ 336 

lesao celular devido a, 

111 

mecanismos de produfao de doen 9 a por, 

343-357 

prions como, 

332„ 333t 

propaga 9 ao e dissemina 9 ao de, 

340.. 339f 
protozoarios como, 

333t„ 335-336 

tecnicas especiais de diagnostico, 

335t„ 336 
transmissao da, 

340-342 

sexual, 

342.. 341t 
vias de entrada da, 

338- 339 
virus como, 

332-333., 333f„ 333t 


mecanismos de produ 9 §o de doen 9 a por 











343-344,, 343f 

Agentes acilantes, como carcinogenos, 

309t 

Agentes alquilantes, como carcinogenos, 

309t 

Agentes fisicos 
lesao por, 

428-435 

celular, 

U 

eletrica, 

430 

inflamafao devido aos, 

45 

mecanica, 

428- 429,. 428f 

radia^ao, 

430-434,, 422f„ 431 f„ 424t„ 425f 

term ica, 

429- 430 
toxidade de, 

410-411„ 410f„ 41 If 

Agentes quimicos 

anomalias congenitas devido a, 

460 

lesao celular devido a, 

U 

toxic idade dos, 

410-411,. 410f„ 41 If 

Agentes toxicos, inflama?ao cronica devido a, 
70 

Agiria, 

1292-1293,, 1293f 

Agranulocitose, 

600-601 

hipersensibilidade mediada por anticorpos 
203 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

Agrega?ao hierarquica, 

325 

Agregafao plaquetaria, 

117. . 118. . 118f 











em microangiopatias tromboticas, 

960 

Agregados de macrofagos, na hepatite viral, 

859., 859f 

Agregados linfoides, na hepatite viral, 

859f„ 860 

AID (citosina desaminase induzida por ativa?ao), 

605 

AIDS. 

see Sindrome da imunodeficiencia adciuirida (AIDS). 

AINEs (farmacos anti-inflamatoios nao esteroidais) 
disturbio de sangramento devido aos, 

678 

mecanismo de afao dos, 

58f„ 59-60 

nefropatia associada aos, 

954 

AION (Neuropatia optica isquemica anterior), 

1374., 1374f 

AIP (pneumonia intersticial aguda), 

688., 690-691 

AIP (porfiria aguda intermitente), 

1272t 

AKI. 

see Lesao renal aauda (AKI). 

AKT, 

90., 294 
Albinismo, 

144 

Alcaptonuria, 

36„ 155-156 

Alcool 

como teratogeno, 

460 

efeitos do, 

420- 422,, 42If 
nivel sanguineo de, 

420 

Alcool-desidrogenase (ADH), 

421„ 42If 
A lc oolism o/Etilism o 
agudo, 

421- 422 








cronico, 

422 

e desnutri?ao, 

435 

ALDH (acetaldeido desidrogenase), 

421„ 42If 
ALDH2*2, 

421 

Aldrin® (diclorodifeniltricloretano), exposi?ao ocupacional ao, 
417 

Alelo negativo dominante, 

141 

Alelos do antlgeno leucocitario humano (HLA) 
na artrite reumatoide, 

1246 

na rejei 9 ao do transplante, 

227 

na slndrome de Sjogren, 

221-222 

Alergeno(s), 

198.. 198f.. 199f 
Alergia, 

197t„ 198-201., 198f-200f„ 201t 

nao atopica, 

201 

Alginato, na fibrose cistica, 

476 

ALI. 

see Lesao pulmonar aguda (ALI). 

Alimentafao livre de gluten, 

804 

Alimenta 9 ao rica em fibras, e cancer de colo, 

451 

A lim e nta 9 a o/die ta 
e ateroselerose, 

452 

e cancer, 

451-452 

e cancer colorretal, 

451„ 830-831 
e cancer de mama, 

1085 

e cancer de prostata, 







1005 

para fenilcetonuria, 

472 

para galactosemia, 

473 

ALS (esclerose amiotrofica lateral), 

1332-1333,, 1333f 

ALTE (evento com aparente risco de vida), 

479-480 

Altera^ao hialina curvas, 

1157 

Altera?ao hidropica, na lesao celular, 

13 

Altera?6es articulares, devido ao cancer, 

3211., 322 

Altera 9 oes citoplasmaticas, devido a radia 9 ao ionizante, 
432-433 

Altera 9 oes climaticas, efeitos na saude, 

409-410,, 409f 

Altera 9 oes da mama, nao proliferativas (fibrocistica), 

1079., 1079f„ 1082t 
Altera 9 oes da menopausa, 

1035 

Altera 9 oes de membrana, na apoptose, 

27 

Altera 9 oes do tecido mole, devido ao cancer, 

32 lt„ 322 

Altera 9 oes endometriais, devido a contraceptivos orais, 

1035 

Altera 9 oes epigeneticas, na carcinogenese, 

306-307 

Altera 9 oes espongiformes, nas doen 9 as causadas por prions 

1316. , 1317, , 1318f 
Altera 9 oes fibrocisticas, 

1079., 1079f 

Altera 9 oes genomicas, analise molecular de, 

178-180,, 179f„ 180f 

Altera 9 oes gordurosas, 

13„ 33-34,. 34f 

devido ao consumo de alcool, 

865-866,, 865f„ 867-868 

na doen 9 a de Wilson, 

872 








Altera?6es hialinas, 

36 

Altera 9 oes molecular, 

4 

Altera 9 oes morfologicas, 

4 

Altera 9 oes na cromatina, na carcinogenese, 

307 

Altera 9 oes na sequencia do DNA, detec 9 ao de, 

174-176,, 175f„ 176f 

Altera 9 oes nao proliferativas da mama, 

1079.. 1079f„ 1082t 
Altera 9 oes nucleares, na necrose, 

14„ 14f 

Altera 9 oes osseas, devido ao cancer, 

321t„ 322 

Altera 9 oes pos-menopausa, 

1035 

Altera 9 oes pubnonares, na fibrose cistica, 

477.. 478t 

Altera 9 oes reativas do ducto biliar, na hepatite vnal, 

860 

Altera 9 oes suprarrenais, devido ao choque, 

132 

Altera 9 oes ungueais, devido a psoriase, 

1198 

Altera 9 oes vasculares, devido ao cancer, 

32 lt„ 322 

Alucinogenos, abuso de, 

426t 

Alveohte 

alergica, 

711-712, , 703f 
criptogenica fibrosante, 

702-703,, 702f„ 703f 
Alvo mamifero de rapamicina (mTOR), 

294 

AMACR(a-metilacil coenzuna A racemase), no cancer de prostata, 

1005.. 1007 

Amamenta 9 ao, e cancer de mama, 

1085 

Amastigota, da Leishmania, 

394 





Ambiente, defini?ao, 

408 

Ameblase, 

813f„ 814 
cerebral, 

1316. , 1316f 

Ameloblastoma, da cavidade bucal, 
757 

Amidos, como carcinogenos, 

309t 

Amilacea corporal, 

1290 

Amilina, no equillbrio energetico, 
450 

Amiloide 

colora?ao do, 

249., 250f„ 253-254 

da lingua, 

254., 255 
definifao, 

249 

do envelhecimento, 

252t„ 253 
endocrino, 

252t„ 253 
natureza flsica do, 

249- 250,, 250f 
natureza qulmica do, 

250- 251 
Amiloidose, 

36„ 249-255,, 250f 

associada a hemodialise, 

252t„ 253 

caracterlsticas cllnicas da, 
254-255 

cardlaca, 

588„ 588f 
classificafao da, 

252-253,. 252f 

da lingua, 

254„ 255 
diagnostico de, 

255 








discrasias imunociticas com, 

252„ 617 
do bafo, 

254 

do cora 9 ao, 

254., 255 
do figado, 

254 

do pancreas, 

1147., 1149f 
do rim, 

254.. 254f„ 255,. 943 

e nefropatia por depos^ao de cadeias leves, 
956 

gastrointestinal, 

255 

heredofamiliar, 

252t„ 253 
localizada, 

252t„ 253 
morfologia da, 

253-254,, 253f 

patogenia da, 

251- 252,, 25If 

perivascular, 

674 

prim aria, 

252„ 252t„ 617 
prognostico para, 

255 

propriedades das proteinas amiloides e, 
249-251,, 250f 

secundaria, 

75.. 250„ 252-253,, 252t 

senil 

cardiaca, 

253 

sistemica, 

252t„ 253 

sistemica (generalizada), 

252- 253,, 252t 


reativa, 
252-253,, 252t 








senil, 

252t„ 253 

Amiloidose cardiac a, 

254., 255 

Amiloidose cardiac a senil, 

253., 588 

Amiloidose gastrointestinal, 

255 

Amiloidose heredofamilial, 

252t„ 253 

Amiloidose perivascular, 

674 

Amiloidose sistemica senil, 

252t„ 253 

Aminas aromaticas, como carcinogenos, 

309t„ 311 
Aminas vasoativas 

na hipersensibilidade imediata, 

199 

na inflama?ao, 

57-58,. 57t 
Amnio nodoso, 

458 

Amonia, doen 9 as pulmonares devido a, 

705t 

Amplificafao genica, na carcinogenese, 

306 

Ampola hepatopancreatica (ampola de Vater), 
899 

ANA(s) (anticorpos antinucleares) 
na esclerose sistemica, 

223 

no lupus eritematoso sistemico, 

213,. 214-215,. 214t„ 217,. 220 
Anafilatoxinas, 

57„ 64„ 199 
Anafilaxia, 

64 

sistemica, 

201 

Analgesico(s), e cancer de bexiga urinaria, 

988 

Analise de linkage , 



176—177,, 177f„ 178f 

Ana Use do RNA, 

181 

Analise genetica, 

173-181 

analise do RNA em, 

181 

detecgao de alteragoes na sequencia do DNA na, 

174-176,, 175f„ 176f 

genomica, 

138., 177,, 178f 

hibridizagao genomica comparativa baseada em arranjos na, 

179- 180,, 180f 

hibridizagao por fluorescencia in situ na, 

179., 179f 
indicagoes para, 

173-174 

marcadores polimorficos na, 

176-177, , 177f„ 178f 
para alteragoes epigeneticas, 

180- 181 

para alteragoes geneticas adquiridas, 

174 

para alteragoes geneticas das linhagens germinativas, 

173 

para altera^oes genomicas, 

178-180,, 179f„ 180f 

pos-natal, 

173- 174 
pre-natal, 

173 

reagao em cadeia da polimerase em, 

174- 176,, 175f„ 176f 

Southern blotting em, 

176., 176f„ 178 
Anaplasia, 

263-264,, 265f„ 271t„ 324 

no tumor de Wilms, 

489 

Anasarca, na insuficiencia cardiaca do lado direito, 

544 

ANCAs (anticorpos anticitoplasma de neutrofilos) 
glomerulonefrite progressiva rapida devido a, 













928-929,, 928t 
vasculite devido a, 

203t 

Ancilostomo, 

336 

enterocolite devido a, 

814 

Ancylostoma duodenale, enterocolite devido 
814 

Androblastomas, ovariano, 

1059-1060,, 1059f 

Androgenio(s), no cancer de prostata, 

1005 
Aneis A, 

775 

Aneis B, 

775-776 

Aneis de Kayser-Fleischer, 

872 

Aneis de Schatzki, 

775-776 

Aneis esofageanos, 

775-776 

Anemia(s), 

647-673 

aplasica, 

670-672,, 663f„ 671t„ 672f 

manifesta^oes bucais de, 

752t 

caracteristicas clinicas da, 

649 

classifica 9 ao da, 

648„ 648t 

da deficiencia de folato, 

663t „ 666-667 
da doen?a cronica, 

670 

da eritropoiese diminuida, 

648t„ 662-673 

de Fanconi, 

302-303,, 671 

definifao, 

647-648 













devido a aplasia eritrocitaria pura, 

672-673 

devido a disturbios endocrinos, 

673 

devido a doen 9 a hepatocelular, 

673 

devido a insuficiencia renal cronica, 

673 

diagnostic o de, 

648 

hemolitica, 

649-662 

autoimune, 

203„ 203t 

caracteristicas comuns da, 

649 

classifica 9 ao da, 

648t„ 650 

devido a anemia falciforme, 

653-656.. 654f„ 655f 

devido a deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenaf 

652-653,, 652f„ 653f 

devido a esferocitose hereditaria, 

650-652,, 65If,, 652f 

devido a hemoglobinuria paroxistica noturna, 

660- 661,, 66If 

devido a sindromes ta la sse micas, 

656-660,, 657f-659f„ 660t 

devido o traumatismos em eritrocitos, 

662.. 662f 
imuno-, 

661- 662,, 66It 
manifesta 9 oes clinicas da, 

650 

m ic r oa ngiopatic a, 

662„ 662f 
morfologia da, 

650.. 650f 
patogenia da, 

649-650 

hidropisia fetal e, 

469f„ 469t 

indices eritrocitarios para, 











648-649,, 649t 

macrocitica, 

648 

megaloblastic a, 

662- 667,, 663f„ 663t„ 664f 

microcitica hipocromica, 

648 

mieloftisica, 

673 

normocromica, normocltica, 

648 

perniciosa (deficiencia de vitamina B12), 

663- 666,, 6631„ 664f„ 665f 

e gastrite autoimune, 

786„ 787 

hipersensibilidade mediada por anticorpos na, 

203t 

por deficiencia de ferro, 

667-670,, 667t„ 668f-670f 

devido a doen?a de Crohn, 

819 

devido ao cancer colorretal, 

833 

por deficiencia de ferro, 

669-670,. 670f 
por per da de sangue, 

648t„ 649 

Anemia(s) hemolitica(s), 

649-662 

autoimune, 

203„ 203t 

caracteristicas comuns da, 

649 

classifica 9 ao da, 

648t„ 650 

devido a anemia falciforme, 

653-656,, 654f„ 655f 

devido a deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase, 

652-653,. 652f„ 653f 

devido a esferocitose hereditaria, 

650-652,, 651 f„ 652f 

devido a hemoglobinuria noturna paroxistica, 

660-661„ 661f 












devido a sindromes talassemicas, 

656-660,, 657f-659f„ 660t 
devido ao trauma eritrocitario, 

662„ 662f 
imuno-, 

661-662,, 66It 
manifesta 9 oes clinicas de, 

650 

m ic r oangiopatic a, 

662„ 662f 
morfologia da, 

650,. 650f 
patogenia da, 

649-650 

Anemia aplasica, 

670-672,. 663f„ 67 it,. 672f 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

Anemia das celulas falciformes 
bases geneticas para, 

140 

e trombose, 

122 

Anemia de Fanconi, 

302-303,. 671 

Anemia hemolitica autoimune, 

203„ 203t 

Anemia hemolitica microangiopatica, 

662,. 662f 

Anemia hipocromica microcitica, 

648 

da deficiencia de ferro, 

669-670,, 670f 
Anemia imuno-hemolitica, 

661-662,, 66It 

Anemia imuno-hemolitica por anticorpos a quente, 
661-662,, 66It 

Anemia imuno-hemolitica tipo aglutinina fria, 

66 lt„ 662 

Anemia imuno-hemolitica tipo hemolisina fria, 

66 lt„ 662 

Anemia macrocitica, 

648 










Anemia megaloblastica, 

662- 667 

deficiencia de folato, 

663t„ 666-667 

morfologia da, 

663., 663f„ 664f 

perniciosa (deficiencia de vitamina B12), 
663-666,. 663 1„ 664f„ 665f 
Anemia microcitica hipocromica, 

648 

por deficiencia de ferro, 

669-670,. 670f 
Anemia mieloftisica, 

673 

Anemia perniciosa, 

663- 666,. 6631„ 664f„ 665f 

e gastrite autoimune, 

786„ 787 

hipersensibilidade mediada por anticorpos na, 
203t 

Anemia por deficiencia de acido folico, 

663t„ 666-667 

Anemia por deficiencia de ferro, 

667-670,, 667t„ 668f-670f 

devido a doenfa de Crohn, 

819 

devido ao cancer colorretal, 

833 

Anemia por deficiencia de folato, 

663t„ 666-667 

Anemia por deficiencia de vitamina B12, 
663-666,, 6631„ 664f„ 665f 

e gastrite autoimune, 

786.. 787 

hipersensibilidade mediada por anticorpos na, 
203t 

Anencefalia, 

1292 

Anergia, 

209-210 

Aneuploidia, 

159 

Aneurisma(s), 












514-516 
da aorta 

abdominal, 

515—516,, 516f 

patogenese do, 

515,, 515f 
toracico, 

516 

definifao, 

514 

e trombose, 

122 

falso (pseudo-), 

514„ 514f 
fusiforme, 

514„ 514f 
inflam atorio, 

516 

micotico, 

515.. 516 

na aterosclerose, 

512 

patogenese do, 

514—515,, 515f 

sacular (em baga, de desenvolvimento), 

497., 5 14,, 514f„ 515 
ruptura do, 

1305-1306, , 1305f„ 1306f 
ventricular, devido ao infarto miocardico, 
564f„ 565 
verdadeiro, 

514„ 514f 

Aneurismas de desenvolvimento, 

497.. 514,. 514f„ 515 
ruptura, 

1305-1306, , 1305f„ 1306f 
Aneurismas saculares, 

497.. 514„ 514f„ 515 
ruptura de, 

1305-1306, , 1305f„ 1306f 
Anexina V, na apoptose, 

27 

Anexos epidermicos, doen 9 as dos, 








1205-1207 

acne vulgar como, 

1205- 1206.. 1207f 

rosacea como, 

1206- 1207 

Anfetaminas, abuso de, 

426t„ 427 
Anfibolas, 

707-700 

Angl (angiopoietina 1), na angiogenese, 
101 

Ang2 (angiopoietina 2), na angiogenese, 
101 

Angiite 

alergica, 

524 

do SNC, primaria, 

1301 

Angina de Prinzmetal, 

555 

Angina pectoris, 

553., 554-555,, 554f 

de Prinzmetal (variante), 

555 

estavel (tipica), 

554-555,, 554f 
instave 1 (crescendo), 

554„ 554f„ 555 
pre-infarto, 

555 

Angioblastos, 

99 

Angiodisplasia, intestinal, 

801 

Angioedema, 

1195 

hereditario, 

235 

Angiofibroma nasofaringeo, 

759 

Angiogenese, 

99-102.. 497 


a partir de vasos preexistentes, 









99- 100,, 99f 

brotamento, 

lOlf 

de celulas precursoras endoteliais, 

99f„ 100 

fatores de crescimento e receptores na, 

100- 101,. 100t„ lOlf 

na carcinogenese, 

278„ 297-298 
na cicatriza 9 ao de feridas, 

102„ 103f„ 105f 
na inflam a? ao cronica, 

70 

proteinas da matrizcelular como reguladores da, 

101 - 102 
Angiomas 

aracneiforme, devido a insuficiencia hepatica, 

844 

venoso, cerebral, 

1306 

Angiomatose, 

528 

bacilar, 

528„ 530„ 53If 
encefalotrigeminal, 

530 

Angiomiolipoma, renal, 

971 

Angiopatia amiloide cerebral (CAA), 

1304., 1304f„ 1324 

Angioplastia balonizante, patologia da, 

534„ 534f 

Angioplastia coronariana transluminal percutanea, patologia da, 

534.. 534f 

Angioplastia, patologia da, 

534„ 534f 

Angiopoietina 1 (Angl), na angiogenese, 

101 

Angiopoietina 2 (Ang2), na angiogenese, 

101 

Angiossarcoma(s), 

532-533,, 533f 


cardiaco, 







592 

de mama, 

1100-1101 

hepatico, 

532-533., 885 
Angiossarcomas hepaticos, 

532-533 

Angiotensina, na regula^ao da pressao sangulnea, 

501., 502f 

ANHE (encefalomielite hemorragica necrosante aguda), 

1320-1321 

Anion superoxido 

lesao celular devido a, 

20 

na inflam asao, 

60 

Anomalias congenitas, 

140., 456-461 

causas de, 

458-460.. 458t„ 459t 

da bexiga urinaria, 

982„ 982f 
da tireoide, 

1134 

da vagina, 

1024 

da vesicula biliar, 

890., 890f 
de mamas, 


1075 

definifao, 

456 

do pancreas, 

900-901 

do penis, 

990 

do pulmao, 

686 
do rim, 

963-964 

agenesia como, 

963 

displasia renal policistica como, 










963-964,, 964f 
hipoplasia como, 

963 

rins ectopicos como, 

963 

rins em ferradura como, 

963 

do sistema nervoso central, 

1292-1294 

da fossa posterior, 

1293-1294,, 1294f 
defeitos do tubo neural como, 

1292 

do prosencefalo, 

1292-1293, , 1293f 
siringomielia e hidromielia como, 

1294 

do trato biliar, 

890„ 890f 

do trato gastrointestinal, 1668-1671 

atresia, fistulas e duplicafoes como, 

772- 773,, 773f 

diverticulo de Meckel (diverticulo ileal) como, 

773- 774,, 773f 

doen?a de Hirschsprung como, 

774- 775,, 774f 

ectopia como, 

773 

estenose pilorica como, 

774 

hernia diafragmatica, onfalocele, e gastrosquise como, 
773 

dos testiculos, 

992-993,. 993f 

dos ureteres, 

980 

dos vasos sanguineos, 

497-498 

epidemiologia da, 

456 

patogenese das, 

460-461.. 46If 


tipos de, 












456-458,, 457f„ 458f 
Anomalias da fossa posterior, 

1293-1294.. 1294f 
Anomalias do prosencefalo, 

1292-1293,. 1293f 

Anorexia nervosa, 

438 

Anormalidades citoesqueleticas, lesao celular devido a, 

22 

Anormalidades das lipoproteinas, na aterosclerose, 

508„ 509f 

Anormalidades das paredes dos vasos, disturbio de sangramentos devido a, 
674 

Anormalidades de implantafao da placenta, 

1063 

e pre-eclampsia, 

1064.. 1064f 

Anormalidades dos fatores da coagula 9 &o, 

678-681,, 679f 

na pre-eclampsia, 

1065 

Anormalidades metabolicas, no choque septico, 

131 

Anormalidades pancreaticas, na fibrose cistica, 

476-477,. 477f„ 478,, 478t 
Anormalidades urinaria, isoladas, 

916t„ 937-940 

Anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY), 

408 

Anquirina, 

143t 

na esferocitose hereditaria, 

650„ 65If 

Antagonistas do acido folico, 

667 

Antecipafao, na sindrome do X fragil, 

170 

Antic oagulante do lupus, 

215 

Antic orpos, 

185 „ 187,, 187f 

efeito antitumoral dos, 

318-319 









Anticorpos anticelulas endoteliais, vasculite devido aos, 

520 

Anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCAs) 

glomerulonefrite rapidamente progressiva devido a, 

928-929,, 928t 
vasculite devido a, 

203t 

Anticorpos antifosfolipidios, no lupus eritematoso sistemico, 

215 

Anticorpos antimicrossomais, 

1118 

Anticorpos antinucleares (ANAs) 
na esclerose sistemica, 

223 

no lupus eritematoso sistemico, 

213,, 214-215,, 214^ W* 220 
vasculite devido a, 

203t„ 519-520 
Anticorpos antiplaquetarios, 

675-676 

Anticorpos antitireoide peroxidase, 

1118., U20 

Anticorpos antitiroglobulina, 

1118,, 1120,, 1122 

Anticorpos monoclonais, antigenos de celulas imunes detectados por, 
607-608,, 608t 
Antigeno(s), sequestrado, 

211 

Antigeno “e” da hepatite B (HBeAg), 

854.. 855f 

Antigeno de superficie do virus da Hepatite B (HBsAg), 

854„ 855f 

Antigeno do core do virus da Hepatite B (HBeAg), 

854 

Antigeno do penfigoide bolhoso (BPAG), 

1203., 1204f 

Antigeno especifico da prostata (PSA), 

327. . 1009-1010 
Antigeno protetor, no antraz, 

364 

Antigenos associados a turn ores, 

316 

Antigenos cationicos, na glomerulonefrite pos-estreptococos, 





926 

Antigenos das celulas imunes, detectados por anticorpos monoclonais, 
607-608.. 608t 

Antigenos de diferenciafao especificos de celulas, 

318 

Antigenos especificos tumorais, 

316 

Antigenos oncofetais, 

318„ 327t 

Antigenos testiculares de cancer, 

317 

Antigenos tumorais, 

316-318., 317f 

Antimieloperoxidase (MPO-ANCA), 

519 

Antioxidante(s), 

60 

remofao de radicals livres por, 

21„ 21 f 

vitaminas como, 

445.. 452 

Antipeptidio citrulinado ciclico (anti-CCP) 
anticorpos, na artrite reumatoide, 

1247 

Antiproteases, na inflama?ao, 

63 

Antiproteinase 3 (PR3-ANCA), 

519 

Antitripsina-al (AT-al), 

872-873 

na inflam a<;ao, 

63 

Antitrombina III, 

116.. 117f.. 120 
Antracose, 

36.. 705-706 

Antraz, 

337. . 364. . 365f 
cutaneo, 

364 

gastrointestinal, 

364 

inala?ao de. 






364„ 365f 

Anus nao perfurado, 

773 

Aorta 

coarcta 9 ao da, 

552„ 552f 

estrutura e fun 9 ao da, 

496f 

APC(s) (celulas apresentadoras de antigenos), 

186f„ 187 

na rejei 9 ao do transplante, 

226.. 227f 

Apendice, tumores do, 

836 

Apendices epiploicos, 

823 

Apendicite, aguda, 

834-835 

gangrenosa, 

835 

supurativa, 

835 

Aplasia, 

458 

Aplasia eritrocitaria 
devido ao cancer, 

32 It 
pur a, 

672-673 
Aplasia timica, 

643 

APOBEC3G, na AIDS, 

240 

Apolipoproteina E (ApoE), na doen 9 a de Alzheimi 
1325 

Apoplexia hipofisaria, 

1108,, 1111, , 1113 
Apoptose, 

25-32 

altera 9 oes morfologicas na, 

13f„ 13t„ 26-27,, 26f 
caracteristicas bioquimicas da, 

27„ 27f 




causas de, 

25-26 

correlates clinicopatologicas da, 

30-32,, 3If 
definifao, 

25 

devido a da nos no DNA, 

25.. 30 

devido a priva 9 ao do fator de crescimento, 

30 

devido ao dobramento errado da proteina, 

25.. 30-31.. 3If 

disturbios associados a desregulafao, 

32 

em cond^oes patologicas, 

25-26 

em situa 9 oes fisiologicas, 

25 

evasao da, na carcinogenese, 

278.. 295-296.. 296f 

fase de execu 9 ao da, 

30 

genes que regulam, na carcinogenese, 

277 

induzida pela familia de receptor de TNF, 

31 

induzida por p53, 

292 

mecanismos da, 

27-30, . 28f.. 29f 

mediada por linfocitos T citotoxicos, 

31 

na evasao imune, 

320 

na hepatite viral, 

859„ 859f 

na tolerancia imunologica, 

21 Of,. 211 

no controle da prolifera 9 ao de celulas normals, 

80„ 8If 

remo 9 ao de celulas mortas na, 

30 

via extrinseca (iniciada pelo receptor de morte) da, 



28f„ , 29-30,, 29f 

via intrinseca (mitocondrial) da, 

28-29.. 28f,. 29f 
visao geral sobre, 

1 , 5^,11 

Apoptose mediada por linfocito T citotoxico (CTL), 

11 

Apoptossoma, 

29 

APP (proteina precursora amiloide), 

251 

na doen?a de Alzheimer, 

1322, , 1324-1325, , 1324f 
Apropriado para idade gestaeional (AGA), 

462 

APRT (adenosina fosforibosil-transferase), na gota, 

1252f 

APS1 (sindrome poliendocrina autoimune tipo 1), 

1138,, 1163-1164 

APS2 (sindrome poliendocrina autoimune tipo 2), 

1164 

Aquecimento global, efeitos na saude do, 

409-410,, 409f 

AR(s) (receptores de androgenio), no cancer de prostata, 
1005 

Aracnodactilia de contratura congenita, 

145 

Aracnoidite, adesiva cronica, 

1308 

Area cerebrovasculosa, na anencefalia, 

1292 

Arilaminas, e cancer de bexiga urinaria, 

987 

ARPKD (doen£a renal policistica autossomica recessiva), 
965t„ 967 

Arquitetura genetica, 

136-137,, 137f 
Arranjos “em telhado”, 

326 

Arritmias cardiac as, 

540 

devido ao infarto miocardico, 

565 






Arsenico, como carcinogeno, 

274t 

Arteria(s), estrutura e funsao da, 

496-497,, 496f 

Arteria coronaria direita (RCA), no infarto miocardico, 

557., 557f„ 559„ 559f 

Arteria descendente esquerda anterior (LAD), 

540 

no infarto miocardico, 

557„ 557f„ 559„ 559f 
Arteria digital, na artrite reumatoide, 

1245 

Arteria esquerda circunflexa (LCX), 

540 

no infarto miocardico, 

557,. 557f„ 559„ 559f 

Arteria LAD (esquerda anterior descendente), 

540 

no infarto miocardico, 

557,. 557f„ 559,. 559f 
Arteria LCX (circunflexa esquerda), 

540 

no infarto miocardico, 

557„ 557f„ 559,, 559f 
Arteria renal, displasia fibromuscular da, 

959„ 959f 

Arterias coronarias epicardicas, 

540 

Arterias ectaticas, 

497 

Arterias elasticas, 

496-497 

Arterias espirais uterinas, na pre-eclampsia, 

1064.. 1064f 
Arterias intramurais, 

540 




Arterias musculares, 

496f„ 497 
Arteriogenese, 

497 

Arteriolas 

estrutura e fun?ao das, 

496f„ 497 

necrose fibrinoide das, na hipertensao maligna, 

958-959,, 958f 
Arteriolite 

hiperplasica, na hipertensao maligna, 

958f„ 959 
necrosante, 

504 

Arteriolosclerose, 

504 

hialina, 

503„ 503f 

devido ao diabetes melito, 

1148.. 1149f 

na nefrosclerose benigna, 

957., 958f 
hiperplasica, 

503f„ 504 

renal, no diabetes melito, 

1150 

Arterioloesclerose hialina, 

503„ 503f 

devido ao diabetes melito, 

1148., 1149f 

na nefrosclerose benigna, 

957„ 958f 

Arteriolosclerose hiperplasica, 

503f„ 504 

Arteriolosclerose renal, no diabetes melito, 

1150 

Arteriopatia cerebral autossomica dominante com infarto subcortical e leucoencefalopatia 
(CADASIL), 

1304-1305. . 1304f 
Arteriopatia do enxerto, cardiaca, 

593„ 593f 
Arteriosclerose, 

504 




enxerto, 

593„ 593f 
Arterite 

de celulas gigantes (temporal), 

520- 521,, 52If 

de Huebner, 

1309 

de Takayasu, 

521- 522,, 522f 
Articula 9 ao(oes), 

1243-1255 

anatomia da, 

1243 

artrite da, 

1243-1254 

associada a enterite, 

1249 

bacteriana, 

1250 

de Lyme, 

1250 

espondilo- anquilosante, 

1249 

espondiloartropatia soronegativa como, 

1249 

gota, 

1251-1254,, 125 It,, 1252f„ 1253f 

idiopatica juvenil, 

1248- 1249 
induzida por cristal, 

1250-1254 

infecciosa, 

1249- 1250 

na doen?a da deposifao de cristal de pirofosfato de calcio, 
1254,, 1254f 
na sindrome de Reiter, 

1249 

osteo-, 

1243-1244,. 1244f„ 1245f 

psoriatica, 

1249 

reumatoide, 

1245-1248,, 1246f-1248f 












tuberculosa, 

1250 

viral, 

1250 

cavitada (sinovial), 

1243 

classifica 9 ao da, 

1243 

lesoes tumorais e semelhantes a turn ores, 
1254-1255 

cisto ganglion e cisto sinovial como, 

1255 

tumor de celulas gigantes tenosinovial como, 

1255,, 1255f 
solida (nao sinovial), 

1243 

Articulagao articular degenerativa, 

1243-1244,, 1244f„ 1245f 

Articulates de Charcot, 

1310 

Articulaijoes sinoviais, 

1243 

Artrite associada a enterite, 

1249 

Artrite bacteriana, 

1250 

Artrite de Lyme, 

382,, 1250 
Artrite gotosa, 

1251-1254 

comportamento clinico da, 

1252-1254 
morfologia da, 

1252,, 1253f 
patogenia da, 

1251-1252, , 1252f„ 1253f 
Artrite idiopatica juvenil (JIA), 

1248- 1249 

Artrite induzida por cristal, 

1250-1254,, 125 lt„ 1252T 1254f 

Artrite infecciosa, 

1249- 1250 


Artrite psoriatica, 










1249 

Artrite reativa, 

204t„ 1249 
Artrite reumatoide, 

1245-1248 

autoimunidade na, 

1246- 1247 

cardiopatia associada k, 

591 

comportamento clinico da, 

1247- 1248, , 1248f 
envolvimento pulmonar na, 

704 

epidemiologia da, 

1245 

hipersensibilidade mediada por celulas T na, 
206t 
j uvenil, 

1248- 1249 
morfologia da, 

1245.. 1246f 
patogenia da, 

1245-1247, , 1247f 
problemas ambientais na, 

1246 

suscetibilidade genetica para, 

1246 

Artrite, 

1243-1254 

associada a enterite, 

1249 

bacteriana, 

1250 

de Lyme, 

382„ 1250 

devido a febre reumatica, 

574 

espondilo-anquilosante, 

1249 

espondiloartropatias soronegativas como, 

1249 

gotosa, 

1251-1254,. 125 lt„ I252f„ 1253f 









idiopatica juvenil, 

1248- 1249 
induzida por cristais, 

1250-1254 

infecciosa, 

1249- 1250 

na doen 9 a de deposifao de cristais de pirofosfato de calcio, 

1254.. 1254f 

na sindrome de Reiter, 

1249 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t„ 219 
osteo-, 

1243-1244,, 1244f„ 1245f 

por imunocomplexo, 

205 

psoriaseforme, 

1249 
reativa, 

204t„ 1249 
reumatoide, 

1245-1248, , 1246f-1248f 
cardiopatia associada a, 

591 

envolvimento pubnonar na, 

704 

hipersensibilidade mediada por celulas T na, 

206t 
j uvenil, 

1248-1249 

tofacea, 

1251., 1252,, 1253f„ 1254 
tuberculosa, 

1250 
viral, 

1250 

Artrocalasia, na sindrome de Ehlers-Danlos, 

146,. 146t 
Artrogripose, 

1279 

Arvore biliar, anomalias da, 

877-878,. 878f 


Asbestos (amianto) 









como carcinogeno, 

274t 

doen 9 as pulmonares devido aos, 

705t 

e carcinoma pulmonar, 

730 

e mesotelioma maligno, 

733., 937 

pneumoconiose devido aos, 

418., 707-709 
Asbestose, 

707,. 700 

Ascaris lumbricoides, 

336 

enterocolite devido a, 

813., 813f 
Ascites 

devido a hipertensao portal, 

846-847,, 846f 

na insuficiencia cardiac a do lado direito, 
544 

quilosa, 

528 

ASD (defeito septal atrial), 

548f„ 549 
Asm a, 

6911„ 696-700 

altera?oes patologicas principals na, 

69 It 
atopica, 

696„ 697„ 698f 
comportamento clinico da, 

69It, 700 
defin^ao, 

696 

etiologia da, 

69 It 

genetica da, 

699 

induzida por drogas, 

697 

local anatomico da, 

691t 





morfologia da, 

699-700,, 700f 

nao atopica, 

696- 697 
ocupacional, 

697 

patogenia da, 

697- 699,. 698f 

restos organicos que produzem, 

705t 

Asm a atopica, 

696. . 697. . 698f 

Asm a induzida por alergeno, 

696„ 697„ 698f 

Asm a induzida por drogas, 

697 

Asma ocupacional, 

697 

Asma sensivel ao acido acetilsalicilico, 

697 

Aspartilglicosam inuria, 

1511 

Aspecto de vidro-fosco, devido a sindrome da angustia respiratoria neonatal, 
464 

Aspergillus fumigatus, 

388 

Aspergillus spp., 

388-389,, 389f 

Aspergiloma, 

389 

Aspergilose, 

388-389,, 389f 

alergica broncopulmonar, 

389,. 701 
do SNC, 

1314 

invasiva, 

389„ 389f 

Aspirafao por agulha fina, de turn ores, 

323 

Aspirina® (acido acetilsalicilico) 
efeitos adversos da, 

425 







disturbio de sangramento devido a, 
678 

mecanismo de afao da, 

58f „ 59-60 
Asplenia, 

641., 642 

Associada a hemodialise amiloidose, 

252t„ 253 

Astrocito(s), 

1289. , 129Qf 
gemistocitico, 

1289 

rea9oes as lesoes do, 

1289-1290, , 1290f 
tipo II de Alzheimer, 

1289-1290 

Astrocitoma(s), 

1338-1341 

anaplasico, 

1338.. 1339 
difuso, 

1338-1339,, 1339f 

gemistocitico, 

1339 

infiltrativo, 

1338-1340,, 1339f„ 1340f 

pilocitico, 

1340-1341,, 134 If 

xantopleomorfico, 

1341 

Astrogliose, 

1289 

na sindrome da morte subita infantil, 
480 

Ataque cardiaco. 
see lnfarto miocardico (MI). 

Ataxia(s) 

de Friedreich, 

168t„ 1331 
espinocerebelar, 

168t„ 1331 1332 

Ataxias espinocerebelares (SCAs), 

168t. 1331-1332 











Ataxia-telangiectasia, 

41_j, 275^, 302-303, , 1331-1332 
Ataxia-telangiectasia e relafao Rad3 (ATR), 
292 

Atelectasia, 

686-688,, 686f 
Atelectasia de compressao, 

686.. 686f 

Atelectasia de contrafao, 

686„ 686f 

Atelectasia de reabsor 9 ao, 

686.. 686f 

Atelectasia neonatal, 

686 

Ateroembolismo, 

512 

Ateromas, 

504.. 504f„ 510 

na hipertensao pulmonar, 

716.. 717f 
Aterosclerose, 

34-35, , 504-514 
alunenta^ao e, 

452 

consequencias da, 

512-514, , 513f 
devido ao diabetes melito, 

1147 

e cardiopatia isquemica, 

553-554,. 554f 
epidemiologia da, 

504-506,, 505f„ 505t, 506f 

infarto encefalico devido a, 

1301 

inflama 9 ao cronica na, 

70 

morfologia da, 

510-512,. 510f-512f 
ateroembolismo na, 

512 

estrias gordurosas na, 

509. . 510,. 510f 
forma 9 ao de aneurisma na, 









512 

placa aterosclerotic a na, 

510-512 

anatomia da, 

504„ 504f 
calcifica^ao da, 

511.. 51 If 

caracteristicas histopato logic as da, 

510- 511,, 5Ilf 

caracteristicas macroscopicas da, 

510., 51 If 
fibrosa, 

511 

hemorragia na, 

512 

localiza?ao da, 

510 

ruptura, ulcera^ao, ou erosao da, 

511- 512,, 512f 

trombose da, 

510-51 1„ 514 
vulneravel vs. estavel, 

51 3„ 513f 
patogenia da, 

506-510 

disturbios hemodinamicos na, 

508 

hipotese de resposta a lesao da, 

507,. 507f 
infec?ao na, 

508- 509 
inflamafao na, 

508 

lesao endotelial na, 

507-508 
lipidios na, 

508 

prolifera?ao de musculo liso na, 

509 

visao geral sobre, 

509- 510,, 509f 
renal, no diabetes melito, 

1150 










tabagismo e, 

419 

terapia de repos^ao hormonal e, 

423 

trombose arterial devido a, 

125 

Aterosclerose renal, no diabetes melito, 

1150 

ATG16L1, na doen^a de Crohn, 

817 

Atipia coilocitotica 
do colo do utero, 

1027., 1028,, 1028f„ 1029f 
no condiloma acuminado, 

1020., 1020f 

Ativafao das celulas endoteliais, 

61.. 498-499,. 499f 

no choque septic o, 

130-131 

Ativafao de leucocitos, na inflama 9 ao, 

52.. 54„ 54f 

Ativador de plasminogenio semelhante a uroquinase (u-PA), 

120 

Ativador do plasminogenio tecidual (tPA), 

115.. 116,. 116f„ 120,. 121f 

Ativador do receptor do fator nuclear kB (RANK), na homeostase ossea, 

1216. . 1216f 

Ativador do receptor do ligante do fator nuclear kB (RANKL), 

1134 

na homeostase ossea, 

1216. , 1216f 

Ativadores do plasminogenio (PAs), na fibrinolise, 

120„ 121 f 

Ativadores transcricionais, proto-oncogenes para, 

28 It 

Atividade proliferativa tecidual, 

81-82 

Atividade tirosina quinase 
receptores com, 

90„ 9If 

receptores sem, 

90 ., 9If 
ATN. 




see Necrose tubular aguda (ATN). 

Atopia, 

200-201 

Atordoamento miocardico, 

56 1„ 562f 

ATR (ataxia-telangiectasia e Rad3), 

292 

Atraso da anafase, 

159 

Atresia biliar, 

895 

Atresia da aorta, congenita, 

552-553 

Atresia da valva atrioventricular direita (tricuspide) (TA), 

551 

Atresia do esofago, 

773,. 773f 

Atresia gastrointestinal, 

772-773 

Atresia pulmonar, congenita, 

552 

Atrofia, 

9-10„ 9f 

causas de, 

9-10.. 9f 
definifao, 

9 

desnervafao, 

9 

do desuso, 

9 

marrom, 

10 

mecanismos de, 

10 

patologica, 

9 

Atrofia adrenocortical, 

1157 

Atrofia bulboespinal, 

1333 

Atrofia cardiaca, 

548 






Atrofia cortical, na doen?a de Alzheimer, 

1322., 1322f 

Atrofia da fibra muscular, 

1267-1268,, 1267f 

Atrofia de Brown, 

10 

do cora?ao, 

540 

Atrofia de desnerva^ao, 

9„ 1268, , 1275 
Atrofia de grupo, 

1268 

Atrofia dentatorubral-palidoluisiana, 

168t 

Atrofia lobar, 

1326.. 1326f 

Atrofia mucosa, devido a gastrite cronica, 

789 

Atrofia muscular espinal (SMA), 

1275-1276, . 1275f„ 1333 
Atrofia muscular espinobulbar, 

168t 

Atrofia muscular peroneal, 

1271 

Atrofia muscular progressiva, na esclerose amiotrofica lateral, 
1333 

Atrofia olivopontocerebelar, 

1329 

Atrofia panfascicular, 

1275., 1275f 
Atrofia por pressao, 

9-10 

Atrofia sistemica multipla(MSA), 

1329-1330 

ATTR(amiloide transtiretina), 

25 1„ 251f„ 252 

Aumento do espafo aereo com fibrose, 

692 

Autoanticorpos, no lupus eritematoso sistemico, 

204t„ 213-215,, 215t 

Autoesplenectomia, na anemia falciforme, 

655.. 655f 
Autofagia, 






5 i , lOj, H,, 32,, 32f 

em celulas tumorais, 

304 

Autofagolisossoma, 

32„ 32f 
Autoimunidade 
defin^ao, 

184.. 208 

genes de suscetibilidade na, 

21 lf„ 212 
infec 9 oes na, 

2Uf 

211-212, , 2Uf,,213f 
na artrite reumatoide, 

1246-1247 

tolerancia imunologica e, 

209-21 l„ 210f 
Autonomia da tireoide, 

1115.. 1126 

Autorregula 9 ao, da pressao sangulnea, 

500 

Autorrenova 9 ao, de celulas-tronco hematopoieticas, 
598 

Autossomos, disturbios citogeneticos envolvendo, 

161 164„ 161 f„ 163f„ 164f 

AVSD (defeito do septo atrioventricular), 

548f„ 550 

Avulsoes, neuropatias devido a, 

1274 

Axonopatia, 

1267 

Azoospermia, na fibrose cistica, 

477.. 478 
Azotemia, 

914-915 

pos-renal, 

915 

pre-renal, 

914-915 

na insuficiencia cardiaca do lado esquerdo, 
544 







Babesia divergens, 

393 

Babesia microti, 

393 

Babesiose, 

393,, 393f 
Bacillus anthracis, 

364„ 365f 

Bacilo Calmette-Guerin (BCG), para cancer de bexiga urinaria, 

988 

Bafo, 

640-643 

acessorio, 

642-643 
amiloidose do, 

254 

anatomia normal do, 

640.. 64If 

anomalias congenitas do, 

642-643 
fun?oes do, 

640-641 

lardaceo, 

254 

na doen 9 a das celulas falciformes, 

655.. 655f 

na leucemia mieloide cronica, 

635„ 636f 

na mononucleose infecciosa, 

357 

na sarcoidose, 

710 

neoplasias do, 

642 

no lupus eritematoso sistemico, 

220 

sagu, 

254 

Bacteria, 

333t„ 334,. 335f 
anaerobica, 

382-383,, 383f 

classificafao de. 







334 

“comedora de carne”, 
360 

colonizagao por, 

334 

enteropatogenica, 

338 

estrutura da, 

334„ 335f 
gram-negativa, 

334„ 335f 
gram-positiva, 

334„ 335f 
intrace lular 
facultativa. 


334 

obrigatoria, 

334„ 383-385,, 384f„ 385f 

virulencia da, 

345 

mecanismos da produfao de doen^a por, 
344-345 

sexualmente transmissive is. 


341t 

Bacteriofagos, 

344 

Bacteroides fragilis, 

382 

BAFF, no lupus eritematoso sistemico, 

216 

Bainha de mielina, 

1266 

Bainha do tendao, tumor de celulas gigantes da, 

1255.. 1255f 
BAK, na apoptose, 

295., 296 
Balanite, 

387 

Balanopostite, 

990 

B-ALL (leucemia/linfoma de celulas B grandes linfoblastico), 
609t„ 610-611. , 61 Of 

Balo lardaceo, 





254 

Baloniza^ao, 

1175 

Banda G, 

158-159,, 159f 
Bandas amnioticas, 

456„ 457f 

Bandas de contrafao, apos infarto miocardico, 

561 

Baqueteamento, devido ao cancer, 

32It,, 322 

c-MET, no carcinoma pulmonar, 

733 

Barorreceptores, 

1107 

Barreira de filtrasao glomerular, 

918 

Bartonella henselae, 

530 

Bartonella quintana, 

530 

Basofilia, 

602t 

Basofilo(s) 

diferenciafao de, 

599f 

na hipersensibilidade imediata, 

199 

references de variafao no adulto para, 

600t 

Bastoes de Auer, na leucemia mieloide aguda, 

631 „ 63If 

Bastonete(s), na retina, 

1367f 

BAV (valva bicuspide), estenose calcificada da, 

570-571,, 570f 
BAX, na apoptose, 

295„ 296„ 296f 

BCG (bacilo Calmette-Guerin), para cancer de bexiga, 

988 

BCL-XL, na apoptose, 

296„ 296f 

BDNF (fator neurotrofico derivado do cerebro), no equilibrio energetico, 




448 

Benzeno 

como carcinogeno, 

274t 

doen 9 as pulmonares devido ao, 
705t 

expos^ao ocupacional ao, 

417 

Bergmann, 

1337 

Beriberi, 

1336 

neuropatico, 

1274 

Berilio 

como carcinogeno, 

274t 

doen 9 as pulmonares devido ao, 
705t 

pneumoconiose devido ao, 

418 

Bexiga urinaria, 

982-989 

anatomia da, 

980 

anomalias congenitas da, 

982„ 982f 
diverticulo da, 

982 

extrofia da, 

982„ 982f 
inflama 9 ao da, 

982- 983,, 983f„ 984f 

lesoes metaplasicas da, 

983- 984 
obstru 9 ao da, 

989„ 989f 

BH4 (tetra-hidrobiopterina), 

471 „ 471f 

Bicarbonato, na fibrose cistica, 

474 

BID, na apoptose, 

295,. 296f 





Bifenis policlorados (PCBs), exposigao ocupacional ao, 
417-418 

Bile 

forma?ao de, 

847-848,, 848f 

funfoes da, 

847 

Bilirrubina 

acumulo intracelular de, 

38 

definifao, 

847 

metabolismo e eliminafao de, 

847-848,, 848f 

nao conjugada vs. conjugada, 

848 

niveis sericos de, 

848 

Biliverdina, 

847.. 848f 

Biliverdina redutase, 

847„ 848f 

Bioaerossois, como poluente indoor do ar, 

413 

Bioinformatica, 

136 

Biopsia do linfonodo sentinela, para carcinoma de mama, 

270., 1097 

Biopsias, para cancer, 

323 

Bioterrorismo, agentes de, 

337-338,, 338t 
Biotina, funfao da, 

438f 

Blastema, e regenerafao, 

92 

Blastomicose, 

726-727.. 727f 

Blastomyces dermatitidis, pneumonia cronica devido ao, 
726-727,, 727f 

Blastos mieloides, na sindrome mielodisplasica, 

633 

Blefarite, 








1356 

Bloqueio pupilar, 

1362f„ 1363 

BMD (distrofia muscular de Becker), 
1276-1277, , 1276f 

BMP (protelna morfogenetica ossea), 

85 

BMU (unidade multicelular basica), 

1217 

Bocio, 

1115,, 1 124-1126 

coloide, 

1124,, 1125f 

difuso nao toxico (simples), 

1124., 1125f 
disorm onogenetic o, 

1118 

endemica, 

1124 

esporadico, 

1124 

intratoracico ou mergulhante, 

1125 

multinodular, 

1124-1126, . 1125f 
Bociogenios, 

1115,, 1124 
Bolha, 

1175 

Bolha subcornea, 

1201 f 

Bolha subepidermica, 

1201 f 

Bolha suprabasal, 

1201f 

acantolitica, 

1202., 1202f 

Bolhas citoplasmaticas, na apoptose, 

26„ 26f 

Bolhas na membrana, na lesao celular, 

13f„ 23 

Bomba de exportaqao de sais biliares (BSEP), 
851 





Borda em tufos, 

1215 

Bordetella pertussis, 

366.. 367f 

Borrelia burgdorferi, 

335f„ 381 -382„381f 

Borrelia recorrenteis, 

381 

Borreliose, 

381-382,, 381 f 

Bossa frontal, 

444 

Botulism o, 

383 

BP AG (antigeno do penfigoide bolhoso), 

1203.. 1204f 

BPD (displasia broncopulmonar), na sindrome da angustia respiratoria neonatal, 
465-466 

BPH (hiperplasia prostatica benigna), 

8 i , 1002-1004,. 1003f„ 1004f 
Bradicinina, na inflama^ao, 

65.. 65f 
Braille, Louis, 

1364 

Braquidactilia tipo C, 

1219t 

BRCA1, 

275.. 276.. 287t„ 303. . 306 
e cancer de mama, 

1085-1086,, 1086t 

e carcinoma de ovario, 

1050 

BRCA2, 

275„ 276,, 287t,, 303 
e cancer de mama, 

1085-1086.. 1086t„ 1093 

e carcinoma de ovario, 

1050 

Br one opne um onia, 

720„ 721, , 713f 
herpes, 

354 

Bronquiectasia, 








69It,, 700-701,, 70If 

na fibrose cistica, 

478 

Bronquiolite, 

6911., 723-724 

obliterante, 

696 

apos transplante de pulmao, 

728„ 729f 
Bronquiolos, 

685 

Bronquiolos respiratorios, 

685 

Bronquiolos terminais, 

685 

Bronquite cronica, 

69It.. 695-696., 695t 

Bmgia spp., 

400 

BSEP (bomba de exporta?ao de sal biliar), 

851 

Buftalmia, 

1374 

Bulimia, 

438 

Burnet, Macfarlane, 

316 

1,3-Butadieno, expos^ao ocupacional ao, 

417 

BWS (sindrome de Beckwith-Wiedemann), tumor de Wilms na, 
488 
C 

C3 convertase, 

63 
C3a, 

64., 65,, 65f,, 66 
C3b, 

64 
C4a, 

64 

C5 convertase, 

63 

C5a, 





64., 65,, 65f, 66 
CA-125 

como marcador tumoral, 

327 

no carcinoma de ovario, 

1055 

CAA (angiopatia amiloide cerebral), 

1304.. 1304f„ 1324 
Cabesa de medusa, 

528„ 847 

CAD. 

see Doenea arterial coronaria (CAD). 

CADASIL (arteriopatia autossomica dominante com infarto 
le uc oe nc e fa lopatia), 

1304-1305,, 1304f 

Cadeia pesada da p-miosina (P-MHC), na cardiomiopatia hipertrofica, 

585 

Caderinas, na matriz extracelular, 

96 

Cadmio, como carcinogeno, 

274t 

Caibras do calor, 

430 

Calazar, 

394 

Calazio, 

1356 

Calcifica 9 ao(s) 

da valva cardiaca artificial, 

579.. 579f 
de mama, 

1076 

degenera 9 ao valvular com, 

569-571,. 570f 

distrofica, 

38„ 38f 
metastatica, 

38-39 

patologica, 

6., 24,, 38-39,, 38f 

Calcifica 9 ao anular da valva atrioventricular esquerda (mitral), 

570f„ 571. . 572f 
Calcifica 9 ao distrofica, 


subcortical e 





38„ 38f 

Calcificafao metastatica, 

38-39 

Calcifilaxia, 

1137 

Calcio, e osteoporose, 

1223 

Calcitonina, 

1116 

Calculo, 

749 

Calculo coraliforme, 

970 

Calculo de acido urico, 

970„ 970t 

Calculo de colesterol, 

890-891.. 89If.. 891t. 892f 

Calculo de fosfato de amonio e magnesio, 

970„ 970t 

Calculo de fosfato de calcio, 

970.. 970t 

Calculo de oxalato de calcio, 

970„ 970t 
Calculo renal, 

915.. 970-971.. 970t„ 971f 

Calculos biliares, 

890-892 

caracteristicas clinicas dos, 

892 

morfologia dos, 

892„ 892f 
obesidade e, 

450 

pancreatite devido a, 

901 

patogenia dos, 

891-892,, 89If 

prevalencia e fatores de risco para, 
890-891.. 89It 
Calculos de cistina, 

970„ 970t „ 971 
Calculos de estruvita, 

970.. 970t 







Calculos de pigmento, 

890„ 891-892,, 89 It,, 892f 

Calculos do trato urinario, devido ao hiperparatireoidismo, 

1136 

Calculos triplicados, 

970„ 970t 

Calibre vascular, na inflama?ao, 

46-47,. 46f 
Calicreinas 

na cascata da coagula?ao, 

119f 

na inflam a?ao, 

65„ 65f 

Calo 

osseo, 

1228,. 1228f 
tecido mole, 

1227 

Calor, 

44., 69 

Calymmatobacterium donovani, 

368 

CAM(s) (moleculas de adesao celular), na matrizextracelular, 
95f„ 96-97,, 97f 

vias cAMP (3',5'-adenosina monofosfato ciclica), 

90-91, , 91f 

Camada celular do ganglio, da retina, 

1367f 

Camada de Bowman, da cornea, 

1359.. 1359f 

Camada de fibras nervosas, da retina, 

1367f 

Camada de ozonio (03), 

412 

Camada nuclear externa, da retina, 

1367f 

Camada nuclear interna, da retina, 

1367f 

Camada plexiforme externa, da retina, 

1367f 

Camada plexiforme interna, da retina, 

1367f 

iNOS (oxido nitrico sintase induzivel). 



60 

Camara anterior, 

1362f 

Camara posterior, do olho, 

1354f„ 1362f 
Camara pulpar, 

748f 

Campanha “Backto Sleep” (“De costas para Dormir”), 
481 

Campos cardiacos, no desenvolvimento cardiaco, 
545-546,, 546f 
Campylobacter jejuni, 

807-808,. 808f 
Camundongos “Knock-in”, 

83 

Camundongos “Knockout”, 

83 

Canabinoides, abuso de, 

426t„ 427-428 
Cana is de cloreto 

estrutura normal e fun?ao da, 

473- 474,. 474f 
na fibrose cistica, 

474- 475,, 475f 
Canais de Hering, 

843 

Canais de Lambert, na infla?ao obstrutiva, 

695 

Canal anal, turn ores de, 

833-834,. 835f 
Canal de Schlemm, 

1354f„ 1362f 

Canal de sodio epitelial (ENaC), na fibrose cistica, 
473-474,. 475f 

Canaliculos, 

1216 

Canaliculos biliares, 

843 

Cancer(es) 

agentes carcinogenic os no, 

309-316 


microbianos, 

312-316 











Helicobacter pylori como, 

315-316 

virus oncogenicos de DNA como, 

313-315,, 313f„ 314f 

virus oncogenicos de RNA como, 

312-313 

qulmicos, 

309-31 1,. 309t„ 31 Of 

radia?ao como, 

311-312, , 433-435 
alimenta^ao e, 

451-452 

analise genetic a para, 

174 

aspecto(s) cllnico(s) do, 

320-327 

bases molecular do, 

276-308 

altera 9 oes cromossomicas no, 

304-306,. 305t 
alterafoes epigeneticas no, 

306-307 

alterafoes essenciais para transforma 9 ao maligna no, 
278-279,, 280f 
amplifica 9 ao genica no, 

306 

angiogenese no, 

297-298 
clonalidade no, 

260,. 276-277,. 278f 

como um processo de multiplas etapas, 

277-278,, 279f„ 308-309, , 308f 
desregula 9 ao de genes associados ao cancer, 

304-308 

efeitos Warburg no, 

303-304 

evasao da apoptose no, 

295-296,. 296f 

gene(s) supressor(es) de tumor no, 

286-294,, 287t 
doen9a VHL, 

295 

genes patched (PTCH) como, 




















295 

na via APC/p-catenina, 

292-294.. 293f 
na via INK4a/ARF, 

294 

na via TGF-P, 

294 

NF1 como, 

294-295 
NF2 como, 

295 

p53 como, 

290-292,, 29If 

PTEN como, 

287t„ 294 
RB como, 

287-290. . 288f.. 289f 

WT1 como, 

295 

genes reguladores no, 

277 

instabilidade genomica no, 

302-303 

invasao e metastase no, 

298-302,. 298f 

da matriz extracelular, 

298-300., 299f 

desenvolvimento metastatico no, 

301-302.. 301 f 

dissemina?ao vascular e migrafao de celulas tumorais 
300-301 

microambiente estromal no, 

303 

miRNAs no, 


277„ 307-308,, 307f 

muta 9 oes no, 

276 

oncogenes no, 

279-286.. 28 It 

para fatores de crescimento, 

280„ 28It 

para proteinas de tradu 9 ao de sinal, 
281-283,, 28 lt„ 282f 














para proteinas reguladores nucleares, 

28 It 

para receptores de fator de crescimento, 

280-281,, 28It 

para receptores nao tirosina cinase, 

283-286,, 283f„ 284f„ 285f„ 286t 

para reguladores do ciclo celular, 

28 It 

telomerase no, 

296-297,, 297f 
caquexia devido ao, 

320-321 

caracterlstica(s) do, 

262-270,, 271f„ 271t 

cancer de celulas-tronco e de linhagens celulares como, 

267- 268 

diferenciagao e anaplasia como, 

262„ 264f„ 27It 
invasao local como, 

268- 269,. 268f„ 27It 

metastase como, 

269- 270, , 269f—271 f„ 27It 
velocidade de crescimento como, 

265-267,, 266f„ 27It 

classifica 9 ao de indiferenciado, 

324„ 324f 

consumo de alcool e, 

422 

contraceptivos orais e, 

423 

defesas do hospedeiro contra, 

316-320 

antigenos turn orais no, 

316-318,. 317f 

mecanismos efetores antitumorais no, 

318-319 

vigilancia imunologica e escape como, 

316,. 319-320,. 319f 
definifao, 

260 

detecfao de moleculas de significado prognostico ou terapeutico no, 
324 

diagnostico laboratorial de, 















323-325,, 323f„ 324f 
efeitos locais e hormonais do, 

320 

em infantes e criangas, 

482-489 

incidencia e tipos de, 

483.. 483t 
neuroblastico, 

483-487,, 484f„ 485f„ 485t„ 487f 

tumor de Wilms como, 

487-489,, 489f 
epidemiologia da, 

270-276 

condigoes predisponentes nao hereditarias 
276„ 277t 

fatores geograficos e ambientais no, 

272- 273.. 273f„ 274f 

idade no, 

273 

incidencia no, 

271 272„ 272f 
predisposigao genetica no, 

273- 276,, 274t 
gradagao e estadiamento do, 

322-323 

marcadores tumorais para, 

326-327,, 327t 
nomenclatura para, 

260.. 261-262.. 26 lf„ 262f„ 263t 

obesidade e, 

273„ 450f„ 451 
ocupacional, 

274t 

perfil molecular do, 

325-326,, 326f 

predisposigao hereditaria para, 

325 

sindromes paraneoplasicas devido a, 

321-322.. 3211 
tumores benignos vs., 

270„ 271f„ 27 It 
Cancer colorretal 

adenocarcinoma como, 















830-833 

alimenta^ao e, 

830-831 

caracteristicas cllnicas do, 

833 

epidemiologia do, 

830- 831 

estadiamento do, 

833,, 834t „ 835t 
metastatico, 

833., 834f 
morfologia do, 

264f„ 832-833,, 833f 

patogenia do, 

831- 832,, 83 If,, 832f 

quimiopreven?ao do, 

831 

alunenta^ao e, 

451„ 830-831 

carcinoma intramucoso como, 

827.. 828f 
metastatico, 

269f 

modelo molecular para evolu^ao do, 
308f„ 309 

nao polipose hereditario, 

274., 275,, 302,, 828-830,, 830t 

polipose adenomatosa familiar e, 
827-828 
Cancer de pele 

carcinoma de celulas basais como, 
1188-1189, , 1189f„ 1191 f 
carcinoma de celulas escamosas como, 
1186-1188.. 1187f 

melanoma como, 

1179-1183 

caracteristicas clinicas do, 

1180.. 1181 f 

fatores prognosticos para, 
1181-1182 
morfologia do, 

1180-1181.. 118 If 


patogenia do, 















1182- 1183, , 1182f 
radia^ao e, 

311-312 
Cancer hepatico, 

885-889 

carcinoma hepatocelular como, 

885.. 886-888.. 887f„ 888f 

colangiocarcinoma como, 

885.. 888-889,, 889f 
hepatoblastoma como, 

885-886,, 886f 

metastatico, 

270„ 270f„ 889-890 

virus da hepatite B e, 

315 

Cancro 

mole, 

368 

na sifilis, 

377.. 378-380,. 379f 
Cancroide, 

368 

Candida albicans, 

385„ 387 
Candida spp., 

385-388.. 387f 

Candidatos para abordagem genetica, 

177,, 178f 

Candidiase, 

385-388 

cutanea, 

387 

do SNC, 

1314 

do trato genital feminino, 

1017 

invasiva, 

387-388 
morfologia da, 

387-388,, 387f 

na AIDS, 

246 

oral, 














751 

patogenese da, 

385-387 

Candidlase bucal, 

751 

Canelopatias, 

1278 

e morte cardiaca subita, 

567 

Capilar(es), estrutura e fun?ao do, 

496f„ 497 

Capilariza 9 ao, de sinusoides, 

845 

Capsldeo, 

332 

Capsula fibrosa, do tumor, 

268.. 268f 

Captura de antigeno, 

193„ 194f 
Caquexia, 

9.. 62.. 437 

devido ao cancer, 

320-321 

epidemiologia da, 

437 

mecanismos da, 

437„ 438f 

Carbono, acumulo intracelular de, 

36 

Carboxi-hem oglobina, 

413 

Carbunculo, 

358 

Carcinogenese, 

276-308 

alterafoes cromossomicas na, 

304-306, , 305f 
altera?oes epigeneticas na, 

306-307 

altera 9 oes essenciais para transforma 9 ao maligna 
278-279,, 280f 
amplifica 9 ao genica na, 

306 








angiogenese na, 

278„ 297-298 

autossuficiencia nos sinais de crescimento na, 

278„ 279-286 

clonalidade na, 

260„ 276-277,, 278f 

como processo de multiplas etapas, 

277-278.. 279f.. 308-309.. 308f 

defeitos no reparo do DNA no, 

277., 278„ 302-303 

desregulasao de genes associados ao cancer na, 
304-308 

efeitos Warburg na, 

303-304 

evasao da apoptose na, 

278.. 295-296.. 296f 

genes reguladores na, 

277 

genes supressores de tumor na, 

286-294,. 287t 
doen^a VHL, 

295 

genes patched (PTCH) como, 

295 

na via APC/p-catenina, 

292-294,, 293f 
na via INK4a/ARF, 

294 

na via TGF-0, 

294 

NF1 como, 

294-295 
NF2 como, 

295 

p53 como, 

290-292,, 29If 

PTEN como, 

287t„ 294 
RB como, 

287-290,, 288f„ 289f 

WT1 como, 

295 

insensibilidade dos sinais inibitorios de crescimento na, 
















278 „ 286-295 
instabilidade genomica na, 

302-303 

invasao e metastase na, 

278„ 298-302,, 298f 

da matriz extracelular, 

298-300.. 299f 

desenvolvimento metastatico na, 

301-302,, 301f 

dissemina^ao vascular e migrafao de celulas tumorais 
300-301 

microambiente estromalna, 

303 

miRNAs na, 

277„ 307-308,, 307f 

muta 9 oes na, 

276.. 278.. 308-309 

oncogenes na, 

279-286,, 28It 

para fator de crescimento, 

280.. 28It 

para protelnas reguladoras nucleares, 

28 It 

para protelnas tradutoras de sinal, 

281-283,. 28It.. 282f 

para receptores de fator de crescimento, 

280-281., 28It 

para receptores nao tirosina cinases, 

283-286.. 283f„ 284f.. 285f.. 286t 

para reguladores do ciclo celular, 

28 It 

potencial replicativo limitado na, 

278„ 296-297,, 297f 

telomerase na, 

296-297,, 297f 
Carcinogenese da radia^ao, 

311-312., 433-435 

Carcinogeno(s), 

309-316 

ambientais, 

273 

microbianos, 

309t„ 312-316 



















Helicobacter pylori como, 

315-316 

virus oncogenico de DNA como, 

313-315,, 313f„ 314f 

virus oncogenico de RNA como, 

312-313 

na fuma?a do cigarro, 

419.. 419t 
ocupacional, 

274t 

quimicos, 

309-311,, 309t„ 31 Of 

radiasao como, 

311- 312,, 433-435 
Carcinogenos microbianos, 

309t„ 312-316 

Helicobacter pylori como, 

315-316 

virus de DNA oncogenico como, 

313-315,. 313f„ 314f 

virus de RNA oncogenico como, 

312- 313 

Carcinoides bronquiais, 

737-738,, 737f 

Carcinoma(s), 

261. 

see also como Carcinoma de mama: ; doencas especificas, p.ex.. Carcinoma de celulas 
basais. 

Carcinoma adenoescamoso, do colo do utero, 

1029 

Carcinoma adenoide cistico, de glandulas salivares, 

768-769, , 768f 
Carcinoma adrenocortical, 

1166., 1166f 

hiperaldosteronismo devido ao, 

1159 

sindrome de Cushing devido ao, 

1157.. 1158 
Carcinoma apocrino, 

1185., 1186,, 1186f 
Carcinoma basaloide vulvar, 

1020., 1021-1022,, 1021f 


Carcinoma bronquioalveolar, 
















733„ 735f 

Carcinoma cloacogenico, 

833 

Carcinoma coloide 
da prostata, 

1010 

de mama, 

1095.. 1096f 

Carcinoma de celula(s) acinar(es), 

911 

Carcinoma de celulas basais 
da palpebra, 

1356 
da pele, 

1188-1189,, 1189f„ 1191 f 

da vulva, 

1022 

Carcinoma de celulas claras 
da vagina, 

1024.. 1024f 
do rim, 

972-974,, 972f„ 974f 

Carcinoma de celulas do anel em sinete, gastrico, 
793„ 794f 

Carcinoma de celulas escamosas (SCC), 

26 1„ 264f 

cabe?a e pescoso, 

753-756 
conj untivo, 

1357-1358 
da bexiga urinaria, 

987 

da cavidade bucal, 

753-756,. 755f 

da laringe, 

761 „ 761 f 
da pele, 

1186-1188, . 1187f 

da vagina, 

1024-1025 
da vulva, 

1020.. 1022,. 1022f 
do colo do utero, 









1029, , 103Of 
do esofago, 

781-782,. 781 f 

do penis, 

992„ 992f 
do pulmao, 

733-734,. 733f„ 734f 

lesoes precursoras de, 

731„ 732f 

Carcinoma de celulas escamosas ceratinizante, da vulva, 

1022., 1022f 

Carcinoma de celulas escamosas da cabe^a e pesco?os (HNSCCs), 
753-756 

Carcinoma de celulas escamosas da conjuntiva, 

1357-1358 

Carcinoma de celulas nao pequenas, do pulmao, 

730.. 731 

Carcinoma de celulas renais, 

972-975 

caracteristicas clinicas do, 

974-975 
classifica 9 ao do, 

972- 973,, 972f 
epidemiologia do, 

972 

formas familiares de, 

972 

m eta static o, 

270 

para o pulmao, 

739f 

morfologia do, 

973- 974,, 973f„ 974f 

Carcinoma de celulas transicionais, de ovario, 

1054 

Carcinoma de grandes celulas, do pulmao, 

734f„ 735 

Carcinoma de mama, 

1081-1099 

bases geneticas para, 

303„ 306 
classifica 9 ao de, 

1087-1097 












comedo-, 

1088., 1089f 
conteudo do DNA do, 

1098 

contralateral, 

1085 

ductal 

in situ, 

1088-1090,, 1089f„ 1090f 

invasivo (infiltrativo), 

1091 1093, , 1093f 
epidemiologia da, 

1081-1085,, 1083f 

esporadico, 

1087 

estadiamento do, 

1097., 1098t 

etiologia e patogenese do, 
1085-1087,, 1086t„ 1088f 

fatores de risco para, 

1084- 1085 

fatores prognosticos e preditivos 
1097-1099, , 1098t 

grada 9 ao do, 

1097-1098 

HER2/neu-positivo, 

1093,, 1094f„ 1098 
hereditario, 

1085- 1086,. 1086t 

in situ, 

1088-1091,, 1092t 

ductal, 

1088-1090,, 1089f„ 1090f 

lobular, 

1090-1091, , 1091 f 
inflam atorio, 

1091., 1097 
ingestao de gordura e, 

452 

invasao linfovascular pelo, 

1098 

invasivo (infiltrativo), 
1091-1095,, 1092t 














ductal (nenhum tipo especial), 
1091-1093. , 1093f 

lobular, 

1093-1095 

papilar, 

1096 
lobular 
in situ, 

1090-1091,, 109 If 

invasivo, 

1093-1095 

localmente avanfado, 

1097 

luminal A, 

1092., 1094f 
luminal B, 

1092 

masculino, 

1101 1102 

medular, 

1095., 1096f 
metaplasico, 

1096-1097 

m eta static o, 

269f„ 270„ 301. . 1095,, 1097 
mucinoso (coloide), 

1095., 1096f 
nenhum tipo especial, 

1091- 1093, . 1093f 

oculto, 

1091 
papilar 
in situ, 

1088,. 1090f 
invasivo, 

1096 

perfil de expressao genica para, 

1092- 1093, . 1094f„ 1098 
receptores de estrogenio no, 

1082., 1083,, 1084, , 1087,, 1092,, 1098 
semelhante ao basal, 

1092-1093,. 1094f 


suscetibilidade de genes para, 











275„ 1085-1086,, 1086t 

tamanho do tumor no, 

1097 

taxa de proliferafao do, 

1098 

terapia de reposifao hormonal e, 

423 

terapia neoadj uvante para, 

1098 

triagem para, 

1076-1077,, 1068f„ 1082 1083 

triplo-negativo, 

1093. , 1094f 
triplo-positivo, 

1092 

tubular, 

1095-1096, . 1096f 
Carcinoma de ovario 
categorias de, 

1050 

celulas claras, 

1054 

celulas transicionais, 

1054 

comportamento clinico, detec?ao, e prevenfao da, 

1055 
corio-, 

1057 

endometrioide, 

1053-1054 

mucinoso, 

1052-1053 

seroso, 

1050-1052,. 105 If 
Carcinoma de pequenas celulas 
da bexiga urinaria, 

987 

do pulmao, 

730.. 731,. 734-735,. 734f 
Carcinoma de tireoide, 

1127-1134, , 1128f 
Carcinoma de tireoide anaplasico, 

1129,. 1132 










anaplasico (indiferenciado), 

1129.. 1132 
epidemiologia do, 

1127 

folicular, 

1128-1129,, 1131-1132,, 113 lf„ 1132f 

medular, 

1129.. 1132-1134.. 1133f 

na MEN-2, 

1170-1171 

papilar, 

1128.. 1129-1130,. 1129f 

patogenese do, 

1128-1129 

subtipos do, 

1127 

Carcinoma de vesicula biliar, 

896-897,, 896f 
Carcinoma do colo do utero, 

1029-1032 

caracteristicas clinicas do, 

1031 

epidemiologia do, 

1025 

esfrega?o por Pap para, 

323f„ 324 
estadiamento do, 

1030 

morfologia do, 

1029-1030, . 1030f 
papilomavirus humano e, 

313-314,, 313f 

patogenia do 

neoplasia intraepitelial do colo do utero no, 
1027-1029, , 1028f„ 1028t„ 1029f„ 1029t 

papilomavirus humano no, 

1026-1027,, 1026f„ 1027f„ 1028-1029,, 1029f 

triagem e preven?ao para, 

1026.. 1031-1032,, 1031 f 
Carcinoma do due to cole tor, 

973„ 974 

Carcinoma do ducto de Bellini, 

973,. 974 














Carcinoma ductal in situ (DCIS), 

1088-1090, , 1089f„ 1090f 
Carcinoma ductal invasivo, de mama, 

268f 

Carcinoma ductal, invasivo (infiltrativo), 

1091-1093,, 1093f 

Carcinoma ecrino, 

1186 

Carcinoma embrionario 
ovariano, 

1058 

testicular, 

997„ 998f 

Carcinoma endometrial seroso, 

1041-1042,, 1042f„ 1043f 

Carcinoma endometrial, 

1039-1042 

comportamento clinico do, 

1042 

e carcinoma de mama, 

1085 

epidemiologia do, 

1039 

morfologia do, 

1040-1041,. 104 lf„ 1042,, 1043f 

patogenese molecular do, 

1039, , 1040t 
tipo I, 

1039-1041,. 1040f„ 1040t„ 1041f 

tipo II, 

1040t„ 1041-1042, , 1042f„ 1043f 
Carcinoma endometrioide, 

1041., 1041 f„ 1053 1054 

Carcinoma ex-adenoma pleomorfico, de glandulas salivares, 
767 

Carcinoma fibrolamelar, hepatico, 

887„ 888f 

Carcinoma folicular, da tireoide, 

1128-1129,. 1131-1132,. 1131f„ 1132f 

Carcinoma gastrico, alimentafao e, 

451 

Carcinoma hepatocelular (HCC), 

885.. 886-888 












aflatoxina e, 

311., 389,, 45U 886 
caracteristicas clinicas do, 

887-888 

epidemiologia do, 

886 

m eta static o, 

270 

morfologia do, 

887„ 887f„ 888f 
patogenia do, 

886-887 

virus da hepatite B e, 

315 

virus da hepatite C e, 

315 

Carcinoma in situ (CIS), 

265„ 266f 

da pele, de celulas escamosas, 
1187-1188 

da vulva, 

1020-1022,, 102 If 

de bexiga urinaria, 

984., 985f„ 986-987,, 986f 

de mama 
ductal, 

1088-1090,, 1089f„ 1090f 

lobular, 

1090-1091,. 109 If 
do penis, 

99 1„ 992f 
do pulmao, 

731„ 732f 

Carcinoma indiferenciado, da tireoide, 

1129., 1132 

Carcinoma inflamatorio, de mama, 

1091., 1097 

Carcinoma intraductal, 

1088-1090,. 1089f„ 1090f 

Carcinoma intraepitelial endometrial (EIC), 

1042., 1042f„ 1043f 
Carcinoma intramucoso, colorretal, 

827., 828f 










Carcinoma laringeo, 

761., 761 f 

tabagismo e, 

419., 420f„ 412t 

Carcinoma lobular in situ (LCIS), 

1090-1091, , 109 If 
Carcinoma lobular, invasivo, 

1093-1095 
Carcinoma medular 
da tireoide, 

1129., 1132 1134,, 1133f 

de mama, 

1095. , 1096f 
na MEN-2, 

1170-1171 

Carcinoma metaplasico, de mama, 

1096-1097 

Carcinoma micropapilar, ovariano, 

1051 f„ 1052 

Carcinoma mucinoso, de mama, 

1095.. 1096f 

Carcinoma mucoepidermoide, 

767-768,, 768f 
da conjuntiva, 

1358 

Carcinoma nasofaringeo, 

759„ 760f 

virus Epstein-Barr no, 

315 

Carcinoma neuroendocrino, do colo do utero, 
1029-1030 

Carcinoma pancreatico, 

908-911 

caracteristicas clinicas da, 

911 

carcinogenese molecular da, 

908- 909,, 909t 
celulas acinares, 

911 

epidemiologia, etiologia, e patogenese da, 

909- 910,, 9 lOt 

morfologia da, 

910- 91 l,.910f 













precursores para, 

908„ 909f 

predispos^ao hereditaria da, 

910„ 9 lOt 
Carcinoma papilar 
da tireoide, 

1128., 1129-1130.. 1129f 

de mama 
in situ, 

1088., 1090f 
invasivo, 

1096 

do rim, 

972„ 972f„ 973,, 974,, 974f 

Carcinoma papilar de celulas transicionais, dos ureteres, 
98 If 

Carcinoma periampular, hepatico, 

888 

Carcinoma pulmonar, 

729-737 

adeno-, 

731- 733,, 734f„ 970,, 962f 

lesoes precursoras do, 

733„ 735f 
bronquioalveolar, 

733„ 735f 
celulas escamosas, 

733-734,, 733f„ 734f 

lesoes precursoras de, 

731.. 732f 
celulas pequenas, 

730., 73L,, 734-735,, 734f 

classifica 9 ao histologica do, 

731., 73It 
combinado, 

735 

comportamento clinico da, 

735-736,. 736t 
de celulas nao pequenas, 

730„ 731 

epidemiologia da, 

729 

estadiamento do, 








735., 736t 

etiologia e patogenese do, 

729- 731 

exposi?ao a asbestos (amianto) e, 
709 

genetica molecular do, 

730 

grandes celulas, 

734f„ 735 
in situ, 

731„ 732f 

lesoes precursoras de, 

730- 731,, 732f„ 733„ 735f 

morfologia da, 

731- 735,, 732f-735f 
patologia secundaria devido a, 
735 

polui?ao do ar e, 

730 

polui?ao industrial e, 

730 

sindromes paraneoplasicas com, 

736-737 

tabagismo e, 

418., 419.. 420f„ 412t„ 729-730 
Carcinoma renal cromofobo, 

973,, 974 

Carcinoma sebaceo, da palpebra, 
1356-1357,. 1356f 
Carcinoma seroso, ovariano, 
1050-1052, , 105 If 

Carcinoma timico, 

644-645 

Carcinoma tubular, de mama, 
1095-1096, , 1096f 
Carcinoma verrucoso 
da vulva, 

1022., 1022f 
do penis, 

992 

Carcinoma vulvar, 

1020-1022,, 102 If., 1022f 


Carcinomas da paratireoide, 












1136 

Carcinomas do plexo coroide, 

1343 

Carcinossarcomas, do endometrio, 

1042-1043,. 1044f 

Cardiomegalia, 

538 

Cardiom iopa tia( s), 

579-589 

alcoolica, 

422„ 581 
catecolamina, 

587-588,, 1169 
condigoes associadas a, 

58 It 

definifao, 

579 

devido a amiloidose, 

588„ 588f 

devido a drogas cardiotoxicas, 

587 

devido a sobrecarga de ferro, 

588 

devido ao hipertireoidismo e hipotireoidisrm 

589 

dilatada, 

580-583 

caracteristicas clinicas da, 

582-583 
ligada ao X, 

581 

morfologia da, 

580- 581,, 582f 

padroes funcionais e causas de, 

580t 

patogenese das, 

581- 582,, 582f„ 583f 
representa 9 ao grafica de, 

580f 

hipertrofica, 

583-585 

caracteristicas clinicas da, 

585 










morfologia da, 
583-584,, 584f 


padroes funcionais e causas de, 

580t 

representafao grafica de, 

580f 

isquemica, 

554f„ 566 

manifesta 9 oes clinicas de, 

579 

miocardite como, 

586,. 586t„ 587f 
patogenese da, 

582f„ 583f„ 585 
periparto, 

581-582 

prim aria, 

579 

restritiva, 

580f„ 580t„ 585 
secundaria, 

579 

ventricular direita arritmogenica, 

583„ 584f 

Cardiomiopatia alcoolica, 

422„ 581 

Cardiomiopatia de periparto, 

581-582 

Cardiomiopatia isquemica, 

554f„ 566 

Cardiomiopatia restritiva, 

580f„ 580t „ 585 

Cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica (ARVC), 

583„ 584f 
Cardiopatia 

aquecimento global e, 

410 

carcinoide, 

577-578,. 578f 

congenita, 

545-553 

atresia da valva atrioventricular direita (tricuspide) como, 
551 







caracteristicas clinicas da, 

547- 548 
cianotica, 

548 

com shunts (desvio) da direita para esquerda, 

548„ 550-552,, 550f 

com shunts (desvio) da esquerda para direita, 

548- 550.. 548f 

defeito no septo atrioventricular como, 

548f„ 550 

defeito no septo ventricular como, 

548f„ 549.. 549f 
defeito septal atrial como, 

548f„ 549 

ducto arterioso patente como, 

548f„ 549-550 

forame oval patente como, 

549 

conexoes venosas pulmonares anomalas totais como, 

551- 552 

desenvolvimento cardiaco e, 

545- 546,, 546f 
etiologia e patogenia da, 

546- 547,, 547t 

incidencia de, 

545„ 545t 
obstrutiva, 

552- 553 

coarcta 5 ao da aorta como, 

552.. 552f 

estenose aortica e atresia como, 

552-553 

estenose pulmonar e atresia como, 

552 

tetralogia de Fallot como, 

550-551,, 550f 

transposisao de grandes arterias como, 

550f„ 551. . 55If 

tronco arterioso persistente como, 

551 

contraceptivos orais e, 

423 

devido a expos^ao ocupacional. 












417t 

devido a reafoes adversas a drogas, 

424t 

devido ao etilismo, 

422 

epidemiologia da, 

538 

hipertensiva, 

567-568 

pulmonar (lado direito), 

567-568,, 568f„ 568t 
sistemica (lado esquerdo), 

567„ 568f 
isquemica, 

504-506,, 553-567 

angina pectoris corao, 

553,. 554-555,. 554f 

cronica, 

554f„ 566 
epidemiologia da, 

553 

infarto miocardico como, 

555-566 

caracteristicas clinicas da, 

561-564,. 563f 

caracteristicas microscopicas da, 

560„ 560f 
cicatriza 9 ao do, 

561 

colora 9 ao com cloreto de trifeniltetrazolio, 

559„ 560f 

completa, 

557„ 557f„ 562f 

consequencias e complica 9 oes da, 
564-566, , 564f„ 566f 

evolu 9 ao temporal da, 

558„ 558t 
expansao da, 

564f„ 565 
extensao da, 

561 „ 565 

incidencia e fatores de risco para, 

555 









morfologia da, 

558-561,, 558t„ 559f„ 560f 


patogenia da, 

555-558, , 556f„ 556t„ 557f 

regioes da, 

557-558, , 557f„ 558-559, , 559f 

reperfusao da, 

561.. 562f„ 563f 
reversivel vs. irreverslvel, 

555-556, , 556f„ 558t„ 562f 

subendocardica, 

558.. 559f 
terapia para, 

564 

transmural, 

555„ 558,. 559f 
ventricular direita, 

565 

morte cardiaca subita devido a, 

554.. 566-567 

patogenia da, 

553-554,, 554f 

silenciosa, 

563 

miocardiopatia como, 

579-589 

alcoolica, 

581 

arritmogenica ventricular direita, 

583.. 584f 

cond^oes associadas a, 

58 It 

devido a amiloidose, 

588.. 588f 

devido a catecolaminas, 

587-588 

devido a drogas cardiotoxicas, 

587 

devido a sobrecarga de ferro, 

588 

devido ao hipertireoidismo e hipotireoidismo, 

589 

dilatada, 










580- 583 

caracteristicas clinicas da, 

582- 583 
ligada ao X, 

581 

morfologia da, 

580- 581,. 582f 

padroes funcionais e causas de 
580t 

patogenia da, 

581- 582, , 582f„ 583f 
representa?ao grafica de, 

580f 

hipertrofica, 

583-585 

caracteristicas clinicas da, 

585 

morfologia da, 

583- 584,, 584f 

padroes funcionais e causas de 
580t 

patogenia da, 

582f„ 583f„ 585 
representa 9 ao grafica de, 

580f 

miocardite como, 

586„ 586t „ 587f 
periparto, 

581- 582 

restritiva, 

580f„ 580t„ 585 
na esclerose sistemica, 

225 

pericardica, 

589-591 

devido a doen^as hematologicas, 
591 

efusao pericardica como, 

589 

hemopericardio como, 

589 

pericardite como, 

589-591,, 589t„ 590f 











reumatica, 

573-574,, 573f„ 575f 

turn ores como, 

591-593 

cardiaco primario, 

591- 592,, 59If 

efeitos cardlacos de nao cardiaco, 

592- 593,. 592t 
valvar, 

568-579 

carcinoide, 

577- 578,. 578f 
causas adquiridas de, 

569„ 569t 

com calcifica 9 ao, 

569-571,. 570f 

devido a complica 9 oes de valvas artificiais, 

578- 579,, 579f„ 579t 

endocardite como 
infecciosa, 

574-576,, 575f„ 576f„ 577t 

Libm an-Sacks, 

575f„ 577 

trombotica nao bacteriana, 

575f„ 576-577,. 578f 

prolapso da valva atrioventricular esquerda (mitral) como, 
571-573,, 572f 

reumatica, 

573-574,. 573f„ 575f 
visao geral sobre fisiopatologia da, 

540 

Cardiopatia carcinoide, 

577-578,, 578f 
Cardiopatia coronariana. 

■see Doenea arterial coronariana (CAD); 

see afeo Cardiopatia isquemica (IHD). 

Cardiopatia hipertensiva (HHD), 

567-568 

pulmonar (lado direito), 

567-568, , 568f„ 568t 
sistemica (lado esquerdo), 

567„ 568f 

Cardiopatia isquemica (IHD), 



















504-506, , 553-567 


angina pectoris como, 

553„ 554-555,, 554f 
cronica, 

554f,,566 
epidemiologia da, 

553 

infarto miocardico como, 

555-566 

caracteristicas clinicas do, 

561-564,, 563f 

caracteristicas microscopicas do, 

560„ 560f 
cicatriza?ao do, 

561 

colora<;ao com cloreto trifeniltetrazolio 

559.. 560f 
completo, 

557„ 557f„ 562f 

consequencias e complicafoes do, 
564-566,. 564f„ 566f 

evolu?ao temporal da, 

558„ 558t 
expansao do, 

564f„ 565 
extensao do, 

561 „ 565 

incidencia e fatores de risco para, 

555 

morfologia do, 

558-561, , 558t„ 559f„ 560f 
patogenia do, 

555-558, , 556f„ 556t„ 557f 
regioes do, 

557-558, , 557f,, 558-559, , 559f 
reperfusao do, 

561 „ 562f„ 563f 
reversivel vs. irreversivel, 

555-556,, 556£, 558^, 562f 
silencioso, 

563 

subendocardico, 

558.. 559f 





transmural, 

555„ 558„ 559f 
tratamento para, 

564 

ventricular direito, 

565 

morte cardlaca subita devido a, 

554.. 566-567 

patogenese da, 

553-554., 554f 

Cardiopatia reumatica (RHD), 

573-574.. 573f„ 575f 

Cardiopatia valvar, 

568-579 

carcinoide, 

577- 578.. 578f 

causas de, 

569„ 569t 
com calcificafao, 

569-571,. 570f 

devido a complicates de valvas artificiais, 

578- 579,, 579f„ 579t 

endocardite como 

de Libman-Sacks, 

575f„ 577 
infecciosa, 

574-576,, 575f„ 576f„ 577t 

trombotica nao bacteriana, 

575f„ 576-577.. 578f 
estenose aortic a como, 

552 

prolapso da valva atrioventricular esquerda (mitral) como, 
571-573,, 572f 

reumatica, 

573-574,, 573f„ 575f 
Cardiopatias congenitas, 

545-553 

caracteristicas clinicas da, 

547-548 

cianoticas, 

548 

com shunts (desvios) da direita para esquerda, 

548., 550-552,, 550f 
















atresia da valva atrioventricular direita (tricuspide) como, 
551 

conexoes venosas pulmonares anomalas totais como, 

551- 552 

tetralogia de Fallot como, 

550-551,, 550f 

transposi?ao de grandes arterias como, 

550f„ 551. . 55If 

tronco arterioso persistente como, 

551 

com shunts (desvios) da esquerda para direita, 

548-550,. 548f 

defeito do septo atrial como, 

548f„ 549 

defeito no septo atrioventricular como, 

548f„ 550 

defeito no septo ventricular como, 

548f„ 549„ 549f 

ducto arterioso patente como, 

548f„ 549-550 

forame oval patente como, 

549 

desenvolvimento cardiaco e, 

545- 546,, 546f 
etiologia e patogenese de, 

546- 547,, 547t 

incidencia de, 

545„ 545t 
obstrutiva, 

552-553 

coarcta?ao da aorta como, 

552„ 552f 

estenose aortica e atresia como, 

552- 553 

estenose puhnonar e atresia como, 

552 

Cardiopatias congenitas cianoticas, 

548 

Cardites, reumatica aguda, 

573„ 573f„ 574 

Carga Mundial de Doen 9 as (GBD), 

408,. 409f 
Caries, 










748 

Caries dentarias, 

748 

Cariolise, na necrose, 

14 

Cariorrexe 

na necrose, 

14 

nos neuroblastomas, 

484 

Cariotipagem, 

158-159.. 159f 

espectral, 

325 

Carne esponj osa, 

107 

P-caroteno, 

439 

Carotenoides, 

439 

CART (transcritos regulados por cocaina e anfetamina), no equilibrio energetico, 
447„ 448 „ 449f 
Cartilagem hialina, 

1243 

Caruncula uretral, 

989 

Cascata da coagula?ao, na hemostasia, 

118-120,, 120f„ 12 If 

Cascata do complemento, no choque septico, 

130 

Cascata fibrinolitica, 

120., 121f 

Cascata metastatica, 

298., 298f 
Cascata proteolitica, 

118 

Caspases de execufao, 

30 

na apoptose, 

295 

Caspases, na apoptose, 

27., 28f,, 29,, 29f„ 30,, 295,, 296,, 296f 

CASR (gene do receptor sensivel ao calcio), no hiperparatireoidismo, 




1135 

Catalase, 

60 

no metabolismo do alcool, 

421., 421f 

remo?ao de radicals livres pela, 

21.. 21, 

Catarata, 

1361 

anterior subescapular, 

1363., 1363f 

devido a galactosemia, 

472„ 473 

devido ao diabetes, 

1153 

Catarata de Morgagnian, 

1361 

Catastrofe mitotic a, 

296„ 297f 
Catecolamina(s), 

1156 

devido aos neuroblastomas, 

486 

miocardiopatia devido a, 

587-588 
Cate lie idinas, 

444 

na fagocitose, 

54 

Cateninas, na matrizextracelular, 

96 

Cauda axilar de Spence, 

1075 

Causas ambientais, de anomalias congenitas, 
459-460 

Causas cardiovasculares, de hipertensao, 
501t 

efeitos cardiovasculares 
hidropisia fetal devido k, 

469f„ 469t 
preValencia de, 

459t 

Causas neurologicas, da hipertensao, 




501t 

Caveolina-1, na fibrose pulmonar idiopatica 
702-703.. 702f 

CBD (degenera^ao corticobasal), 
1326-1327 

CCA (colangiocarcinoma), 

885.. 888-889.. 889f 

CCR5 

na AIDS, 

239-240., 245 

no virus do Oeste do Nilo, 

352 

CCR7, na metastase, 

300 
CD 16, 

188 

CD2, 

186 

CD25 

na tolerancia imunologica, 

211 

no diabetes melito tipo 1, 

1143 

CD28, 

186 

na anergia, 

209 

CD4, 

186 

na AIDS, 

239 

CD56, 

188 

CD8, 

186 

CD95, na apoptose, 

295„ 296 „ 296f 

CDK(s) (cinase dependente de ciclina) 
funfoes das, 

286t 

no ciclo celular, 

86-87,. 285. . 285f 
proto-oncogenes para, 






28It,, 284-286 

CDKIs (inibidores da cinase dependente de ciclina) 
funfoes dos, 

286t 

no ciclo celular, 

87j, 285,, 285f 
Cegueira noturna, 

440 

Celsius, 

44 

Celula(s) acinar(es), 

899-900.. 900f 
Celula(s) de Hurthle, 

1120.. 1120f 

Celula(s) de Langerhans, 

1173.. 1173f 

no sistema imune, 

187-188,, 187f„ 194f„ 1174f 
Celula(s) endotelial(s) 

retra 9 §o de, na inflama 5 ao, 

47„ 47f 

vascular, resposta a lesao de, 

498-499,, 498t„ 499f 
Celula de Gaucher, 

153-154,. 154f 

Celulas p, 

1138.. 1139f 
Celulas 5, 

1138.. 1139f 
Celulas a, do pancreas, 

1138.. 1139f 

Celulas amplificadoras transitorias, 

84 

Celulas apresentadoras de antigenos (APCs), 

186f„ 187 

na rejeifao do transplante, 

226„ 227f 

Celulas aracneiformes, no rabdomioma cardiaco, 
592 

Celulas C, 

1115-1116 

Celulas caliciformes, no esofago de Barrett, 
778-779,. 778f 









Celulas cromafins, 

1167 

Celulas Dl, 

1138 

Celulas da insuficiencia cardlaca, 

114„ 543 „ 688 

Celulas da parede vascular, resposta a lesao das, 

498-500.. 490f„ 499f 

Celulas da ponta, na angiogenese, 

100., lOlf 

Celulas de Anitschkow, na febre reumatica, 

574 

Celulas de Kupffer, 

842 

na hepatite viral, 

860 

Celulas de Langerhans, 

604., 639-640,, 639f 

sinusal, 

604 

Celulas de memoria, 

185„ 194f„ 196„ 196f„ 197 
Celulas de Merkel, 

1173., 1173f 
Celulas de Mott, 

395 

no mieloma multiplo, 

618 

Celulas de Pick, 

1326 

Celulas de polipeptideo pancreatico (PP), 

1138 

Celulas de Reed-Sternberg, 

624-628.. 625f„ 629f 
Celulas de revestimento, 

1215 

Celulas de Schwann, 

1266 

na neuroblastomas, 

484-485,, 485f 
Celulas de Sezary-Lutzner, 

1193 

Celulas de Warthin-Finkeldey, 






351 

Celulas dendritic as (DCs) 
dermic as, 

1173, , 1173f„ 1174f 
infecfao pelo HIV da, 

242„ 249 

na imunidade inata, 

184 

na imunidade media da por celulas, 

193„ 194f 

na resposta imunologica, 

187-188,. 187f 

Celulas dendriticas foliculares, 

188 

Celulas dendriticas interdigitantes, 

187 

Celulas diferenciadas terminalmente, 

80 

Celulas diferenciadas, reprograma 9 ao das, 

84„ 84f 

Celulas do estroma medular (MSCs), 

85 

Celulas do hospedeiro, aderencia bacteriana as, 
344-345 

Celulas ECL (enterocromafins n -like), 

787 

Celulas efetoras, 

194f„ 195 
Celulas em bastao, 

1290 

Celulas ependimais, resposta a lesao das, 

1290 

Celulas epiteliais escamosas, 

1173 

Celulas epiteliais viscerais, 

917f„ 918 
Celulas epitelioides, 

207,. 207f 

Celulas ES (celulas-tronco embrionarias), 

82„ 82f„ 83 

na clonagem terapeutica, 

84„ 84f 

Celulas espumosas, 




34„ 35f 

na aterosclerose, 

508.. 509f„ 510.. 5 lOf 
Celulas estreladas hepaticas (HSCs), 

843 

Celulas estreladas, na cirrose, 

845-846,. 845f 
Celulas foveolares, 

782 

hiperplasia das, 

790„ 791f 
Celulas gigantes, 

74 

Celulas gigantes multinucleadas, na encefalite por HIV, 

1313 

Celulas gliais, rea 9 oes a lesao das, 

1290 

Celulas globoides, na Doen 9 a de Krabbe, 

1334.. 1334f 

Celulas glomerulares, anticorpos para, 

922 

Celulas hilares, 

1015 

Celulas indicativas, no linfoma de grandes celulas anaplasico, 

623.. 623f 

Celulas iniciadores de tumor (T-ICs), 

267-268 

Celulas mortas, remo 9 ao de, 

30 

Celulas musculares lisas, vascular, resposta a lesao, 

499 

Celulas n enterocromafins, do pancreas, 

1138 

Celulas natural killer (NK) 
efeito antitumoral das, 

318 

na lesao glomerular, 

923 

na resposta imunologica, 

184., 188 „ 188f 
Celulas NK. 

see Celulas natural killer (NK). 

Celulas osseas, 





1214-1216,, 12061 

anormalidades do desenvolvimento e adquiridas nas, 
1218-1227 

Celulas osteoprogenitoras, 

1214. . 1215f 
Celulas ovais, 

85 

Celulas oxifilicas, das glandulas paratireoides, 

1134 

Celulas parafoliculares, 

1115-1116 

Celulas PP (polipeptideo pancreatico), 

1138 

Celulas precursoras endoteliais (EPCs), angiogenese da, 
99f„ 100 

Celulas precursoras neurais, 

85 

Celulas progenitoras, 

84 

Celulas progenitoras linfoides, 

598.. 599f 

Celulas progenitoras mieloides, 

598„ 599f 

Celulas pseudo-Pelger-Hiiet, na sindrome mielodisplasica, 

633.. 633f 
Celulas sanguineas 

varia 9 oes de referenda para adultos, 

600t 

desenvolvimento e manuten^ao de, 

598 

diferenciafao das, 

599f 

Celulas satelites, 

82 

Celulas semelhantes as celulas r enterocromafins (ECL), 
787 

Celulas sustentaculares, no tumor do corpo carotico, 
763-764,. 763f 

Celulas T natural killer (celulas NK-T), 

186 

Celulas T reguladoras, 

210-211,, 21 Of 







Celulas Tjji 

na hipersensibilidade do tipo tardio, 
206-207,, 206f 

na doen 9 a intestinal inflam atoria, 

817 

na esclerose multipla, 

1318 

na tuberculose, 

372 

Celulas Tf|i 7 

na hipersensibilidade do tipo tardio, 
206-207,, 206f 

na doen 9 a intestinal inflam atoria, 

817 

na esclerose multipla, 

1318 

na artrite reumatoide, 

1246 

Celulas Tf^2 
na asm a, 

697„ 698f 

na hipersensibilidade imediata, 

199„ 199f„ 200 

Celulas tumorais, migra 9 ao de, na metastase, 

300-301 

Celulas-chefe, 

1134 

Celula-tronco, 

82-86 

adultas (somaticas), 

84-85 

cancer, 

267-268 

de linhagem comprometida, 

82f 

embrionaria, 

82,, 82f„ 83 

na clonagem terapeutica, 

84„ 84f 

genera 9 ao e diferencia 9 ao de, 

82„ 82f 

hematopoieticas, 






84- 85 

interfolicular, 

85 

multipotente, 

82f 

na atividade proliferativa tecidual, 

81 

na homeostasia tecidual, 

85- 86 
neural, 

85 

nichos para, 

82„ 83f 

no controle da prolifera?ao celular normal, 

81 f 

pluripotente, 

82,. 82f 

induzidas, 

82„ 84„ 84f 
totipotente, 

82f 

Celulite 

clostridial, 

383„ 383f 
orbital, 

1355 

Celulites clostridianas, 

383.. 383f 
Cemento, 

748.. 748f 
Centigray (cGy), 

431 

Centro germinativo, de orgao linfoide periferico, 

189 

Centroblastos, 

603 „ 613, , 613f 
Centrocitos, 

603. . 613. . 613f 

Centros de prolifera?ao, na leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequeno, 

611 „ 612 

Ceratinocito(s), 

1173 

Ceratite, 


1359., 1359f 
herpetica 

epitelial, 

353 

e stromal, 

353 

puntiforme, 

402 

Ceratoacantoma, 

1188 

Ceratocisto odontogenicos (OKC), 
756 

Ceratocitos, 

1359 

Ceratocone, 

1360.. 1360f 

Ceratoconjuntivite sicca, 

764 

na sindrome de Sjogren, 

221,. 222 

Ceratoepitelina, 

1361 

Ceratomalacia, 

440„ 440f 
Ceratopatia(s) 
bolhosa, 

1359 

em banda, 

1359-1360 

pseudofacica, 

1360 

Ceratopatia “em gotas de oleo”, 

1360 

Ceratopatia bolhosa pseudofacica, 
1360 

Ceratopatia bolhosa, 

1359 

Ceratopatia em banda calcificada, 
1359-1360 

Ceratopatia em bandas actinicas, 

1360 

Ceratopatias de banda, 

1359-1360 





Ceratose(s) 

actinica, 

1186.. 1187f 
seborreica, 

1183., 1183f 

Cerebelo, gangliocitoma displasico do, 

1350 

Cerebro do respirador, 

1299 

Ceruloplasmina, 

60„ 871-872 

Cervicite, 

1017,, 1025 
Cestodas intestinal, 

814 

Cestodeos, 

397-398,. 398f 

intestinal, 

814 

Cetoacidose diabetica, 

1151 

Cetonemia, 

1151 

Cetonuria, 

1151 

CFTR (regulador da condutancia transmembrana na fibrose cistica) 
defeito no, 

143t„ 474-476,, 475f„ 476f 

estrutura normal e fun^ao da, 

473-474,. 474f 

CFUs (unidades formadoras de colonia), 

598„ 599f 

CGH (hibridiza?ao genomica comparativa), baseada em arranjos, 
179-180,. 180f„ 325-326,, 326f 

cGy (centigray), 

431 

Chagoma, 

396 

Chaperonas, no dobramento das proteinas, 

3 If 
CHF. 

see lnsuficiencia cardiaca con*iestiva (CHF), 

ChIP (imunoprecipita?ao da cromatina), 








181., 326 

Chlamydia trachomatis, 

334.. 34It. 383.. 1017 
cicatrizconjuntival devido a, 

1357 

Chlamydia, 

334 

genital, 

383 

transmissao sexual da, 

3411 
Choque, 

129-133 

anafilatico, 

129 

cardiogenico, 

129.. 130t 

devido ao infarto miocardico, 
565 

causas de, 

129.. 130t 

consequencias clinicas do, 

133 

estagios do, 

132 

hipovolemico (hemorragico), 

114. . 129. . 130t 

devido a queimadura, 

429 

morfologia da, 

132 

neurogenico, 

129 

septic o, 

75.. 129.. 130t 
epidemiologia do, 

129 

gravidade e consequencias do, 
132 

patogenia do, 

129-132,, 13 If 


Ci (curie), 
431 




Cianose, 

114 

Cicatrizda conjuntiva, 

1357 

Cicatriz radial, de mama, 

1080,, 108 If 
Cicatriza^ao, 

98-108 

angiogenese na, 

99-102, , 99f„ lOOt,, 101 f 
aspectos patologicos da, 

106-108,, 106f—108f 
cutanea, 

102-106,, 103f-105f„ 104t 

fatores locais e sistemicas que influenciam, 

106 

regenerafao e reparo na, 

79-80, , 80f„ 8If 
Cicatriza^ao/cura de feridas, 

98-108 

angiogenese na, 

99-102, , 99f„ 100t „ lOlf 
aspectos patologicos da, 

106-108, , 106f 108f 
cutanea, 

102-106 

contra?ao da ferida na, 

103f„ 104-105, , 104f 
fases da, 

102.. 103f.. 104f 

fator de crescimento e citocinas na, 

J02,, _104t 

forma?ao de cicatriz na, 

103^,104 

forma?ao de coagulo sanguineo, 

102„ 103f 

forma?ao de tecido de granula 9 ao na, 

102.. 103f—105f 

macrofagos na, 

102., 103f„ 105f 

por uniao primaria ou primeira inten 9 ao, 
102 

por uniao secundaria ou segunda inte^ao. 





102,, 103f„ 104f 

prolifera^ao celular e depos^ao de colageno na, 
102-104 

recuperafao da forfa tensil na, 

105-106 

remodela?ao do tecido conjuntivo na, 

105 

fatores locais e sistemicos que influenciam, 

106 

regenerafao e reparo no, 

79-80,, 80f„ 8If 

Cicatrizes hipertroficas, devido a queimadura, 

429 

Ciclina(s) 

no ciclo celular, 

86,, 87,, 285,, 285f 
proto-oncogenes para, 

28 lt„ 284-286 

Ciclina Dl, no linfoma das celulas do manto, 

621 

Ciclo anovulatorio, 

1034-1035 
Ciclo celular, 

86-87,, 86f 

Ciclo de quebra-fusao-ponte, 

296„ 297„ 297f 
Ciclo menstrual 

alterafoes da mama durante, 

1074 

anovulatorio, 

1034-1035 

fase lutea inadequada do, 

1035 

histologia endometrial no, 

1032-1034,, 1033f 

Ciclofosfamida, e cancer de bexiga urinaria, 

988 

Ciclooxigenase(s) (COX), na inflamafao, 

58f„ 59 

Ciclo-oxigenase 1 (COX-1), na inflamafao, 

59 

Ciclo-oxigenase 2 (COX-2) 
na inflama?ao, 








59 

no cancer, 

276 

Ciclosporina, para transplante, 

229 

Cifoscoliose, na sindrome de Ehlers-Danlos, 

146.. 146t 
Cilindroma, 

1185., 1185f 

CIN (neoplasia intraepitelial do colo do utero), 
1027-1029,, 1028f„ 1028t„ 1029f„ 1029t„ 103 If 

Cinases dependentes de ciclina (CDKs) 
funfoes das, 

286t 

no ciclo celular, 

86-87,. 285. . 285f 
proto-oncogenes para, 

28 lt„ 284-286 

Cinases, receptores que recrutam, 

90„ 9 If 

Cinina(s), na inflama 9 ao, 

57t , 65f „ 66-66 
Cininogenio, na inflama 9 ao, 

65 

Circula 9 ao entero-hepatic a, 

848 

Cirrose, 

845-846 

alcoolica, 

865f„ 866., 867f„ 868 
e hemocromatose, 

871 

biliar 

na fibrose cistica, 

477., 478 
prim aria, 

875-877,, 875t„ 876f 

secundaria, 

875.. 875f„ 875t 
caracteristicas clinicas da, 

846 

caracteristicas morfologicas da, 

845 






cardiaca 

devido a necrose hemorragica centrolobular, 
880 

na insuficiencia cardiaca do lado direito, 

544 

causas de, 

845 

criptogenica, 

861 

de Laennec, 

866 

devido a hemocromatose, 

870 

devido a hepatite viral, 

861,, 861 f 

esplenomegalia congestiva devido a, 

642 

induzida por drogas e/ou toxina, 

864t 

na doentja hepatica gordurosa nao alcoolica, 

869 

patogenia da, 

845-846,, 845f 

CIS. 

see Carcinoma in situ (CIS). 

Cistadenocarcinoma 

mucinoso 

ovariano, 

1049 

do apendice, 

836 

do ovario, 

1052 

mucinoso, 

1052 

seroso, 

1051,, 1051 f 

Cistadenofibroma, ovariano, 

1054 

Cistadenoma(s), 

260 

mucinoso 

do apendice. 




836 

do ovario, 
1053 

do pancreas, 
907 i ,907f 
miilleriano, 
1052 
papilar, 

260-261 

seroso 

do pancreas, 

907.. 907f 
ovariano, 

1051., 105 If 
Cistadenoma mucinoso 

do apendice, 

836 

do ovario, 

1053 

do pancreas, 

907.. 907f 

Cistadenoma papilar, 
260-261 

linfomatoso, 

767.. 767f 

Cistadenomas serosos 
do pancreas, 

907„ 907f 
ovariano, 

1051.. 1051 f 
Cisticercose, 

397„ 398f 
Cistite 

aguda e cronica, 

982- 983 

cistica, 

983- 984 

com malacoplasia, 

983.. 983f„ 984f 
eosinofilica, 

983 

glandular, 

983-984 







hemorragica, 

983 

intersticial, 

983 

morfologia da, 

983 

patogenia da, 

982 

polipoide, 

983 

radia?ao, 

982 

tuberculosa, 

982 

Cisto(s) 

branquial (linfoepitelial cervical), 
763 

coledocal, 

895-896 

corneo, 

1183.. 1183f 

da fenda de Rathke, 

1113 

da pele, dermoide, 

1184 

da suprarrenal, 

1167 

de Bartholin, 

1019 

dentigero, 

756 

dermoide, 

262„ 262f 
cutaneo, 

1184 

ovariano, 

1055-1056, , 1056f 
do ducto de Gartner, 

1015.. 1024 
do ovario 

dermoide, 

1055-1056,, 1056f 


inclusao epitelial (mesotelial, cortical, germinal), 





1050. , 1050f 

do terceiro ventriculo, coloide, 

1343 

do trato gastrointestinal, duplicaipao congenita, 
773 

due to tireoglosso, 

763., 1134 
epitelial, 

1184 

do ovario, 

1050. , 1050f 
folic ular, 

1047 

hepatico, 

877-878,, 878f 

inclusao 

do ovario, 

1050. , 1050f 
epidermico, 

1184 

intestino anterior, 

686 

invagina^ao, 

1183 
lute os, 

1047 

mama, 

1079., 1079f 
apocrino, 

1079., 1079f 
cupula azul, 

1079., 1079f 
odontogenic o, 

756-757 

osseo aneurismatico, 

1242., 1242f 
pancreatico, 

906 

conge nito, 

906 

pseudo-, 

906., 906f 
para tubal. 




1046 

periapical, 

757 

peritoneal, 

837 

pilar (triquilemal), 

1184 

renal, 

965t„ 968 
sinovial, 

1255 

subcondral, 

1244f 

timico, 

643 

Cistocele, 

980 

Cistos apocrinos, de mama, 

1079., 1079f 
Cistos cole doc os, 

895-896 
Cistos come os, 

1183., 1183f 
Cistos da mama, 

1079., 1079f 

Cistos de duplicai^ao congenitos, do trato gastrointestinal, 
773 

Cistos de inclusao 
epidermico, 

1184 

epitelial (mesotelial, cortical, germinal), do ovario, 

1050,, 1050f 
Cistos de invaginafao, 

1183 

Cistos dermoides, 

262„ 262f 
ovariano, 

1055-1056,. 1056f 

da pele, 

1184 




Cistos do ducto de Gartner, 

1015,, 1024 

Cistos do intestino anterior, 

686 

Cistos foliculares, 

1047 

Cistos hepaticos, 

877-878.. 878f 

Cistos lute os, 

1047 

Cistos odontogenic os, 

756-757 

Cistos pancreaticos, 

906 

conge nito, 

906 

pseudo-, 

906., 906f 
Cistos paratubais, 

1046 

Cistos peritoneais 
837 

Cistos renais, 

965t„ 968 

Cistos suprarrenais, 

1167 

Cistos timicos, 

643 

Cistos uracais, 

982 

Cistossarcoma filodes, 

1100 

Citocina(s) 

na hipersensibilidade imediata, 

200 

na inflam a<;ao, 

49., 49f,, 50,, 57C, 61-63,, 6It, , 62f 
na lesao glomerular, 

924 

na resposta imunologica, 

193 „ 195,, 195f 

no tecido de regenera 9 ao e cicatriza 9 ao da ferida, 

89., 102,, 103,, _104t 




Citocromo c, na apoptose, 

28f„ 29„ 29f 
Citomegalovirus (CMV), 

354-357 

em individuos imunocomprometidos, 

355-357 

encefalite devido a, 

1312 

infec?ao congenita com, 

355 

infec?ao intrauterina com, 

460 

infec?ao perinatal com, 

355 

morfologia da, 

355.. 355f 
na AIDS, 

246 

transmissao de, 

355 

Citometria de fluxo, 

324 

Citosina desaminase induzida por ativa 9 ao (AID), 

605 

Citotoxidade mediada por celulas, 

207-208 

Citotoxidade mediada por celulas, dependentes de anticorpos (celular) (ADCQ, 
188., 202 
Citotrofoblasto, 

1061 f 

CJD (doen 9 a de Creutzfeldt-Jakob), 

1316., 1317., 1318f 

CK (creatina cinase), no infarto miocardico, 

563-564.. 563f 

c-KIT 

em turn ores do estrom a gastrointestinal, 

798 

no seminoma, 

996 

CK-MB (fra 9 ao MB da creatina cinase), no infarto miocardico, 

563-564,, 563f 
Clamidia genital, 

383 







Classifica?ao FAB ( French-American-British ), da leucemia mieloide aguda, 
630„ 630t 

Classificasao French-American-British (FAB), da leucemia mieloide aguda, 
630„ 630t 

Claudica 9 ao, dorso do pe, 

525 

CLL (leucemia linfocitica cronica), 

609t„ 611-613.. 612f 

Clonagem 

reprodutiva, 

84 

te rape utica, 

84„ 84f 

Clonalidade, dos turn ores, 

260„ 276-277,, 278f 

Cloracne, 

417-418 
Cloreto de vinil 

como carcinogeno, 

274t 

expos^ao ocupacional ao, 

418 

Cloroformio, expos^ao ocupacional ao, 

417 

Cloroquina, miopatia devido a, 

1283 

Clostridium botulinum, 

383 

Clostridium difficile, 

383. . 811 „ 81 If 
Clostridium perfringens, 

348 „ 383„ 383f 
Clostridium septicum, 

383 

Clostridium sordellii, 

335f 

Clostridium spp, 

360t„ 382-383,, 383f 

Clostridium tetani, 

383 

Cluster de regenera^ao, 

1268 






■see Leucemia mielogena (mieloide) cronica (CML). 

CMV. 

sgg Citoinegalovirus (CMV). 

em neoplasias de celulas brancas, 

605 

no linfoma de Burkitt, 

616 

oncogene c -MYC, 

281t,. 315 
CNS. 

^gg Sistema nervoso central (SNC). 

CNVs (varia?oes do numero de copias), 

136.. 180 

CO (monoxido de carbono) 
como poluente do ar, 

413 

toxidade para o SNC, 

1337 

CO2 (dioxido de carbono), no efeito estufa, 

409.. 409f 

Coagula9ao hemostatica, 

115 

Coagula9ao intravascular disseminada (DIQ, 

125.. 681-682.. 682f 

fluxo sanguineo prejudicado atraves do figado devido 
880 

no choque septic o, 

130-131 

Coagulo sanguineo 
forma9ao de, 

102„ 103f 
na trombose, 

115 

pos-morte, 

124 

Coagulopatia 

consumo, 

125 

devido a insuficiencia he pa tic a, 

844 

Coagulos pos-mortem, 







Coarctafao da aorta, 

552„ 552f 
Coba lamina. 
see Vitamina B12. 

Cobre 

deficiencia de, 

447t 

fun?oes do, 

447t 

Cocaina/Crack, 

425 

Coccidioides immitis, pneumonia cronica devido 

727„ 727f 

Coccidioidomicose, 

727„ 727f 

Cocos piogenicos, infec^oes por, 

358-360,. 360t 

Codom inane ia, 

140 

Codon de parada (Stop codon), 

138,. 139f 

Coestimula?ao, falta de, na evasao imune, 

319-320 

Coestimuladores 

na autoimunidade, 

212„ 213f 

na resposta imunologica, 

195 

COL4A3, na sindrome de Alport, 

940 

COL4A4, na sindrome de Alport, 

940 

COL4A5, na sindrome de Alport, 

940 

Colageno fibrilar, na matrizextracelular, 

95^ 95f„ 95t 
Colageno 

defeito genetico no, 

143t„ 145-147,. 146t 
na cicatrizafao de feridas, 

102-104,, 105-106 
na forma 9 ao de cicatriz, 

79 







na formant) ossea, 

1216 

na matrizextracelular, 

94-96, , 95f„ 95t,, 97f 
Colangiocarcinoma (CCA), 

885,, 888-889,, 889f 

Colangite 

ascendente, 

862., 895 

na cirrose biliar secundaria, 
875 

devido aos calculos biliares, 

892 

esclerosante primaria, 

8751„ 877 „ 877f 

Colaterais, na superinsuflafao obstrutiva, 
695 

Colecalciferol, 

441 

Colecistite, 

893-895 

aguda, 

893 

calculosa vs. acalculosa, 

893 

cronica, 

893-895,, 894f 

gangrenosa, 

893 

xa ntogr anulom a tosa, 

894 

Cole doc olitiase, 

895 

Colelitiase, 

890-892 

caracteristicas clinicas da, 

892 

morfologia da, 

892.. 892f 
obesidade e, 

450 

patogenia da, 

891-892,, 891f 







prevalencia e fatores de risco para, 

890-891,, 89It 
Colera, 

805-807,, 806t„ 807f 

Colestase, 

847„ 850-851 

Colestase intra-hepatica progressiva familiar (PFIQ, 

851 

Colestase intra-hepatica, da gravidez, 

883 

Colestase neonatal, 

874.. 874f„ 874t 

induzida por drogas e/ou toxina, 

864t 

intra-hepatica, 

851 

benigna recorrente, 

851 

da gravidez, 

883 

progressiva familiar, 

851 

morfologia da, 

850-851,, 850f„ 85If 
na cirrose biliar secundaria, 

875 

na hepatite viral, 

859„ 859f 
neonatal, 

874.. 874f„ 874t 
obstrutiva, 

892 

Colesteatomas, 

762 

Colesterol 

acumulo intracelular de, 

34-35 

e ate rose le rose, 

505.. 508.. 509f 
fungoes do, 

148 

Colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade), e ate rose le rose, 

505.. 508 






Colesterol ligado a proteina de alta densidade (HDL), e ate rose le rose, 

505., 508 
Colesterolose, 

35„ 35f 
Colite. 

see gfeo Enteroeolite. 

associada ao antibiotico, 

81 1.. 81 If 
colagenosa, 

822„ 822f 
diversao, 

821-822.. 822f 

indeterminada, 

820-821 

linfocltica, 

822.. 822f 

na doenfa cellaca, 

804 

microscopica, 

822.. 822f 

pseudom em branosa, 

383., 806ty 81_E, 81 If 
ulcerativa, 

819-821 

caracterlsticas cllnicas da, 

820 

epidemiologia da, 

815- 816 
morfologia da, 

819-820.. 820f.. 82If 

patogenia da, 

816- 818,, 817f 

vs. doen 9 a de Crohn, 

815,. 816f„ 816t 

Colite associada aos antibioticos, 

81 1„ 81 If 
Colite colagenosa, 

822.. 822f 
Colite da diversao, 

821-822,, 822f 
Colite linfocitica, 

822,. 822f 

na doenfa celiaca, 










804 

Colite microscopica, 

822.. 822f 

Colite pseudomembranosa, 

383., 806t„ 811, . 81 If 
Colite ulcerativa (UC), 

819-821 

caracteristicas clinicas da, 

820 

epidemiologia da, 

815- 816 
morfologia da, 

819-820,, 820f„ 82If 

patogenese da, 

816- 818,, 817f 

vs. doen?a de Crohn, 

815,. 816f„ 816t 

Colo. 

see a/.vo l ntcslino (s). 
angiodisplasia do, 

801 

doen?a intestinal isquemica do, 

799-801,, 800f 
Colo do litero, 

1025-1032 

anatom ia do, 

1015. , 1016f 
desenvolvimento do, 

1014., 1015f 
inflama 9 ao do, 

1025 

metaplasia escamosa do, 

1016 

neoplasias pre-malignas e malignas do, 

1026-1032 

carcinoma do colo do utero como, 
1029-1032, , 103Of, , 103 If 
neoplasia intraepitelial do colo do utero como, 

1027-1029.. 1028f„ 1028t.. 1029f„ 1029t 

patogenia da, 

1026-1027, , 1026f„ 1027f 
polipos endocervicais do, 

1026., 1026f 













Colorado com cloreto de trifeniltetrazolio, no infarto miocardico, 

559„ 560f 

Colorado vinho do porto, 

530 

Colostro, 

1075 

Coma nao cetotico hiperosmolar, 

1151 

Combustao respiratoria, na fagocitose, 

53 

Comedocarcinoma, de mama, 

1088.. 1089f 
Comedoes, 

1205.. 1206,, 1207f 

Cominafao ( matching ) do antigeno leucocitario humano (HLA), para transplante, 
229 

Comissura da palpebra, 

1356f 

Complemento 

na hipersensibilidade mediada por anticorpos, 

202f„ 203 

na lesao glomerular, 

923-924 

Complexo Burkholderia cepacia, na fibrose clstica, 

All 

Complexo de ataque a membrana (MAC), 

63„ 64„ 64f 

Complexo de protelnas sarcoglicanas, distrofias muscular da cintura escapular, 
1277 

Complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC), 

137„ 137f 

Complexo do antigeno leucocitario humano (HLA) e associa?ao de doen 9 as, 
192-193,, 193t 

na resposta imunologica, 

190-192,, 191f„ 192f 
Complexo do fator VIII-vWF, 

678-679,, 679f 

Complexo do receptor de antigeno da celula B, 

187.. 187f 

Complexos de adesao focal, na matrizextracelular, 

97f 

Complicafoes cardiorrespiratorias, da fibrose cistica, 

478 






Complica?6es hepaticas, do transplante de orgaos ou medula ossea, 

882„ 882f 

Complicafoes oculares do diabetes, 

1151., 1153 

Complicafoes tromboembolicas, da valva cardiaca artificial, 

578., 579f 

Componente M, nas neoplasias plasm ocitarias, 

617 

Componentes anexos, da pele, 

1173-1174,, 1173f 

Com prom etimento arterial hepatico, fluxo sanguineo prejudicado dentro do devido 
878-879,. 879f 

Concentra?ao de hemoglobina, 

648 

celular media, 

648.. 649t 

na doen 9 a das celulas falciformes, 

653-654 

Concentragao media de hemoglobina celular (MCHC), 

648., 649t 

na doen 9 a das celulas falciformes, 

653-654 

Concussao, 

1295 

Condensa 9 ao da cromatina, na apoptose, 

26„ 26f 

Cond^oes pre-cancerosas, 

276 

Condiloma acuminado, 

834., 835f„ 1208 
da vulva, 

1020., 1020f 
do penis, 

990-991.. 99If 

Condiloma piano, na sifilis, 

377„ 380 
Condrobla stoma, 

1236-1237. . 1236f 

Condrocalcinose, 

1254., 1254f 
Condrocitos, 

1243 

Condrodisplasia metafisaria de Schmid, 








1219t 

Condromas, 

1235-1236.. 1236f 
Condr om as j usta c ortic a 1, 

1235 

Condromas subperiosteais, 

1235 

Condroplasia metafisaria de Jansen, 

1219t 

Condrossarcoma, 

1237-1238,, 1237f„ 1238f 

de celulas claras, 

1238 

desdiferenciado, 

1238 

mesenquimal, 

1238 

mixoide extraesqueletico, 

1257t 

Cones, na retina, 

1367f 

Conexao venosa pulmonar, anomala total, 

551-552 

Conexoes bronquioloalveolares, na insuflagao obstrutiva, 
695 

Conexoes venosas pulmonares anomalas totals (TAPVQ, 

551-552 

Congestao, 

113-114.. 114f 
Congestao hepatica, 

114„ 114f 

Congestao passiva, hepatica, 

880 

Congestao pulmonar, 

114 

Congestao vascular, na inflama?ao, 

47„ 67f 
Conidia, 

334.. 385 
Conjuntiva, 

1357-1358 

anatomia funcionalda, 

1354f„ 1356f.. 1357 








cicatriza?ao da, 

1357 

neoplasias da, 

1357-1358, , 1358f 
pinguecula e pterigio da, 

1357 

Conj untiva bulbar, 

1356f„ 1357 

Conj untiva da palpebra, 

1356f„ 1357 
Conj untivite, 

1357 

Constituintes lisossomicos, de leucocitos, na inflamafao, 

63 

Consumo de alcool, durante a gravidez, 

422 

Contagem de eritrocitos, varia?ao de referencia no adulto para, 
649t 

Contagem de granulocitos, efeito da radia^ao na, 

433 

Contagem de reticulocitos, varia 9 ao de referencia no adulto para, 
649t 

Contagem plaquetaria, 

674 

Contra 9 ao celular, na apoptose, 

26„ 26f 

Contra 9 ao da ferida, 

103f„ 104-105,, 104f 

Contra 9 ao plaquetaria, 

118 

Contraceptivos orais (OCs) 

altera 9 oes endometriais devido aos, 

1035 

efeitos adversos dos, 

423 

Contratura, 

107., 107f 

Contratura da ferida, 

107.. 107f 

Contratura de Dupuytren, 

1259 

Contusao e fratura craniana, 

1295 




Contusao, 

428„ 428f 

do encefalo, 

1295., 1296f 

Contusoes e fratura, craniana, 

1295 

Convulsdes, no lupus eritematoso sistemico, 
214t 

COPD (doenga pulmonar obstrutiva cronica), 
691-692,, 691f„ 69 It 
Coproporfiria variegada, 

1272t 

Coqueluche, 

366„ 367f 
Cor pulmonale, 

544 - 545 .. 567-568 
aguda vs. cronica, 

568 

devido ao embolismo pulmonar, 

126.. 714 

disturbios que predispoem a, 

544„ 568t 
morfologia da, 

544 - 545 .. 568„ 568f 

na fibrose clstica, 

478 

Cora?ao, 

537-593 

alterafoes gordurosas no, 

34 

amiloidose do, 

254„ 255 

efeitos do envelhecimento no, 

539-540,. 540t 

estrutura e especializafoes do, 

538-539 

mixedema, 

589 

na hemocromatose hereditaria, 

870 

sistema de condu 9 ao do, 

539 

suprimento sanguineo para o, 








539 

turn ores do, 

591-593 

cardlaco primario, 

591- 592,, 591f 

efeitos cardlacos de turn ores nao cardlacos, 

592- 593.. 592t 

Corante Azo, como carcinogenos, 

309t„ 311 

Corcova de bufalo, na sindrome de Cushing, 

1158 

Cordao espermatico, tumores do, 

995 

Cordas de Billroth, 

640„ 64If 
Cordoes esplenicos, 

640.. 64If 

Coreia de Sydenham, na febre reumatica, 

574 

Corioamnionite, 

462 

aguda, 

1063f 

Coriocarcinoma 

gestacional (uterino), 

1067 1069,, 1068f 

ovariano, 

1057 

testicular, 

998.. 998f 
Coristoma, 

262„ 481 
Cornea, 

1359-1361 

anatomia funcional da, 

1354f„ 1359,, 1359f„ 1362f 
celulas-tronco na, 

86 

ceratite e ulceras da, 

1359., 1359f 

degenera 9 oes e distrofias da, 

1359-1361.. 1360f 


Coroide, 








1354f 

Corpo caloso, agenesia do, 

1293., 1293f 
Corpo ciliar, 

1354f„ 1362f 

no diabetes melito, 

1367.. 1370f 
Corpo de Barr, 

164 

Corpo de Schiller-Duval, no tumor do seio endodermico, do ovario, 

1057., 1057f 

Corpo elementar (EB), da Chlamydia trachomatis, 

383 

Corpo estranho 

e cicatriza?ao/cura de feridas, 

106 

inflamafao devido a, 

45 

Corpo glomeruloide, no glioblastoma, 

1339 

Corpo luteo, 

1015., 1032,, 1033 
Corpos apoptoticos, 

13f„ 25,, 26,, 26f,, 30 
Corpos ce tonic os, 

1151 

Corpos citoides, 

1367., 1370f 
Corpos coloides, 

1200 

Corpos de asbestos, 

700., 708f„ 733 
Corpos de Aschoff, 

573-574.. 573f 

Corpos de Call-Exner, no tumor de celulas granulares, 

1058., 1058f 
Corpos de Civatte, 

1200 

Corpos de Dohle, na leucocitose, 

602„ 602f 
Corpos de Dutcher 

no linfoma linfoplasmacitico, 

620 



no mieloma multiplo, 

618 

Corpos de espironolactonas, 

1160 

Corpos de Heinz, 

653„ 653f 

Corpos de Hirano, na doen 9 a de Alzheimer, 

1324 

Corpos de Howell-Jolly, na doen 9 a de celulas falciformes, 
654 

Corpos de inclusao, 

332 

Corpos de Lafora, 

1290 

Corpos de Lewy, 

1289 

demencia com, 

1329 

na doen 9 a de Parkinson, 

1328,, 1328f 

Corpos de Mallory, na hepatite alcoolica, 

866„ 866f 
Corpos de Negri, 

1312., 1312f 
Corpos de Pick, 

1326., 1326f 

Corpos de poliglicosanas, 

1290 

Corpos de psammoma, 

38 

no carcinoma de tireoide papilar, 

1130 

Corpos de Russell, 

35 

no linfoma linfoplasmacitico, 

620 

no mieloma multiplo, 

618 

Corpos de Weibel-Palade, 

498 

na inflam a 9 ao, 

49„ 49f 

Corpos embrioides, 


1058 

Corpos ferruginosos, 

700 

Corpos lame lares, 

685 

Corpos residuals, 

10 

Corpos tingiveis, 

603 „ 604f 

Corpusculos de Hassall, 

643 

Cortex cerebral, doen?as degenerativas do, 
1321-1327 

degenerafao corticobasal como, 
1326-1327 

demencia vascular como, 

1327 

demencias frontotemporais como, 

1325-1327,, 1326f 

doen?a de Alzheimer como, 

1321-1325,. 1322f—1324f 

doen?a de Pickcomo, 

1326,, 1326f 

paralisia supranuclear progressiva como, 
1326 

Cortex suprarrenal, 

1156-1167 

anatom ia do, 

1156 

disturbios do 

see (Disturbios adrenocorticais) 
Corticosteroides, para inflama$ao, 

58f„ 60 

Corticotrofico (s), 

1106 

Corynebacterium diphtheriae, 

360 

Cotinina, 

420 

Coumadina (varfarina), 

119 

COX. 

see Ciclooxmenase (s) (COX). 









Craniofaringioma adamantinomatoso, 
1114-1115, , 1 1 ISf 
Craniofaringioma papilar, 

1114,, 1115 
Cr aniofar ingiom as, 

1114-1115,, 1115f 

Craniotabes, 

444 

Creatina cinase (CK), no infarto miocardico, 
563-564,, 563f 
Crescimento aposicional, 

1218 

Crescimento celular 

defeitos nas proteinas que regulam, 
143t„ 156 

mecanismos de sinaliza^ao no, 

89-92,. 90f-92f 

vitamina A no, 

439 

Crescimento compensators, 

93 

Crescimento osseo e desenvolvimento, 
1217-1218, , 1217f 
Crescimento tecidual, 

80-86, , 8 If 
Cretinism o, 

1118-1119 

Crian^as, 

455-489 

anomalias congenitas em, 

456-461 

causas de, 

458-460,, 458t„ 459t 

patogenia da, 

460-461,, 46If 

tipos de, 

456-458,, 457f„ 458f 
cancer em, 

273 

causas de morte em, 

456„ 456t 

erros de metabolismo inatos em, 
470-473,. 47It 














lesoes tumorais e semelhantes a turn ores em, 

481-489 
benigno, 

481- 482,, 482f 
fenilcetonuria como, 

471- 472,, 47If 
fibrose clstica como, 

473—479 

bases geneticas para, 

473-476, , 474f„ 475f 
caracterlsticas cllnicas da, 

476f„ 477-479,. 478t 
modificadores ambientais de, 

476 

morfologia da, 

476-477,, 477f 
galactosemia como, 

472- 473,, 472f„ 473f 

maligno, 

482- 489 

incidencia e tipos de, 

483„ 483t 
neuroblastico, 

483—487,, 484f„ 485f„ 485t„ 487f 

tumor de Wilms como, 

487-489,, 489f 

Crioglobulinemia, mista essencial, lesdes glomerulares 
943 

Criptite, na enterocolite por Campylobacter, 

807.. 808f 
Crip toe ocose, 

388„ 388f 
na AIDS, 

246 

Criptorquidismo, 

992-993,, 993f 

Criptosporidiose, 

813f„ 815 

Crise falciforme, hepatica, 

880„ 880f 
Crises aplasicas 

na anemia falciforme, 

656 














na esferocitose hereditaria, 

652 

Crises de dor, na doen?a das celulas falciformes, 

655-656 

Crises de sequestra 9 ao, na doen?a das celulas falciform es, 
656 

Crises vaso-oclusivas, na doenga de celulas falciformes, 
655-656 

Crisotila, 

707„ 700 

Cristais de urato monossodico (MSU), na artrite gotosa, 

1251.. 1253f 

Cristais de urato, na artrite gotosa, 

1251.. 1253f 

Cristais MSU (urato monossodico), na artrite gotosa, 

1251.. 1253f 

mSv (milesieverts), 

431 

Cristalino, 

1361.. 1362f 
catarata do, 

1361 

Cromatina X, 

164 

Cromatolise central, 

1289 

Cromo, como carcinogeno, 

274t 

Cromossomo em anel {ring), 

160„ 160f 

Cromossomo Philadelphia, 

305„ 611 

Cromossomos dicentricos, 

296.. 297f 

Cromossomos sexuais, disturbios citogeneticos que envolvem, 
164-167,, 166f 
Crosta, formafao de, 

102.. 103f 

CRP (proteina C reativa), 

74 

e ate rose le rose, 

506,. 506f 
Crupe, 





760 

Cryptococcus neoformans, 

388 

Cryptosporidium hominis, 

815 

Cryptosporidium parvum, 

815 

Cryptosporidium, enterocolite devido ao, 

813f.. 815 

CTCL (linfoma de celulasT cutaneo), 

1192-1193,, 1193f 

CTL (s). 

see Linfocitos T citotoxicos (CTLs). 

CTLA-4 

na anergia, 

209-210 

no diabetes melito tipo 1, 

1143 

Cunninghamella, 

389 

Cura de feridas cutaneas, 

102-106 

contra?ao da ferida na, 

103f„ 104-105,, 104f 

fases da, 

102„ 103f„ 104f 

fator de crescimento e citocinas na, 

102.. 104t 

forma?ao de cicatriz na, 

103f„ 104 

forma?ao de coagulo sanguineo na, 

102.. 103f 

forma?ao de tecido de granula^ao na, 

102„ 103f-105f 

macrofagos na, 

102.. 105f 

por primeira inten?ao ou uniao prim aria, 

102 

por segunda inten^o ou uniao secundaria, 

102.. 103f„ 104f 

prolifera 9 ao celular e depos^ao de colageno na, 
102-104 


recupera 9 ao da for 9 a tensil na, 









105-106 

remodela?ao do tecido conjuntivo na, 

105 

Curie (Ci), 

431 

CVAD (Miocardiopatia ventricular arritmogenica direita), 

583.. 584f 

CWP (pneumoconiose dos trabalhadores de carvao), 

36.. 705-706,, 705t„ 706f 

CXCR3, na metastase, 

300 

CXCR4, na AIDS, 

239-240,, 245 

CYP (sistema enzimatico do citocromo P-458), 

411 

CYP1A1, 

311 

CYP2E1, no metabolismo do alcool, 

42 1„ 42If 

Dacrioadenite esclerosante, 

1355 

Dacriocitos, na mielofibrose primaria, 

638 

DAD (dano alveolar difuso), 

688.. 689f 

devido ao choque, 

132 

DALY (anos devida ajustados pela incapacidade), 

408 

Dano alveolar difuso (DAD), 

688„ 689f 

devido ao choque, 

132 

Dano tecidual, na inflama^ao, 

66t,,71„ 72f 

Danos a membrana plasmatica, 

22-23 

Danos a visao, devido ao diabetes, 

1148f„ 1151.. 1153 
Danos ao DNA 

apoptose devido a, 

25,, 30 





devido a radiafao ionizante, 

431-432,, 431 f„ 433-434 

lesao celular devido a, 

18f„ 23 

no envelhecimento celular, 

41 

Danos ao nervo optico glaucomatoso, 

1374-1375,. 1375f 

Danos mitocondriais, lesao celular devido a, 

18-19, , 18f„ 19f 
Danos vasculares 

devido a radia 9 ao ionizante, 

432„ 432f„ 433„ 434f 
na esclerose sistemica, 

223-224 
DC (s). 

see Celulas dendriticas (DCs). 

DCIS (carcinoma ductal in situ), 

1088-1090,, 1089f„ 1090f 

DCM. 

see Cardiomiopatia dilatada (PCM). 

D-dimeros, 

120 

DDT (diclorodifeniltricloretano), exposi?ao ocupacional 
417 

de tireoidite de Quervain, 

1121, , 1121 f 

Debito cardiaco, e pressao sanguinea, 

500,. 502f 

Defeito completo do canal atrioventricular, 

548f„ 550 

Defeito do canal atrioventricular (AV), completo, 

548f„ 550 

Defeito do canal AV (atrioventricular), completo, 

548f„ 550 

Defeito do inibidor de enzimas, 

143t 

Defeito do seio venoso, 

549 

Defeito do septo atrial (ASD), 

548f„ 549 

Defeito do septo atrial primum, 

549 








Defeito do septo atrial secundario, 

549 

Defeito do septo atrioventricular (AVSD), 

548f„ 550 

Defeito no septo ventricular (VSD), 

548f„ 549„ 549f 

na tetralogia de Fallot, 

550.. 550f 

na transpos^ao de grandes arterias, 

550f„ 551 

Defeitos corticais fibrosos, 

1238., 1239f 
Defeitos das enzimas, 

143-144, , 143^, 144f, 149-156 
alcaptonuria devido a, 

155-156 

doen 9 a de Gaucher devido a, 

15 It,, 153-154, , 154f 

doen 9 a de Niemann-Picktipo C devido a, 

153 

tipos A e B, 

151t „ 152- 153. . 153f 
doe rip a de Tay -Sachs devido a, 

139f„ 150-152. , 151t„152f 

doen 9 as de armazenamento de glicogenio devido a, 

J_55 i , j_56fj, 257^, j_58f 

doen 9 as de armazenamento lisossomico devido a, 

149-155, , 150f„151t 
mucopolissacaridoses devido a, 

151t „ 154-155 
Defeitos do tubo neural, 

1292 

Defeitos musculoesqueleticos, prevalencia de, 

459t 

Defeitos nas enzimas dos eritrocitos, doen 9 a hemolitica devido a, 
652-653,, 652f„ 653f 
Defeitos no nascimento. 

^eg Anomaliats) con<zenita(s). 

Defeitos orofaciais, prevalencia de, 

459t 

Defensinas 

na doen 9 a de Crohn, 

817 





na fagocitose, 

54 

Defesa antiviral, na imunidade inata, 

184 

Defesas do hospedeiro 
contra infec 9 oes, 

343 

efeitos deleterios das, 

345-346 
contra turn ores, 

316-320 

antigenos tumorais na, 

316-318,, 317f 

mecanismos efetores antitumorais nas, 
318-319 

vigilancia imune e escape como, 

316.. 319-320.. 319f 
Deficiencia(s) de vitamina, 

438-446,, 446t 
da vitamina A, 

438-441.. 439f„ 440f 

da vitamina C, 

445-446., 445f 

da vitamina D, 

441-444. . 442f-445f 
devido ao consumo de alcool, 

867 

efeitos no SNC de, 

1336-1337 

prim aria vs. secundaria, 

438 

Deficiencia de a-glicosidase, 

155 

Deficiencia de 21-Hidroxilase, 

1160-1162,, 1161 f 

Deficiencia de acido homogentisico, 

36„ 155-156 

Deficiencia de ADA (adenosina desaminase), 
143t„ 234 

Deficiencia de adenosina desaminase (ADA), 
143t„ 234 

Deficiencia de antitripsina-al (AT-al), 

143t.. 872-874 















acumulo de proteinas na, 

35 

bases geneticas para, 

144 „ 872-873 
caracteristicas clinicas da, 

874 

doen?a hepatica na, 

872-874.. 873f 

morfologia da, 

873„ 873f 
no enfisema, 

693,. 693f.. 694 
patogenese da, 

873 

Deficiencia de arilsulfatase A, 

1334 

Deficiencia de C2, 

235 

Deficiencia de dissacaridase, 

802t„ 805 

Deficiencia de ferro, 

447t 

Deficiencia de fluoreto, 

447t 

Deficiencia de folato, 

446t 

Deficiencia de fosfato acido, 

1511 

Deficiencia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase), 

142.. 144„ 652-653.. 652f.. 653f 

Deficiencia de galactocerebrosideo P-galactosidase, 

1334 

Deficiencia de galactose-1-fosfato uridil transferase (GALT), 
143 

Deficiencia de galactosilceramidase, 

1334 

Deficiencia de GALT (galactose-1-fosfato uridil transferase), 
143 

Deficiencia de glicocerebrosidase, 

151t „ 153-154, , 154f 
Deficiencia de glicose-6-fosfatase, 

155.. 157t 

Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), 






142., 144,, 652-653. , 652f„ 653f 
Deficiencia de glicosidase lisossomica, 

157t 

Deficiencia de GpIIb-IIIa, 

118„ 118f 

Deficiencia de IgA isolada, 

233 

Deficiencia de imunoglobulina A (IgA) 
isolada, 

233 

na doen?a celiaca, 

804 

Deficiencia de iodo, 

447t 

hipotireoidismo devido a, 

1118 

Deficiencia de lactase, 

802t„ 805 

Deficiencia de maltase acida, 

155.. 157t 

Deficiencia de melanina, 

143-144 

Deficiencia de mieloperoxidase (MPO), 

56t 

Deficiencia de MPO (mieloperoxidase), 

56t 

Deficiencia de proteina surfactante B (SF-B), na proteinose alveolar pulmonar, 
713 

Deficiencia de SF-B (proteina surfactante B), na proteinose alveolar pulmonar, 
713 

Deficiencia de subunidade a da hexosaminidase, 

139f„ 150-152, , 15 It,, 152f 
Deficiencia de sulfatase multipla, 

15 It 

Deficiencia de surfactante, sindrome da angustia respiratoria neonatal devido a, 
464 

Deficiencia de tiamina, 

446t 

devido ao etilismo, 

422 

efeitos do SNC da, 

1336 

neuropatia periferica devido a. 





1274 

Deficient:ia de vitamina Bl, 

446t 

devido ao etilismo, 

422 

efeitos no SNC, 

1336 

neuropatia periferica devido a, 

1274 

Deficiencia de vitamina B12, 

446t „ 1336-1337 
Deficiencia de vitamina B6, 

446t 

Deficiencia do C3, 

235 

Deficiencia do fator IX, 

680-681 

Deficiencia do fator VIII, 

143t„ 680 

Deficiencia do inibidor Cl, 

235 

Deficiencia muscular de fosfofrutoquinase, 
155 

Deficiencia muscular de fosforilase, 

157t 

Deficiencia na adesao dos leucocitos, 

50., 5^,, 56t 
Deforma?6es, 

456-457 

Deformidade em “peito de pom bo”, 

444 

Deformidade em frasco de Erlenmeyer, 
1221 

Degenera^ao axonal, 

1266., 1266f„ 1267 1268, , 1267f 
Degenera^ao balonizante, na hepatite viral, 
859„ 859f 

Degenera 9 ao basofilica, do corafao, 

540 

Degenerasao cerebelar 
alcoolica, 

1337,. 1337f 

subaguda, na sindrome paraneoplasica, 






1348 

Degenera^ao corticobasal (CBD), 

1326-1327 

Degenera?ao de Feathery, na colestase, 

850 

Degenera?ao espinocere be lares, 

1331-1332 

Degenera^ao estriatonigral, 

1329 

Degenera^ao granulovacuolar, na doen?a de Alzheimer, 

1324 

Degenera^o macular, relacionada a idade, 

1354. , 1371-1372, , 1372f 
Degenerasao medial cistica, 

515., 515f„ 517 

Degenera^ao mbcomatosa, da valva atrioventricular esquerda (mitral), 
571-573,. 572f 

Degenera^ao neuronal trans-sinaptica, 

1289 

Degenera^ao vacuolar, na lesao celular, 

13 

Degenera^ao Walleriana, 

1267., 1267f 
Deletes, 

138f„ 139„ 139f„ 160„ 160f 
na carcinogenese, 

306 

na tolerancia imunologica, 

209 

Demencia (s) 

associada ao HIV, 

1313 

com corpo de Lewy, 

1329 

frontotemporal, 

1325-1327, , 1326f 
pos-traumatica (pugilistica), 

1298 

vascular (multi-infarto), 

1303,, 1327 

Demencia associada ao virus da imunodeficiencia humana (HIV), 
1313 

Demencia de multi-infarto, 







1303,, 1327 

Demencia pos-traumatica, 

1298 

Demencia vascular, 

1303., 1327 

Demencias frontotemporais (FTDs), 

1325-1327,. 1326f 

Dendrocitos, 

1173., 1173f 

Densidade da mama, e cancer de mama, 

1084 

Dentes 

anatom ia dos, 

748„ 748f 
disturbio dos, 

748-749 
de Hutchinson, 

381 

Dentina, 

748., 748f 

Deple?ao de ATP (adenosina trifosfato), lesao celular devido 
17-18,, 18f 

Deposifao de imunocomplexos 

glomerulonefrite progressiva rapida devido a, 

928.. 928t 

no lupus eritematoso sistemico, 

218„ 218f„ 219f 
Deposito amiloide, no osso, 

1227 

Deposito de aluminio, na insuficiencia renal, 

1227 

Derivado proteico purificado (PPD), 

207„ 207f 

Dermatan sulfato, na matriz extracelular, 

97„ 98f 
Dermatite 

aguda eczematosa, 

1195-1197,. 1196f 

contato, 

206t „ 207 „ 208f 
alergica, 

1195-1197,. 1197f 


devido a radiafao ionizante. 






434f 

espongiotica, 

1196 

herpetiforme, 

1201 f, , 1204,, 1205f 
na doen 9 a cellaca, 

804 

interface, 

1197, , 1200,, 1200f 
seborreica, 

1199 

Dermatofibroma, 

1190., 1192f 

Dermatofibrossarcoma protuberante, 

1190-1191,, 1192f 

bases geneticas para, 

1257t 

Dermatofitos, 

334 

De rm a togra fism o, 

1193 

De rm a tom iof ibr om a, 

1261 

Derm atom iosite, 

1281.. 1282,. 1282f 
devido ao cancer, 

32 It 

Dermatose(s) 
inflam atoria 
aguda, 

1195-1197 

dermatite eczematosa aguda como, 
1195-1197, , 1196f 
eritema multiforme como, 

1197., 1198f 
urticaria como, 

1195., 1195f 
cronica, 

1197-1200 

dermatite seborreica como, 

1199 

liquen piano como, 

1199-1200,, 1200f 







psoriase como, 

1198-1199, , 1198f 
papulosa nigra, 

1183 

Dermatose(s) inflam atoria(s) 
aguda, 

1195-1197 

dermatite eczematosa aguda como, 

1195-1197, , 1196f 
eritema multiforme como, 

1197., 1198f 
urticaria como, 

1195., 1195f 
cronica, 

1197-1200 

dermatite seborreica como, 

1199 

liquen piano como, 

1199-1200,, 1200f 

psoriase como, 

1198-1199,. 1198f 

Dermatosparaxia, na sindrome de Ehlers-Danlos, 

146„ 146t 
Derme, 

1173f„ 1174f 
turn ores da, 

1190-1191 

dermatofibrossarcoma protuberante como, 

1190-1191,. 1192f 
histiocitoma fibroso benigno como, 

1190., 1192f 

DES (dietilestilbestrol), e anomalias de desenvolvimento da vagina, 
1024 

Desarranj o das miofibras, na cardiomiopatia hipertrofica, 

584„ 584f 

Desarranj o de fosfolipidios, aumentado, lesao celular devido ao, 

22 

Desarranj o do DNA, na apoptose, 

27„ 27f 

Desarranj os das proteinas, na apoptose, 

27 

Desarranj os funcionais, 

4 










Descarga (corrimento) mamilar, 

1076., 1068f 
Descolamento de retina, 

1365-1366,, 1368f 

tra9ao, 

1369 

Desequilibrio no linkage, 

136., 176,. 177 

Desequilibrio nutricional, lesao celular devido ao, 
12 

Desequilibrio oxidante-antioxidante, no enfisema, 
693 f„ 694 

7- De sidr oc ole ste r ol, 

441„ 442f 
Desintoxica 9 ao, 

411 

Deslocamento vitreo posterior, 

1365., 1368f„ 1369 
Desmieliniza 9 ao segmentar, 

1266., 1266f„ 1267,. 1267f 
Desmogleina 1 (Dsgl), 

1201f„ 1202 
Desmogleina 3 (Dsg3), 

1201f„ 1202 
Desmoplasia, 

260 

Desmossomos, na matrizextracelular, 

96 

Desnutri 9 ao, 

435., 436-437,. 437f„ 438f 
devido ao consumo de alcool, 

867 

atrofia devido a, 

9 

criterios de, 

436 

epidemiologia da, 

436 

aquecimento global e, 

410 

prim aria, 

435 

secundaria, 




435 

Desnutri^ao proteica, edema devido a, 

112 

Desnutri?ao proteico-energetica (PEM), 

435., 436-437,, 437f„ 438f 

Desoxinucleotidil-transferase, terminal, na leucemia/linfoma aguda linfoblastica, 
610 

Desregulatpao imune, poliendocrinopatia, enteropatia, ligada ao X (IPEX), 

211„ 804-805 

Destruisao de celulas p, no diabetes melito tipo 1, 

1143., 1143f 
Desuso, atrofia do, 

9 

Desvio angiogenico, 

297-298 

Desvio para a esquerda na inflamafao, 

75 

Dextrina limite, 

155„ 156f 

DHPR (diidropteridina redutase), 

471., 47If 

DHT (diidrotestosterona), na hiperplasia prostatica benigna, 

1003., 1003f 
Diabetes 

lipoatrofica, 

1146 

do inicio da maturidade, do jovem, 

1145 

neonatal permanente, 

1146 

Diabetes do inicio da maturidade no jovem (MODY), 

1145 

Diabetes e surdez, maternalmente herdados, 

1146 

Diabetes insipido, 

1114 

Diabetes lipoatrofica, 

1146 

Diabetes melito, 

1139-1154 

caracteristicas clinicas do, 

1151-1154,. 1152f„ 1153t 


causas de, 







1140. , 1140t 
classifica 9 ao do, 

1140.. 1140t 
complica 9 des do, 

1146- 1 147„ 1 148f 

defin^ao, 

1139 

dependente de insulina, 

1142 

diagnostico de, 

1139- 1140 

doen 9 a vascular retinal devido a, 

1367-1369,, 1370f„ 137 If 

e ate rose le rose, 

506 

epidemiologia da, 

1139 

formas monogenicas de, 

1145-1146 

gestacional, 

1145 

homeostasia da glicose e, 

1140- 1142,, 1141f„ 1142f 

juvenil, 

1142 

materna, anomalias congenitas devido a, 

460 

morfologia do, 

1147- 1151, . 1149f„ 1150f 

necrose papilar devido a, 

955t 

patogenia da, 

1142-1145,, 1143f„ 1144f 

pre-, 

1139., 1140 

resistente a insulina, hipersensibilidade mediada por anticorpos no, 

203t 

tipo 1, 

1140.. 1140t„ 1153t 
caracteristicas clinicas da, 

1151, , 1152f 

hipersensibilidade mediada por celulas T no, 

206t 









patogenese da, 
1142 1143,, 1 143f 


tipo 2, 

1140., 1140t„ 1153t 
caracterlsticas cllnicas do, 

1151 

patogenese da, 

1144-1145. . l I44f 

Diabetes resistente a insulina, hipersensibilidade mediada por anticorpos no, 
203t 

Diagnostico molecular, 

173-181 

para altera 9 oes geneticas adquiridas, 

174 

hibridiza^ao genomica comparativa baseada em arranjos no, 

179- 180,. 180f 

detecfao de altera^oes nas sequencias de DNA no, 

174-176,, 175f„ 176f 

para detecfao de doen?a residual minima, 

325 

para a Iterates epigeneticas, 

180- 181 

hibridiza^ao in situ por fluorescencia no, 

179., 179f 

analise genomica ampla no, 

138., 1 77,, 178f 

para altera^oes genomicas, 

178-180,, 179f„ 180f 

para altera^oes geneticas de linhagens germinativas, 

173 

da predispos^ao hereditaria para cancer, 

325 

indica 9 oes para, 

173- 174 

para agentes infecciosos, 

336 

de neoplasias malignas, 

324-325 

rea 9 ao em cadeia da polimerase no, 

174- 176,, 175f„ 176f 
marcadores polimorficos no, 

176-177,. 177f.. 178f 


pos-natal, 













173-174 

pre-natal, 

173 

para prognostico de neoplasias malignas, 
325 

analise do RNA no, 

181 

southern blotting no, 

176,, 176f„ 178 

Dialise, alterafoes renais devido a, 

941 

Diapedese, de leucocitos pelo endotelio, 

48f„ 50 
Diarreia, 

801-805 

associada ao antibiotico, 

811.. 81 If 
definifao, 

802 

do viajante, 

810.. 815 
exsudativa, 

802 

malabsortiva, 

802 

mecanismos da, 

801-802,, 802t 
na abetalipoproteinemia, 

805 

na AIDS, 

246 

na deficiencia de lactase (dissacaridase), 
802t„ 805 
na doen 9 a celiac a, 

802t„ 803-804,, 803f„ 804f 

na enteropatia autoimune, 

802t „ 804-805 
na fibrose cistica, 

802.. 802t 

no espru tropical, 

802t„ 804 
osmotica, 

802 







secretoria, 

802 

Diatese hemorragica, 

114. 

see flfco Disturbio (s) de sangramento (s). 

DIC (coagula^ao intravascular disseminada), 

125. . 681-682.. 682f 
no choque septic o, 

130-131 

prejuizo do fluxo sanguineo pelo figado devido a, 

880 

Diclorodifeniltricloretano (DDT, Lindane, Aldrin, Dieldrin), exposi?ao ocupacional 
417 

Dietilestilbestrol (DES), e anomalias de desenvolvimento da vagina, 

1024 

Diferencia^ao, 

80., 8If 

na neoplasia, 

262 263„ 264f„ 27It 

estocastica, 

82 

Diferencia^ao celular, vitamina A na, 

439 

Diferencia^ao de antigenos, tipo celular-especifico, 

318 

Diferencia^ao estocastica, 

82 

Difteria, 

363.. 363f 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

polineuropatia devido a, 

1270 

Diidropteridina redutase (DHPR), 

471„ 47If 

Diidrotestosterona (DHT), na hiperplasia prostatica benigna, 

1003., 1003f 

1,25-diidroxivitamina D [la,25(OH)2D3], 

441.. 442f 
Dilata^ao cardiaca, 

538 

Dilata 9 ao da aorta, na sindrome de Marfan, 

145 






DILI (lesao hepatica induzida por drogas), 

864-865,, 864t 

Dioxido de carbono (C02), no efeito estufa, 

409., 409f 
Dioxido de enxofre 

como poluente do ar, 

412t„ 413 

doensas pulmonares devido a, 

705t 

Dioxido de nitrogenio, como poluente do ar, 

412t 

Dioxina (TCDD, 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina), exposi^ao ocupacional 
DIP (pneumonia intersticial descamativa), 

712„ 712f 

Diphyllobothrium latum, 

397., 814 
Disautonomia 

autossomica recessiva, 

127 It 
familiar, 

1271t 

Disceratose, 

1175 

Discinesia ciliar, primaria, 

700 

Disco, neovasculariza?ao do, 

1368 

Discos intercalados, no miocardio, 

539 

Discrasias imunociticas, com amiloidose, 

252., 617 

Discrasias plasmocitarias, lesoes glomerulares nas, 

943 

Disenteria 

devido ao Campylobacter, 

807 

devido a Entamoeba histolytica, 

813f„ 814 

Disfagia, na esclerose sistemica, 

225 

Disfunfao celular, mediada por anticorpos, 

202f„ 203-204 


Disfunfao contratil, devido ao infarto miocardico, 




564-565 

Disfun?ao de celulas p, no diabetes melito tipo 2, 

1145 

Disfun 9 ao diastolica, 

541 

Disfun 9 ao do musculo papilar, devido ao infarto miocardico, 

564f„ 565 

Disfun 9 ao endotelial, 

499., 499f 

Disfun 9 ao organica, no choque septico, 

131 132 

Disfun 9 ao sistolica, 

541 

Disgerminoma 

ovariano, 

1056-1057,. 1057f 

testicular, 

996 

Dislipidemia diabetica, 

1152-1153 

Dislipoproteinemias, na ate rose le rose, 

508 

Dismotilidade esofagica, 

775 

Disostoses, 

1218 

Dispersina, na infec 9 ao E. coli enteroagregativa, 

810 

Displasia, 

265.. 458 

Displasia arterio-hepatica, 

878 

Displasia associada a colite, 

821.. 822f 

Displasia broncopubnonar (BPD), na sindrome da angustia respiratoria neonatal, 
465-466 

Displasia campomelica, 

1219t 

Displasia cleidocraniana, 

1218., 1219t 

Displasia epifisaria multipla, 

1219t 

Displasia escamosa 







do esofago, 

781 

do pulmao, 

731,, 732f 

Displasia esofageana, no esofago de Barrett, 
779„ 779f 

Displasia fibromuscular, 

498 

da arteria renal, 

959„ 959f 
Displasia fibrosa, 

1238-1240. . 1240f 
Displasia fibrosa monostotica, 

1239 

Displasia fibrosa poliostotica, 

1239 

Displasia gastrica, 

789-790 

Displasia renal policistica, 

963-964.. 964f 

Displasia ventricular direita arritmogenica, 

583„ 584f 

Dispneia 

na insuficiencia cardiac a esquerda, 

543 

noturna paroxistica, 

543 

Disrafismo espinhal, 

1292 

Dissec 9 ao arterial, 

514„514f 
da aorta, 

516-518,, 517f„ 518f 
Dissec 9 ao da aorta, 

516-518,, 517f„ 518f 

Dissec 9 ao, arterial, 

514„ 514f 
da aorta, 

516-518.. 517f.. 518f 
Dissemina 9 ao hematogena, 

270„ 270f 

Dissemina 9 ao linfatica, 

269-270.. 269f 









Dissemina^ao pagetoide, do carcinoma urotelial in situ, 
986 

Disseminafao vascular, na metastase, 

300-301 

Dissocia?ao eletromecanica, 

715 

Dissolu 9 ao, do trombo, 

124 

Dissomia uniparental, 

172., 488 

Distribui^ao de eritrocitos, 

648.. 649t 

Distrofia(s) muscular(es), 

1276-1278 

congenita, 

1278t 

da cintura escapular, 

1277,, 1279t 
Emery-Dreifuss, 

1278t 

fascio-escapuloumeral, 

1278t 

ligada ao X (Duchenne, Becker), 

1276-1277,, 1276f„ 1277f 

oculofaringea, 

1278t 

Distrofia avelina, da cornea, 

1361 

Distrofia de Reis-Biickler, da cornea, 

1359 

Distrofia endotelial de Fuchs, da cornea, 

1360-1361, , 1360f 
Distrofia granular, da cornea, 

1361 

Distrofia macular da cornea, 

1361 

Distrofia miotonica proteina cinase (DMPK), 

1277 

Distrofia miotonica, 

168t„ 1277 1278 

Distrofia muscular de Becker (BMD), 

1276-1277,. 1276f 


Distrofia muscular de Duchenne (DMD), 








1276-1277,, 1276f„ 1277f 

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss, 

1278t 

Distrofia muscular de Fukuyama, 

1278t 

Distrofia muscular de Walker-Warburg, 

1278t 

Distrofia muscular fascio-escapuloumeral, 

1278t 

Distrofia muscular ligada ao X, 

1276-1277, , 1276f„ 1277f 
Distrofia muscular oculofaringea, 

1278t 

Distrofia polimorfica posterior, da cornea, 

1359 

Distrofias do estroma da cornea, 

1361 

Distrofias muscular da cintura escapular (LGMDs), 
1277,, 1279t 

Distrofias musculares congenitas, 

1278t 

Distrofina 

defeito na, 

143t 

na caquexia, 

437„ 438f 

na distrofia muscular ligada ao X, 

1276,, 1276f„ 1277f 
Distubio(s) leucocitarios, 

600-640 

agranulocitose como, 

600-601 

leucocitose como, 

601-603,. 602f„ 602t 

leucopenia como, 

600-601 

linfadenite como, 

603- 604,. 604f 

neoplasicos, 

604- 640 

etiologia e patogenese de, 

604-606,, 605f 


histiocitoses como, 











604„ 639-640,, 639f 

linfoide, 

604.. 606-628 

classifica 9 ao de, 

606- 608., 606t„ 608t„ 609t 

de celulas B e T precursoras, 

608-611. . 61 Of 
de celulas B periferico, 

611-622 

de celulas T periferico e celulas NK, 
622-624,, 623f 

definifoes para, 

606 

linfoma Hodgkin como, 

624-628 
origem, dos, 

607- 608., 607f 
mieloide, 

604„ 628-639 

disturbios mieloproliferativos como, 

629.. 634-639 

leucemia mieloide aguda como, 

628„ 629-632,, 630t„ 631f 
sindromes mielodisplasicas como, 

628.. 632-634,. 633f 
neutropenia como, 

600-601 

reativos (inflamatorios), 

601-604 

Disturbio(s) citogenetico(s), 

138„ 158-167 

cariotipo normal e, 

158- 159,, 159f 
envolvendo autossomos, 

161-164, , 161 f„ 163f„ 164f 
envolvendo cromossomos sexuais, 

164-167,, 166f 

estrutural, 

159- 161,. 160f 

hermafroditismo e pseudo-hermafroditismo como, 
167 

hidropisia fetal devido a, 

469f„ 469t 





















na carcinogenese, 

304-306,, 305t 

neoplasia de celula branca devido a, 

604-605,, 605f 
outras trissomias como, 

162 

preValencia de, 

459,. 459t 

restri?ao do crescimento fetal devido a, 

463 

sindrome da dele?ao do cromossomo 22ql 1.2 como 
162-164,. 164f 

sindrome de Klinefelter como, 

165 

sindrome de Turner como, 

165-167,. 166f 

trissomia do 21 (sindrome de Down) como, 
161-162,, 161 f„ 163f 
Disturbio(s) cromossomico(s), 

138,. 158-167 

cariotipo normal e, 

158- 159,, 159f 
envolvendo autossomos, 

161-164, , 161 f„ 163f„ 164f 
envolvendo cromossomos sexuais, 

164-167,, 166f 

estrutural, 

159- 161,, 160f 

hermafroditismo e pseudo-hermafroditismo como, 
167 

hidropisia fetal devido k, 

469f„ 469t 
na carcinogenese, 

304-306,. 305t 

neoplasia de celulas brancas devido a, 

604-605., 605f 
outras trissomias como, 

162 

pre Valencia de, 

459„ 459t 

restrisao do crescimento fetal devido a, 

463 

sindrome da delefao do cromossomo 22ql 1.2 como 














162-164,, 164f 

sindrome de Klinefelter como, 

165 

sindrome de Turner como, 

165-167,, 166f 

trissomia do 21 (sindrome de Down) como, 

161-162,. 161f„ 163f 
Disturbio(s) da cabe?a e pesco 90 , 

747-769 

da cavidade bucal, 

748-757 

carcinoma de celulas escamosas como, 

753-756,, 755f 

caries como, 

748 

cistos e tumores odontogenicos como, 

756-757,. 756t 

devido a doen^a sistemica, 

751 „ 752t 
devido a infecfoes, 

750-751 
gengivite como, 

748- 749 
glossite como, 

750 

lesoes inflamatoria/reativas semelhantes a tumores como, 

749- 750 

lesoes proliferates fibrosas como, 

749-750,. 749f 

leucoplasia e eritroplasia como, 

752-753„ 7531-7551' 
leucoplasia pilosa como, 

751 

periodontite como, 

749 

ulceras aftosas como, 

750„ 750f 

das vias aereas superiores, 

757-761,. 758f—761 f 

de glandulas salivares, 

764-769 


neoplasias como, 

765-769,. 765t„ 766f-768f 

















sialadenite como, 
764-765,, 765f 


xerostomia como, 

764 

do ouvido, 

762 

do pesco?o, 

762-764,. 763f 
Disturbio(s) da gravidez, 

1060-1069 

aborto espontaneo como, 

1061 

anatomia placentaria e, 

1060-1061,, 1061 f„ 1062f 

coriocarcinoma como, 

1067-1069,. 1068f 
da implanta 9 ao da placenta, 

1063 

doen?a trofoblastica gestacional como, 
1065-1069 








gravidez ectopica como, 

1061-1062 

infec 9 oes placentarias como, 

1063., 1063f 
inicial, 

1061-1062 

mola hidatiforme como, 

1065-1067.. 1066f„ 1067f 

mola invasiva como, 

1067. , 1068f 

placentas gemeas como, 

1062., 1063f 

pre-eclampsia e eclampsia como, 

1063-1065,, 1064f„ 1065f 

tardia, 

1062-1065 

tumor trofoblastico de locais da placenta como, 

1069., 1069f 
Disturbio(s) da tireoide, 

1116-1134 

anomalias congenitas como, 

1134 

bocio como, 

1115., 1124-1126 

difuso nao toxico (simples), 

1124, , 1125f 
disor m onioge ne tic o, 

1118 

multinodular, 

1124-1126. . 1125f 
doen£a de Graves como, 

1117., 1117f„ 1122 1124., 1123f 

hipertireoidismo como, 

1116- 1117.. 1116t„ 1117f 

hipotireoidismo como, 

1117- 1119, , 1118t 
cretinismo devido a, 

1118-1119 
mixedema devido a, 

1119 

neoplasico, 

1126-1134 


adenomas como, 















1126- 1127,, 1127f 

carcinomas como, 

1127- 1134,. 1128f„ 1129f„ 1131f-1133f 
tireoidite como, 

1119-1122 

de Hashimoto, 

1119-1121,. 1120f 

definifao, 

1119 

infecciosa, 

1119 

linfocitica subaguda (indolor), 

1121-1122 

subaguda (granulomatosa, de Quervain), 
1121, , 112 If 

Disturbio (s) da vesicula biliar, 

890-895 

anomalias congenitas como, 

890„ 890f 
colecistite como, 

893-895,. 894f 
colelitiase como, 

890-892,, 891 f„ 891t„ 892f 
Disturbio (s) das glandulas salivares, 

764-769 

neoplasias como, 

765-769,, 765t„ 766f 768f 

sialadenite como, 

764-765,. 765f 
xerostomia como, 

764 

Disturbio (s) de sangramento, 

674-682 

coagulafao intravascular disseminada como, 
681-682,, 682f 

devido a anormalidades da parede dos vasos, 

674 

devido a anormalidades nos fatores da coagulafao, 
678-681,. 679f 

devido a defeitos nas fun?oes plaquetarias, 

678 

devido ao numero reduzido de plaquetas, 

675-678,. 675t„ 669f 

















testes para avaliafao da, 

674 

Disturbio (s) do ducto biliar extra-hepatico, 
895-896 

biliar atresia como, 

895 

cistos coledocais como, 

895-896 

coledocolitiase e colangite ascendente como, 
895 

Disturbio (s) do sistema imune 
amiloidose como, 

36,, 249-255,, 250f 

associada a hemodialise, 

252t„ 253 

caracteristicas clinicas da, 

254-255 
classifica 9 ao da, 

252- 253, , 252f 
discrasias imunociticas com, 

252 

endocrina, 

252t„ 253 
heredofamiliar, 

252t„ 253 
localizada, 

252t„ 253 
morfologia da, 

253- 254,. 253f 

patogenia da, 

251-252,, 25If 

perivascular, 

674 

prim aria, 

252 

primario ou associada ao imunocito, 

617 

propriedades das proteinas amiloides e, 
249-251,. 250f 

secundaria, 

75,, 252-253,, 252t 


autoimune, 
208-226,, 208t 












artrite reumatoide 
■see (Artrite reumatoide) 
caracteristicas gerais do, 

212- 213 

doen?a do tecido conjuntivo misto como, 

226 

esclerose sistemica (escleroderma) como, 
215t„ 223-225.. 223f-225f 
induzida por drogas do lupus eritematoso como, 
215t „ 216„ 221 

lupus eritematoso cutaneo subagudo como, 

221 

lupus eritematoso discoide cronico como, 

221 

lupus eritematoso sistemico como, 

213- 221 

autoanticorpos em, 

213-215, , 215t 
caracteristicas clinicas do, 

204t „ 217t„ 220-221 
criterios diagnosticos para, 

213„ 214t 
epidemiologia do, 

213 

etiologia e patogenia do, 

215-217,, 216f 

morfologia do, 

217-220, , 21 7t„ 218f-220f 
miopatias inflamatorias como, 

215t„ 225-226 

poliarterite nodosa e outras vasculitides como, 
226 

sindrome de Sjogren como, 

215t„ 221-223,. 222f 
no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

reagoes de hipersensibilidade como, 

197-208 

imediata (tipo I), 

197t„ 198-201,, 198f-200f„ 201t 

inflamafao devido a, 

45 

mediadas por anticorpos (tipo II), 














197t„ 198,, 201-204,, 202f„ 203t 

mediadas por celulas (tipo IV), 

197t„ 198,. 205-208,. 206f-208f„ 206t 

mediados por imunocomplexos (tipo III), 

197t„ 198,, 204-205,, 204f„ 204t„ 205f 
rejeisao do transplante como, 

226-230 

aguda, 

228- 229,, 228f 

celulas-tronco hematopoieticas, 

230 

cronica, 

229„ 229f 
hiperaguda, 

227 „ 228„ 228f 
mecanismos de, 

226-228,. 227f 
outros orgaos solidos, 

230 

prevenfao da, 

229- 230 

rins, 

228-230,, 228f„ 229f 
sindromes de imunodeficiencia como, 

230-249 

infec 9 oes, 

23 It 

prim arias, 

230- 235 

agamaglobulinemia como, 

231-233 

bases geneticas para, 

232f 

deficiencia isolada de IgA como, 

233 

deficiencias geneticas do sistema complemento como, 

235 

imunodeficiencia com trombocitopenia e eczema (sindrome de Wiskott- 
Aldrich) como, 

235 

imunodeficiencia combinada grave como, 

234-235 


imunodeficiencia variavel comum como, 














233 

ligada ao X (de Bruton) 
muta^oes nas, 

232f 

sindrome da hiper-IgM como, 

233 

sindrome de DiGeorge (hipoplasia timica) como, 

234 

secundaria, 

23 1„ 235 

AIDS como 

■see £Sindrome da inninodeficiencia adquirida (AIDS)) 
sistemica, 

252-253,, 252t 

reativa, 

252-253,. 252t 

senil, 

252t„ 253 

Disturbio (s) genetico (s), 

135-181 

complexo multigenico, 

138,, 157-158 
cromossomicos, 

138,, 158-167 

cariotipo normal e, 

158- 159,, 159f 
envolvendo autossomos, 

161-164,, 16 lf„ 163f„ 164f 
envolvendo cromossomos sexuais, 

164-167,. 166f 

estrutural, 

159- 161,, 160f 

hermafroditismo e pseudo-hermafroditismo como, 

167 

hidropisia fetal devido a, 

469f„ 469t 
na carcinogenese, 

304-306,. 305t 

neoplasia de celula branca devido a, 

604-605, , 605f 
outras trissomias como, 

162 

preValencia de, 














459„ 459t 

restr^ao do crescimento fetal devido a, 

463 

sindrome da dele 9 §o do cromossomo 22ql 1.2 como, 
162-164,, 164f 

sindrome de Klinefelter como, 

165 

sindrome de Turner como, 

165-167,, 166f 

trissomia do 21 (Sindrome de Down) como, 

161-162,, 161f„ 163f 
devido a mutafdes, 

138-140,, 138f„ 139f 

devido a polimorfismos de um unico nucleotideo, 

136 

devido a variafoes no numero de copias, 

136 

diagnostico molecular de, 

173-181 

analise do RNA na, 

181 

analise genomic a em, 

138., 1 77,, 178f 

detecfao de altera^oes na sequencia do DNA em, 
174-176,. 175f„ 176f 

hibridiza 9 ao genomica comparativa baseada em arranjo, 

179- 180,, 180f 

hibridiza 9 ao por fluorescencia in situ na, 

179.. 179f 
indie a 9 oes para, 

173-174 

marcadores polimorficos em, 

176-177,, 1 77f„ 178f 
para altera 9 &es epigeneticas, 

180- 181 

para altera 9 oes geneticas adquiridas, 

174 

para altera 9 oes geneticas em linhagens germinativas, 

173 

para altera 9 oes genomicas, 

178-180,, 1 79f„ 180f 


pos-natal, 

173-174 














pre-natal, 

173 

rea 9 ao em cadeia da polimerase em, 

174-176,, 175f„ 176f 

southern blotting em, 

176., 176f„ 178 
epidemiologia da, 

137 

lesao celular devido a, 

12 

unico gene, 

138 

com hereditariedade nao classica, 

140., 167 173 

devido a muta 9 oes de trincas de repet^ao, 

139.. 167-171.. 168f„ 168t 

devido a muta 9 des em genes mitocondriais, 

171.. 171f 

devido ao imprinting genomico, 

171- 173,. 172f 

devido ao mosaicismo gonadal, 

173 

neuropatia optica hereditaria de Leber como, 
171 „ 171 f 

sindrome de Angelman como, 

172- 173,, 172f 

sindrome de Prader-Willi como, 

172-173, , 172f 
sindrome do X fragil como, 

139.. 168t„ 169-171.. 169f„ 170f 
mende liana, 

140-158 

alcaptonuria como, 

155-156 

autossomica dominante, 

140- 141, , 1411 
autossomica recessiva, 

141- 142.. 142t 

base bioquimica e molecular de, 

142- 144,, 143t„ 144f 

devido a defeitos em proteinas estruturais, 
143t„ 144-147.. 146t 


devido a defeitos em proteinas receptoras, 















143t„ 144„ 147-149., 147f-149f 

devido a defeitos enzimaticos, 

149-156 

devido a defeitos nas proteinas que regulam o crescimento celular, 
143t„ 156 

doenqa de Gaucher como, 

15 lt„ 153-154.. 154f 

doen?a de Niemann-Pickcomo, tipo C, 

153 

doen?a de Niemann-Pickcomo, tipos A e B, 

15 It, . 152-153,, 153f 
doen?a de Tay-Sachs como, 

139f„ 150-152,, 15 It,, 152f 

doenqas de armazenamento de glicogenio como, 

1 55., 156f„ 157t„ 158f 

doen 9 as de armazenamento lisossomico como, 

149-155,, 150f„ 15 It 
hipercolesterolemia familiar como, 

147-149,, 147t-149f 

ligada ao X, 

142.. 142t 

mucopolissacaridoses como, 

151 1„ 154-155 

padroes de transmissao de, 

140-142, , 1411„ 142t 
sindrome de Ehlers-Danlos como, 

145-147, , 146t 
sindrome de Marfan como, 

144-145 

Disturbio (s) gestaeional(is), 

1060-1069 

aborto espontaneo como, 

1061 

anatomia da placenta e, 

1060- 1061,, 1061 f„ 1062f 

coriocarcinoma como, 

1067 1069, , 1068f 
do implante da placenta, 

1063 

doenqa trofoblastica gestacional como, 

1065-1069 

gravidez ectopica como, 

1061- 1062 


















infec?6es da placenta como, 

1063., 1063f 
iniciais, 

1061-1062 

mola hidatiforme como, 

1065-1067,, 1066f„ 1067f 

mola invasiva como, 

1067.. 1068f 

placentas gemeas como, 

1062., 1063f 

pre-eclampsia e eclampsia como, 

1063-1065.. 1064f.. 1065f 

tardios, 

1062-1065 

tumor trofoblastico de pontos da placenta como, 

1069.. 1069f 

Disturbio (s) hematologico (s) 
devido ao cancer, 

321t„ 322 

manifesta?6es bucais da, 

752t 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

Disturbio (s) hemodinamico (s), 

111-115 

edema como, 

111 113,, 112f„ 112t„ 113f 

hemorragia como, 

114-115.. 115f 

hiperemia e congestao como, 

113-114, , 114f 
na aterosclerose, 

508 

Disturbio(s) inflamatorio(s) 
alelos HLA e, 

192„ 193t 
da mama, 

1077-1078 

ectasia do ducto mamario como, 

1078,, 1078f 
mastite como 
aguda, 

1077 











granulomatosa, 

1078 

periductal, 

1077,, 1077f 

mastopatia linfocitica como, 

1078 

necrose gordurosa como, 

1078 

do peritonio, 

836-837 

imunomediada, 

45,, 70,, 208-209,, 208t 
Disturbio(s) paratireoidiano(s) 
hiperparatireoidismo como, 

1134-1137 

primario, 

1134-1137,. 1135f„ 1136f„ 1137t 

secundario, 

1137 

hipoparatireoidismo como, 

1137-1138 

pseudo-, 

1138 

na MEN-1, 

1170 

Disturbios adrenocorticais, 

1156-1167 

cistos como, 

1167 

hiperfun?ao adrenocortical (hiperadrenalismo) como, 
1156-1162 

nas sindromes adrenogenitais, 

1160-1162, , 11611' 
no hiperaldosteronismo primario, 

1159-1160,, 1159f 

no hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1156-1159, , 1156t„ 1157f 151 f„ 1158t 
incidentalomas como, 

1167 

insuficiencia adrenocortical como, 

1162-1165 


causas de, 

1162,, 1162t 













na sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 

1163. , 1155f„ 1164f 
prim arias 

aguda, 

1162- 1163 

cronica (doen?a de Addison), 

1163- 1165,, 1164f 
secundarias, 

1165 

mielolipomas como, 

1167 

neoplasicos, 

1165-1166 

adenomas como, 

1165-1166,, 1 165f„ 1 166f 

carcinomas como, 

1166., 1166f 

hiperaldosteronismo devido ao, 

1159., 1160 

sindrome de Cushing devido ao, 

1157., 1158 

Disturbios alimentares, 

438 

Disturbios auditivos, 

762 

Disturbios autossomicos dominantes, 

140- 141,, 141t 

Disturbios autossomicos recessivos, 

141- 142,. 142t 
Disturbios bucais. 
seg Disturbios da cavidade bucal. 

Disturbios circulatorio, hepatico, 

878-882,, 879f 

obstru^ao do efluxo venoso hepatico como, 

880-882 

devido a sindrome da obstru<;ao sinusoidal, 

881-882,, 881f 

devido a trombose da veia hepatica e trombose da veia cava inferior, 
880-881,. 88If 

problemas do fluxo sanguineo para o figado como, 

878-879 


devido a obstru?ao da veia porta e trombose, 
879 














devido ao com prom etimento da arteria hepatica, 
878-879,, 879f 

problemas do fluxo sanguineo pelo figado como, 
879-880 

devido a anemia falciforme, 

880„ 880f 

devido a coagula 9 ao intravascular disseminada, 

880 

devido a congestao passiva e necrose centrolobular, 
880„ 880f 

devido a peliose hepatica, 

880 

Disturbios cutaneos, 

1174-1210 

da matura 9 ao epidermica, 

1194 

ictiose como, 

1194., 1194f 
de anexos epidermicos, 

1205-1207 

acne vulgar como, 

1205- 1206,, 1207f 

rosacea como, 

1206- 1207 

de pigmenta 9 ao e melanocitos, 

1175-1183 

lentigo como, 

1175-1177 
melanoma como, 

1179-1183 

caracteristicas clinicas do, 

1180., 1181 f 

fatores prognosticos para, 

1181-1182 
morfologia do, 

1180-1181„ 118 If 

patogenia de, 

1182-1183.. 1182f 
nevo displasico como, 

1178-1179,, 1178t„ 1179f„ 1180f 

nevo melanocitico (pigmentado) (mole) como, 

1177-1178.. 1169f.. 1178f.. 1178t 


sardas (efelides) como, 
















1175 

dermatoses inflamatorias como 
agudas, 

1195-1197 

dermatite eczematosa aguda como, 
1195-1197, , 1196f 
eritema multiforme como, 

1197.. 1198f 
urticaria como, 

1195., 1195f 
cronica, 

1197-1200 

dermatite seborreica como, 

1199 

liquen piano como, 

1199-1200,, 1200f 

psoriase como, 

1198-1199, , 1198f 
devido a expos^ao ocupacional, 

417t 

devido a mfec?6es, 

1207-1210 

fungica superficial, 

1210. , 12 lOf 
impetigo como, 

1209-1210 

molusco contagioso como, 

1209., 1209f 
verrugas como, 

1208-1209,. 1208f 

devido a reasoes adversas a drogas, 

423f„ 424t 
devido ao cancer, 

321t„ 322 

devido ao uso de heroina, 

427 

manifesta^oes bucais da, 

752t 

na esclerose sistemica, 

224„ 224f„ 225f 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t„ 219,. 219f 
paniculite como, 










1207 

eritema nodoso, eritema endurecido como, 

1207 

slndromes de cancer familiar com manifesta^oes cutaneas como, 
1190t 

terminologia para, 

1174-1175 

turn ores da derme como, 

1190- 1191 

dermatofibrossarcoma protuberante como, 

1190-1191, , 1192f 
histiocitoma fibroso benigno como, 

H90,, U92f 

tumores de celulas migratorias para pele como, 

1191- 1194 
mastocitose como, 

1193-1194. . 1194f 
micose fungoide como, 

1192-1193., 1193f 

tumores epidermicos pre-malignos e malignos como, 

1186-1189 

carcinoma de celulas basais como, 

1188-1189, , 11 89f„ 1 19 If 
carcinoma de celulas escamosas como, 

1186-1188, . 1187f 
queratose actinica como, 

1186., 1187f 

tumores epiteliais benignos como, 

1183-1186 

acantose nigricans como, 

1183- 1184 

cisto epitelial (cisto) como, 

1184 

polipo fibroepitelial como, 

1184 

queratose seborreica como, 

1183., 1183f 

tumores anexais (de anexos) como, 

1184- 1186,. 1185f„ 1186f 
vesicular (bolhoso), 

1200-1205., 120 If 

inflam atoria, 

1200-1204 
















dermatite herpetiforme como, 

120 If, , 1204, , 1205f 
penfigo como, 

1200-1203,, 1201 f 1203f 

penfigoide bolhoso como, 

1201 f„ 1203-1204, , 1204f 
nao inflamatorio, 

1204-1205 

epidermolise bolhosa como, 

1201f„ 1204,, 1206f 
porfiria como, 

1204-1205,. 1206f 
Disturbios cutaneos. 
see Disturbios cutaneos. 

Disturbios da cavidade bucal, 

748-757 

cistos e tumores odontogenicos como, 

756-757,, 756t 

devido a doenfa sistemica, 

751,. 752t 

leucoplasia pilosa como, 

751 

devido a infec 9 ao(oes), 

750-751 

candidiase bucal como, 

751 

com virus herpes simples, 

750-751 

fungica profunda, 

751 

dos dentes e estruturas de suporte, 

748- 749 

caries como, 

748 

gengivite como, 

748- 749 

periodontite como, 

749 

lesoes inflam atoria/reativa semelhantes a tumores como, 

749- 750 

fibrosas proliferates, 

749- 750,, 749f 


glossite como, 















750 

ulceras aftosas como, 

750.. 750f 

tumores e lesoes pre-cancerosas como, 

754-757 

carcinoma de celulas escamosas como, 

753-756.. 755f 

leucoplasia e eritroplasia como, 

752-753. . 753f-755f 

Disturbios da medula ossea, devido a rea?5es adversas a drogas, 

424t 

Disturbios da pigmenta?ao, 

1175-1183 

lentigo como, 

1175-1177 
melanoma como, 

1179-1183 

caracteristicas clinicas de, 

1180. , 1181 f 

fatores prognosticos para, 

1181-1182 
morfologia do, 

1180-1181,, 1181 f 

patogenia do, 

1182-1183.. 1182f 

nevo (mola) melanocicito (pigmentado) como, 

1177- 1178, , 1169f„ 1178f„ 1178t 

nevo displasico como, 

1178- 1179,. 1178t„ 1179f„ 1180f 

sardas (efelides) como, 

1175 

Disturbios das celulas sanguineas, devido a rea^oes adversas a drogas, 
424t 

Disturbios das vias aereas superiores, 

757-761 

da laringe, 

760-761, , 760f„ 76If 

da nasofaringe, 

758-759.. 759f 

do nariz, 

757-758,, 758f 


lesoes necrosantes como, 
758 

















tumores do nariz, seios e nasofaringe como, 

759„ 759f„ 760f 
Disturbios de armazenamento, 

678 

Disturbios de desenvolvimento. 
see Anomalias congenitas. 

Disturbios de um unico gene, 

138 

com hereditariedade nao classica, 

140,, 167-173 

devido a mutafdes em genes mitocondriais, 

171.. 171 f 

devido a muta 9 oes em repeti 9 ao de trincas, 

139.. 167-171,, 168f„ 168t 
devido ao imprinting genomico, 

171- 173,. 172f 

devido ao mosaicismo gonadal, 

173 

neuropatia optica hereditaria de Leber como, 

171.. 171 f 

sindrome de Angelman como, 

172- 173,, 172f 

sindrome de Prader-Willi como, 

172-173,, 172f 
sindrome do X fragil como, 

139.. 168t„ 169-171,, 169f„ 170f 
mendeliano, 

140-158 

alcaptonuria como, 

155-156 

anomalias congenitas devido a, 

459 

autossomico dominante, 

140-141,. 141t 

base bioquimica e molecular de, 

142-144,, 143t„ 144f 

devido a defeitos em proteinas estruturais, 

143t„ 144-147,. 146t 

devido a defeitos em proteinas que regulam o crescimento celular, 
156 

devido a defeitos enzimaticos, 

149-156 


devido a defeitos na proteinas receptoras, 















143t„ 144,, 147-149,, 147f-149f 

doenfa de Gaucher como, 

151t„ 153-154,, 154f 

Doenga de Niemann-Picktipo C como, 

153 

doen?a de Tay-Sachs como, 

139f„ 150-152,, 151t. 152f 

doen?as de armazenamento de glicogenio como, 

155„ 156f„ 157t„ 158f 

doen£as de armazenamento lisossomico como, 
149-155,, 150f„ 15 It 
hipercolesterolemia familiar como, 

147-149,, 147t— 149f 

ligada ao X, 

142„ 142t 

mucopolissacaridoses como, 

15 It. , 154-155 
padroes de transmissao de, 

140- 142, , 141t„ 142t 
recessivo autossomico, 

141- 142,. 142t 

sindrome de Ehlers-Danlos como, 

145-147,, 146t 
sindrome de Marfan como, 

144-145 
tipos A e B, 

151t„ 152-153,, 153f 
Disturbios dermatologicos. 
see Disturbios da pde. 

Disturbios do complexo multigenico, 

138„ 157-158 

Disturbios do movimento ocular, na sindrome paraneoplasica 
1348 

Disturbios do pesco?o, 

762-764,, 763f 

Disturbios do sistema nervoso central (SNC), 

1287-1351 

edema cerebral como, 

1290-1291 

degenerativa, 

1321-1333 


ataxia de Friedreich como, 
1331 



















ataxia-telangiectasia como, 

1331- 1332 

atrofia bulboespinal (sindrome de Kennedy) como, 
1333 

atrofia muscular espinal como, 

1333 

atrofia sistemica multipla como, 

1329- 1330 

de neuronios motores, 

1332- 1333. , 1333f 
degenerafao corticobasal como, 

1326- 1327 

demencia com corpos de Lewy como, 

1329 

demencia vascular como, 

1327 

demencias frontotemporais como, 

1325-1327,, 1326f 

do cortex cerebral, 

1321-1327 

do ganglio basal e tronco encefalico, 

1327- 1331,, 1328f„ 1330f 

doen?a de Alzheimer como, 

1321 1325, , 1322f -1324f 
doen?a de Huntington como, 

1330- 1331, , 1330f 
doen£a de Parkinson como, 

1327-1329, , 1328f 
doen^a de Pickcomo, 

1326,. 1326f 

esclerose amiotrofica lateral como, 

1332-1333,, 1333f 

espinocerebelar, 

1331- 1332 

paralisia supranuclear progressiva como, 

1326 

parkinsonismo como, 

1327 

desm ielinizante, 

1317-1321 

encefalomielite como 
disseminada aguda, 

1320-1321 
















hemorragica necrosante aguda, 
1320-1321 

esclerose multipla como, 

1318-1320, , 1319f,, 1320f 
mielinose pontina central como, 

1321 

neuromielite optica como, 

1320 

devido a cocalna, 

426 

devido a rea?oes adversas as drogas, 

424t 

devido ao cancer, 

32 It 

doen?as cerebrovasculares como, 

1298-1307 

hemorragia intracraniana como, 
1303-1307, , 13 04f— 13 06 f 

hipertensivo, 

1303., 1303f 

hipoxia, isquemia, e infarto como, 
1299-1303, , 1300f-1302f 
doen£as metabolicas como 
adquirida, 

1336-1338,. 1337f 

devido a deficiencias vitaminicas, 

1336-1337 

devido a hiperglicemia, 

1337 

devido a hipoglicemia, 

1337 

doen?a de Alexander como, 

1335 

doen?a de Alpers como, 

1336 

doen?a de Cana van como, 

1335 

doen?a de Krabbe como, 

1334.. 1334f 

doen?a de Pelizaeus-Merzbacher como, 
1335 

doen?a de Tay-Sachs como, 

1334 









doen?as de armazenamento neuronal como, 

1333., 1334 

encefalomiopatias mitocondriais como, 

1333-1334, , 1335-1336 
encefalopatia hepatica como, 

1337 

epilepsia mioclonica com fibras rotas vermelhas como, 

1335-1336 

genetic a, 

1333-1336 

leucodistrofias como, 

1333.. 1334-1335.. 1334f 
sindrome de Kearn-Sayre como, 

1336 

sindrome de Leigh como, 

1336 

encefalopatia espongiforme transmissivel (doen 9 as causadas por prion) como, 
1316-1317, , 131 6f„ 1318f 

hidrocefalo como, 

1291.. 1291f 
infecciosa, 

1307-1316 

abscesso como 
cerebral, 

1308., 1308f 
extradural, 

1309 

empiema subdural como, 

1308-1309 

meningite aguda como, 

1307- 1308, , 1307f 
meningoencefalite como 

bacteriana cronica, 

1309- 1310 

fungica, 

1314. , 1315f 
viral, 

1310- 1314., 131 If—1314f 
protozoaria, 

1314-1316,, 1315f„ 1316f 

supurativa focal aguda, 

1308- 1309.. 1308f 


lesao cerebral perinatal como, 














1294-1295,, 12941 

malforma?6es e doensas de desenvolvimento como, 
1292-1294 

da fossa posterior, 

1293-1294, , 1294f 
defeitos do tubo neural como, 

1292 

do prosencefalo, 

1292-1293, , 1293f 
siringomielia e hidromielia como, 

1294 
na AIDS, 

242-243,, 248 

neoplasicos, 

1338-1351 

astrocitomas como, 

1338-1341,. 1339f-1341f 

ependimoma como, 

1342 1343,, 1343f 

epidemiologia da, 

1338 

gliomas como, 

1338-1343,, 1339f-1343f 

linfoma primario como, 

1345 

meduloblastoma como, 

1344- 1345,, 1344f 

meningiomas como, 

1346-1347,. 1346f 

m eta static o, 

1347 

neuronal, 

1343- 1344 
neurofibroma como, 

1349 

outros parenquimas, 

1345- 1346 

pobremente diferenciado, 

1344- 1345.. I344f 

schwannoma como, 

1348-1349, , 1348f 
sindromes familiares de, 

1350-1351 


















sindromes paraneoplasicas devido a, 

1347- 1348 

tumor teratoide/rabdoide atlpico como, 

1345 

tumores da bainha do nervo periferico como, 

1348- 1350,, 1348f 

tumores de celulas germinativas como, 

1346 

tumores do parenquima pineal como, 

1346 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t „ 219-220 
patologia celular em, 

1289-1290,, 1290f 

pressao intracraniana elevada e herniafao como, 
1291-1292,. 129 lf„ 1292f 

prevalencia de, 

459t 
toxica, 

1337-1338, . 1337f 

traumatic os, 

1295-1298 

concussao como, 

1295 

fraturas cranianas como, 

1295 

lesao axonal difusa como, 

1296 

lesoes parenquimais como, 

1295- 1296,. 1296f 

medula espinal, 

1298 

sequelas de, 

1298 

vascular, 

1296- 1298, , 1297f„ 1298f 
Disturbios do trato biliar, 

890-897 

anomalias congenitas como, 

890„ 890f 

carcinoma da vesicular biliar como, 

896-897,, 896f 


da vesicula biliar. 













890-895 

atresia biliar como, 

895 

cistos coledocais como, 

895-896 

colecistite como, 

893-895.. 894f 

coledocolitiase e colangite ascendente como, 

895 

colelitiase como, 

890-892,, 89If. , 89It, 892f 
dos ductos extra-hepaticos, 

895- 896 
neoplasica, 

896- 897 

Disturbios do trato urinario, devido a expos^ao ocupacional, 
417t 

Disturbios endocrinos, 

1105-1171 

da glandula paratireoide, 

1134-1138 

hiperparatireoidismo como, 

1134-1137 

primario, 

1134-1137.. 1135f„ 1136f.. 1137t 

secundario, 

1137 

hipoparatireoidismo como, 

1137-1138 

pseudo-, 

1138 

da glandula pineal, 

1171 

da glandula tireoide, 

1116-1134 

anomalias congenitas como, 

1134 

bocio como, 

1115.. 1124-1126 

dis-horm oniogenetic o, 

1118 

multinodular, 

1124-1126.. 1125f 
















nao toxico difuso (simples), 

1124. , 1125f 

doen?a de Graves como, 

1117., 1117f„ 1122- 1124., 1123f 

hipertireoidismo como, 

1116- 1117,, 1116t„ 1117f 

hipotireoidismo como, 

1117- 1119,. 1118t 
cretinismo devido a, 

1118- 1119 
mixedema devido a, 

1119 

neoplasico, 

1126-1134 
tireoidite como, 

1119-1122 

adenomas como, 

1126- 1127,, 1 127f 

carcinomas como, 

1127- 1134,, 1128f„ 1129f„ 113 lf-1133f 

de Hashimoto, 

1119- 1121,, 1120f 

definifao, 

1119 

infecciosa, 

1119 

linfocitica subaguda (indolor), 

1121 1122 

subaguda (granulomatosa, de Quervain), 

1121.. 1121 f 
da hipofise, 

1108-1115 

adenomas hipofisarios e hiperpituitarismo como, 
1108-1113 

anormalidades geneticas em, 

1109-1110,, 1109t„ lllOf 

atipico, 

1110 

celula ACTH (corticotrofica), 

1108t„ 1112 

celulas de hormonio do crescimento (somatrotrofico), 
1108t„ 1112 
classifica 9 ao de. 















1108. , 1108t 

comportamento clinico da, 

1111 

epidemiologia da, 

1108 

funcional, 

1108 

gonadotrofico (produtor de LH e FSH), 

1108t„ 1112 1113 

invasivo, 

1110 

mamossomatotrofico, 

1108t„ 1112 
micro- vs. macro-, 

1108 

morfologia do, 

1110., 1110f„ 11 Ilf 

nao funcional (variante silenciosa, celulas nuas), 

1108., 1110f„ 1113 
prolactinomas (lactotrofico), 

1108t„ 1111-1112.. 111 If 
tireotrofico (produtor de TSH), 

1108t„ 1113 

carcinoma como, 

1113 

devido a tumores hipotalamicos suprasselares, 
1114-1115, , 1115f 
hipopituitarismo como, 

1108,. 1113-1114 
manifesta 5 oes clinicas de, 

1108 

posterior, 

1114 

diabetes insipido como, 

1114 

SIADH como, 

1114 

da medula suprarrenal, 

1167-1169 

cistos como, 

1167 

feocromocitoma como, 

1167-1170,. 1168f„ 1168t„ 1169f 








hiperfun?ao adrenocortical (hiperadrenalismo) como, 
1156-1162 

nas sindromes adrenogenitais, 

1160-1162, , 1161 f 
no hiperaldosteronismo primario, 

1159-1160,, 1159f 

no hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1156-1159,, 1156t„ 1157f—1159f„ 1158t 
incidentalomas como, 

1167 

insuficiencia adrenocortical como, 

1162-1165 

agudo primario, 

1162- 1163 

causas de, 

1162.. 1162t 

cronico primarios (doenfa de Addison), 

1163- 1165,, 1164f 

na sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 

1163., 1155f„ 1164f 
secundarios, 

1165 

mielolipomas como, 

1167 

neoplasico, 

1165-1166 

adenomas como, 

1165-1166,, 1165f„ 1166f 

carcinomas como, 

1166., 1166f 
devido ao cancer, 

321-322,, 32It 

do cortex suprarrenal, 

1156-1167 
do pancreas, 

1139-1155 

diabetes melito como, 

1139-1154 

caracteristicas clinicas dos, 

1151 1154,, 1152f„ 1153t 

classificafao dos, 

1140.. 1140t 
complicafoes dos, 
















1146-1147 „ 1148f 

diagnostic o de, 

1139- 1140 
epidemiologia dos, 

1139 

formas monogenicas de, 

1145-1146 

homeostasia da glicose e, 

1140- 1142., 1141 f„ 1142f 

morfologia dos, 

1147 1151., 1149f„ 1150f 

patogenese dos, 

1142-1145. , 1143f„ 1144f 
neoplasico, 

1154-1155 

hiperinsulinismo (insulinoma) como, 

1154-1155.. 1155f 

secretor de polipeptideo pancreatico, 

1155 

sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas) como, 
1155 

tumores carcinoides como, 

1155 

tumores de celulas a (glucagonomas) como, 

1155 

tumores de celulas 8 (somatostatinomas) como, 
1155 

VIPoma como, 

1155 

hipertensao devido a, 

5011 

neoplasia endocrina multipla como, 

1169-1171 

tipo 1, 

1169- 1170 

tipo 2, 

1170- 1171 

Disturbios endometriais funcionais, 

1034-1035.. 1034f„ 1035t 

Disturbios familiares, 

140 

Disturbios fibroticos, 

108 














Disturbios gastrointestinal 

devido a exposifao ocupacional, 

417t 

devido ao etilismo, 

422 

na fibrose cistica, 

478t 

prevalencia dos, 

459t 

Disturbios hematopoieticos, 

598 

devido a exposifao ocupacional, 

417t 

Disturbios hereditarios nao classicos de um gene, 

140,, 167-173 

devido a muta 9 oes em genes mitocondriais, 

171.. 171 f 

devido a mutasoes em trincas, 

139„ 167-171. , 168f„ 168t 
devido ao imprinting genomico, 

171- 173.. 172f 

devido ao mosaicismo gonadal, 

173 

neuropatia optica hereditaria de Leber como, 

171.. 171 f 

sindrome de Angelman como, 

172- 173,, 172f 

sindrome de Prader-Willi como, 

172-173,. 172f 
sindrome do fragil como, 

139„ 168t„ 169-171, , 169f„ 170f 
Disturbios hereditarios, 

140 

Disturbios hipofisarios, 

1108-1115 

adenomas hipofisarios e hiperpituitarismo como 
1108-1113 

anormalidades geneticas no, 

1109-1110.. 1109t„ lllOf 

atipico, 

1110 

celulas ACTH (corticotrofico), 

1108t„ 1112 











celulas do hormonio do crescimento (somatrotrofico), 
1108t„ 1112 
classifica 9 ao do, 

1108., 1108t 

comportamento cllnico do, 

1111 

epidemiologia do, 

1108 

funcional, 

1108 

gonadotrofico (produtor de LH e FSH), 

1108t„ 1112-1113 

invasivo, 

1110 

m am ossom atotrofico, 

1108t. 1112 
micro- vs. macro-, 

1108 

morfologia do, 

1110., lllOf.. 11 Ilf 

nao funcional (variante silenciosa, celulas nuas), 

1108., lllOf,, 1113 
prolactinomas (lactotrofo), 

1108t„ 1111-1112, , 111 If 
tireotrofico (produtor de TSH), 

1108t„ 1113 

carcinoma como, 

1113 

devido aos turn ores suprasse lares hipotalamicos, 
1114-1115, . 1115f 
hipopituitarismo como, 

1108, , 1113-1114 
manifesta 9 oes clinicas dos, 

1108 

na MEN-1, 

1170 

posterior, 

1114 

diabetes insipido como, 

1114 

SIADH como, 

1114 

Disturbios ligados ao X, 






142„ 142t 

Disturbios melanociticos, 

1175-1183 

lentigo como, 

1175-1177 
melanoma como, 

1179-1183 

caracterlsticas cllnicas da, 

1180, , 1181 f 

fatores prognosticos para, 

1181-1182 
morfologia do, 

1180-1181,, 11811' 

patogenese do, 

1182- 1183, , 11 82f 
nevo displasico como, 

1178-1179,. 1178t„ 1179f„ 1180f 

nevo melanocltico (pigmentado) (mole) como, 

1177-1178,, 1169f„ 1178f„ 1178t 

sardas (efelides) como, 

1175 

Disturbios mendelianos, 

140-158 

alcaptonuria como, 

155-156 

anomalias congenitas devido a, 

459 

autossomicos dominantes, 

140- 141,. 141t 
autossomicos recessivos, 

141- 142,, 142t 

base bioquimica e molecular dos, 

142- 144,, 143t„ 144f 
devido a defeitos enzimaticos, 

149-156 

devido a defeitos nas proteinas estruturais, 

143t„ 144-147,, 146t 

devido a defeitos nas proteinas que regulam o crescimento celular, 
143t„ 156 

devido a defeitos nas proteinas receptoras, 

143t„ 144,, 147-149,, 147f-149f 

doen?a de Gaucher como, 

151t„ 153-154,, 154f 



















doen?a de Niemann-Pickcomo 
tipo C, 

153 

tipos A e B, 

15 It,, 152-153, , 153f 
doen?a de Tay-Sachs como, 

139f„ 150-152, , 15 It,, 152f 

doen?as de armazenamento de glicogenio como, 

151, 1561,, 1571,1581 

doen?as de armazenamento lisossomico como, 
149-155, , 150f„151t 
hipercolesterolemia familiar como, 

147-149, , 147t-149f 
ligados aoX, 

14Z.1421 

1SU. 154-155 
padroes de transmissao de, 

140-142, , 141t„ 142t 
sindrome de Ehlers-Danlos como, 

145-147,, 146t 
sindrome de Marfan como, 

'44-145 

Disturbios mieloproliferativos, 

629„ 634-639 

bases geneticas para, 

281 , 631,6341 
caracteristicas comuns da, 

634 

gene MYOC, no glaucoma, 

1362 

leucemia mieloide cronica como, 

635-636, , 635f„ 636f 
mielofibrose prim aria como, 

634t„ 638-639, , 639f 
patogenia de, 

634 

policitemia vera como, 

634t„ 636-637,, 637f 
trombocitose essencial como, 

634t„ 637-638, , 638f 
Disturbios multigenicos, 

138,, 157-158 




Disturbios nasais, 

757-758,, 758f„ 759 
Disturbios neurologicos. 

see afeo Disturbio (s) do sistema nervoso central; ; Doenya (s) dos nervos perifericos. 

devido a expos^ao ocupacional, 

417t 

devido a rea?oes adversas a drogas, 

424t 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t„ 219-220 

Disturbios relacionados a vitamina D, hipercalcemia devido a, 

38 

Disturbios reprodutivos, devido a exposifao ocupacional, 

417t 

Disturbios toxicos, efeitos no SNC de, 

1337-1338.. 1337f 
Diverticulite sigmoide, 

822-823,, 823f 

Diverticulo (s) 

bexiga urinaria ou vesical, 

982 

colonic o, 

822-823,, 823f 

de Mectel (diverticulo ileal), 

773-774,. 773f 

de Zenter (faringoesofageano), 

775 

do ureter, 

980 

epifrenico, 

775 

tra?ao, 

775 

Divisao da fibra muscular, 

1269 

DLBCL (linfoma de grandes celulas B difuso), 

609t„ 614-615,, 615f„ 616 

Dll (ligante delta -like), na angiogenese, 

100,. lOlf 

DMD (distrofia muscular de Duchenne), 

1276-1277,, 1276f„ 1277f 

DMPK (distrofia miotonica proteina cinase), 

1277 











DMRA (degenera?ao macular relacionada a idade), 
1354,, 1371-1372, , 1372f 


DMT1 (transportador de metal divalente 1), 
668„ 669f 

DNA mitocondrial (mtDNA), 

171 



Dobramento da proteina, 

3 If 

Doen?a (s) ambiental(is), 

407-435 

abuso de drogas como, 

425-428,, 426t„ 427f 

Carga Mundial de Doenfas para, 

408.. 409f 
defini 9 ao, 

408 

devido a altera 9 oes climaticas, 

409- 410.. 409f 
devido a lesao eletrica, 

430 

devido a lesao por radia 9 ao, 

431-435.. 43If.. 432f,. 433t.. 434f 

devido a lesao termica, 

429-430 

devido a polui 9 ao, 

411-416 

ar, 

411-413,, 412t 

por metais, 

414-416,, 414f„ 415f 
devido a riscos de saude ocupacionais, 

416—418,, 417t 

devido a toxicidade de agentes quimicos e fisicos, 

410- 411, , 410f„ 41 If 
devido a trauma mecanico, 

428-429.. 428f 

devido ao alcool, 

420-422, , 421 f 
devido ao tabaco, 

418-420.. 418f-420f„ 419t„ 412t 

epidemiologia da, 

408 

historico das, 


408 

rea 9 oes adversas a drogas como, 
422-425,. 423f„ 424t,, 425f 
Doen 9 a (s) autoimune (s), 

208-226.. 208t 


alelos HLA e, 

















193 

apoptose defeituosa em, 

32 

artrite reumatoide como 
see (Artrite reumatoide) 
caracteristicas gerais da, 

212-213 

doenfa do tecido conjuntivo misto como, 
226 

epidemiologia da, 

208 

esclerose sistemica (escleroderma) como, 
215t„ 223-225. , 223f-225f 

inflamafao devido a 
aguda, 

45 

cronica, 

70 

lupus eritematoso como 
cutaneo subagudo, 

221 

discoide cronico, 

221 

induzido por drogas, 

215t „ 216.. 221 
sistemico, 

213-221 

autoanticorpos no, 

204t„ 213-215.. 215t 
caracteristicas cllnicas do, 

204t„ 217t „ 220-221 
criterio diagnostico para, 

213„ 214t 
epidemiologia do, 

213 

etiologia e patogenia do, 
215-217,, 2.16f 

morfologia do, 

217-220. . 21 7t„ 218f-220f 
manifesta 9 oes clinicas de, 

209 

miopatias inflamatorias como, 

215t„ 225-226 











orgao-e specific a, 

209 

poliarterite nodosa e outras vasculitides como, 
204t„ 226 

sindrome de Sjogren como, 

215t„ 221-223,, 222f 
sistemica ou generalizada, 

209 

Doenga (s) cerebrovascular(es), 

1298-1307 

aquecimento global e, 

410 

hemorragia intracraniana como, 

1303-1307,, 1304f-1306f 

hipertensiva, 

1303.. 1303f 

hipoxia, isquemia, e infarto como, 

1299-1303, , 1300f—1302f 
no Carga Mundial de Doen?as, 

408 

Doen?a (s) dos nervos perifericos, 

1269-1275 

devido ao cancer, 

32 It 

neoplasica, 

1275 

neuropatia imunemediadas como, 

1269-1270 

neuropatia metabolica adquirida e toxicas como, 

1273- 1274,. 1273f 
neuropatias hereditarias como, 

1271 1273,, 12711„ 1272t„ 1273f 

neuropatias inflamatorias como, 

1269- 1270 

neuropatias traumatic as como, 

1274- 1275, , 1275f 
polineuropatias infecciosas como, 

1270- 1271 

Doen?a (s) infecciosa (s), 

331-402 

analise genetica para, 

174 

aquecimento global e, 














410 

bacteriana, 
358-385,. 360t 


abscessos como, 

382 

antraz como, 

337. . 363 „ 365f 

cancroide (cancro mole) como, 

368 

com complexo Mycobacterium avium-intracelulare , 

375„ 375f 

com Pseudomonas, 

366-367,, 367f 

difteria como, 

363„ 363f 

doen?a de Lyme como, 

381-382.. 381f 

estafilococos, 

358-361,, 36If 
estreptococos e enterococos, 

362.. 362f 

febre maculosa das Montanhas Rochosas como, 
385„ 385f 

febre recidivante como, 

381 

febre tifoide como, 

383„ 385, , 384f 
granuloma inguinal como, 

368 

hanseniase (lepra) como, 

375-377,, 375f„ 378f 

listeriose como, 

363 

Neisseria, 

365-366 
Nocardia como, 

365„ 365f 
por clamidias, 

383 

por clostridios, 

360t„ 382-383,, 383f 


praga como, 
367 









Rickettsias, 

383-385,, 384f 

sifilis como, 

377 380, , 378f-379f 

tifo das moitas como, 

383„ 385 

tuberculosa como, 
368-375,. 369f„ 371 f-375f 

tuberculose como, 

366„ 367f 
emergente, 


408 

fungica, 

385-390 

aspergilose como, 


388- 389, . 389f 
candidlase como, 

385-388,, 387f 
criptococose como, 

388„ 388f 

zigomicose (mucormicose) como, 

389- 390,, 390f 
hepatica, 

851-863 

bacteriana, parasitaria e helmlntica, 
862-863,, 863f 
hepatite viral como, 

851-861,, 852t 

aguda, 

858,. 859-860,. 859f„ 860f 

comportamento clinico da, 

861 

cronica, 

858-859,. 859f—861 f. . 860-861 

devido ao virus da hepatite A, 

852„ 852t „ 853f 

devido ao virus da hepatite B, 


852t„ 853-855,. 853f-855f 

devido ao virus da hepatite C, 
852t „ 855-856,, 856f 
devido ao virus da hepatite D, 


852t„ 856-857 


devido ao virus da hepatite E, 

















852t„ 857 

devido ao virus da hepatite G, 

857 

estado carreador da, 

858 

fulminante, 

843. . 861.. 862f 
HIV e, 

858- 859 
morfologia da, 

859- 861, . 859f-862f 
sindromes clinicopatologicas da, 
858-859 

manifesta^oes bucais da, 

752t 

novas e emergentes, 

336-337,. 337t 

parasitarias, 

390-402 

babesiose como, 

393.. 393f 

cisticercose e doenfas hidatido como, 

397- 398,, 398f 
doen?a de Chagas como, 

396 

esquistossomiase como, 

398- 400,, 400f 
estrongiloidiase como, 

396-397.. 398f 
filariase linfatica como, 

400„ 402f 
leishmaniose como, 

393-395,, 395f 

malaria como, 

390-393,, 392f„ 393f 

oncocerciase como, 

400-402,, 402f 

tripanossomiase africana como, 

395.. 396f 
triquinose como, 

398„ 399f 

patogenese da, 

332-348 














viral, 

348-358,, 350t 


citomegalovirus como, 

354-357,, 355f 

febres arbovirais e hemorragicas como, 
350t„ 352 

parotidite viral (caxumba) como, 

351 

poliovirus como, 

352 

sarampo como, 

350-351,. 351f 

virus da hepatite B como, 

357 

virus Epstein-Barr como, 

357-358,. 358f 

virus herpes simples como, 

353-354,, 354f 

virus varicela-zdster como, 

354.. 355f 

virus do Oeste do Nilo como, 

352 

Doenfa (s) metabolica (s) 

do sistema nervoso central 
adquirida, 

1336-1338., 13371' 

devido a deficiencia de vitaminas, 

1336-1337 

devido a hiperglicemia, 

1337 

devido a hipoghcemia, 

1337 

doen£a de Alexander como, 

1335 

doen?a de Alpers como, 

1336 

doen?a de Canavan como, 

1335 

doenfa de Krabbe como, 

1334., 1334f 

doenfa de Pelizaeus-Merzbacher como, 
1335 

doen?a de Tay-Sachs como, 









1334 

doen?as de armazenamento neuronal como, 

1333.. 1334 

encefalomiopatias mitocondriais como, 

1333-1334, , 1335-1336 
encefalopatia hepatica como, 

1337 

epilepsia mioclonica com fibras rotas vermelhas como, 
1335-1336 

genetica, 

1333-1336 

leucodistrofias como, 

1333. , 1334-1335, , 1334f 
sindrome de Kearn-Sayre como, 

1336 

sindrome de Leigh como, 

1336 

neuropatia periferica com, 

1271., 1272t 

sequelas neurologicas de, 

1337 

Doen?a (s) ossea (s) 

com homeostasia mineral anormal, 

1226-1227 

com massa ossea reduzida, 

1222-1224 

devido a defeitos em hormonios e mecanismos de tradusao do sinal, 

1218. , 1219t 

devido a defeitos em proteinas nucleares efetores de transcr^ao, 

1218., 1219t 

devido a defeitos em vias metabolicas, 

1220-1222 

devido a defeitos nas proteinas estruturais extracelulares, 

1218- 1220,. 1219t„ 1220t„ 1221f 

devido a defeitos no dobramento e degradafao de macromoleculas, 
1220 

devido a disfunfao osteoclastic a, 

1224-1226 

devido ao hiperparatireoidismo, 

1226., 1226f„ 1227f 
do colageno, 

1219- 1220,, 1220t. 122 If 


doen?a de Paget (osteite deformante) como, 












1224-1226,, 1224f„ 1225f 

fraturas como, 

1227-1228,. 1228f 
genetica molecular da, 

1218,, 1219t 

lesoes tumorais e semelhantes a turn ores como, 
1231-1243 

apresenta 9 ao cllnica das, 

1232 

celula gigante, 

1241-1242,, 124 If 

cisto osseo aneurismatico como, 

1242. , 1242f 
classifica 9 ao da, 

1231. , 123 It 

condrogenica (formadora de cartilagem), 
123 It. 1235-1238 

condroblastoma como, 

1236- 1237,, 1236f 

condromas como, 

1235-1236,, 1236f 
condrossarcoma como, 

1237- 1238, , 1237f„ 1238f 
fibroma condromixoide como, 

1237.. 1237f 
osteocondroma como, 

1235., 1235f 

de origem desconhecida, 

123 It 

epidemiologia das, 

1231 1232 

fibrogenica (fibrosa e fibro-ossea) 

123 lt„ 1238-1240 

defeito cortical fibroso como, 

1238., 1239f 
displasia fibrosa como, 

1238- 1240, , 1240f 
fibroma nao ossificante como, 

1238.. 1239f 

variantes do fibrossarcoma como, 
1240 

genetica da, 

1232 













hematopoietic a, 

123 It 

metastatica, 

1243 

neuroectodermica primitiva, 

1240-1241 

neuroectodermica, 

123 It 

notocordal, 

123 It 

osteogenica (formadora de osso), 

123lt„ 1232-1235 
osteoma como, 

1232 

osteoma osteoide e osteoblastoma como, 
1232.. 1232f„ 1233f 
osteossarcoma como, 

1233-1235. , 1233f„ 1234f 
sarcoma de Ewing como, 

1240-1241, . 124 If 
mucopolissacaridoses como, 

1220 

osteodistrofia renal como, 

1226-1227 

osteogenese imperfeita como, 

1219- 1220,, 1219t„ 1220t„ 122 If 

osteomielite como, 

1229-1231 

piogenica, 

1229- 1230,. 1230f 

tuberculosa, 

1230- 1231 

osteonecrose (necrose avascular) como, 
1228-1229,. 1229f„ 1229t 

osteopetrose como, 

1220- 1222,, 1221 f,, 1222f 

osteoporose como, 

1222-1224, . 1222t. 1223f 
raquitismo e osteomalacia como, 

1226 

sifilis esqueletica como, 

1231 

Doen?a (s) puhnonar(es) 














anomalias congenitas como, 

686 

aquecimento global e, 

410 

atelectasia (colapso) como, 

686-688,, 686f 
de origem vascular, 

714-718 

embolismo pubnonar, hemorragia e infarto como, 

714- 715, , 7 14f 
hipertensao pubnonar como, 

715- 717,. 716f„ 717f 

sindromes hemorragicas pubnonares difusas como, 
717-718,, 717f 

devido a expos^ao ocupacional, 

417t 

da pleura, 

739-734 

efusao pleural como, 

739-732 

neoplasica, 

732-734,, 732f-734f 

pneumotorax como, 

732 

devido a rea?oes adversas a drogas, 

424t 

devido aos poluentes do ar, 

705t 

devido as infecfoes, 

718-728 

abscessos pubnonares como, 

719t„ 721„ 724-725,, 725f 

pneumonia como 

adquirida na comunidade, 

719-724,, 719t„ 713f„ 722f 

adquirida no hospital, 

719t„ 724 
atipica, 

719t„ 722-724 

bacteriana, 

719-722,, 712f„ 713f 

bronco-, 

720, . 721,. 713f 















classificafao da, 

719,, 719t 
complica 9 oes da, 

721- 722 

cronica, 

719t„ 725-727,, 726f„ 727f 
devido a Haemophilus influenzae, 

719- 720 

devido a Klebsiella pneumoniae, 

720 

devido a Legionella pneumophila, 

720 

devido a Moraxella catarrhalis, 

720 

devido a Pseudomonas aeruginosa, 

720 

devido a Staphylococcus aureus, 

720 

devido a Streptococcus pneumoniae, 

719 

em hospedeiros imunocomprometidos, 

719t„ 727-728,, 728t 

lobar, 

720- 721,, 713f 

micoplasma, 

722- 723 
necrosante, 

719t„ 724-1098,, 725f 

por aspira 9 ao, 

719t„ 724 
viral, 

722-724 

edema pulmonar como, 

688,. 688t 

intersticial difusa cronica (restritiva), 

701-714,, 702t 

eosinofilia pulmonar como, 

712 

fibrosa nte, 

702-709 

envolvimento pulmonar em doen 9 as do tecido conjuntivo como, 
704 

fibrose pulmonar idiopatica como, 












702-703,, 702f„ 703f 

induzida por drogas, 

709.. 709t 

induzida por radia^ao, 

709 

pneumoconioses como, 

704-709.. 705t„ 706f-708f 

pneumonia criptogenica em organiza?ao como, 

704„ 704f 

pneumonia intersticial inespecifica como, 

703 

granulomatosa, 

709-712 

pneumonite por hipersensibilidade como, 

711-712, , 703f 
sarcoidose como, 

709-711„ 71 Of 
obstrutiva vs., 

691„ 69It 

proteinose alveolar pulmonar como, 

713-714.. 713f 
relacionadas ao tabagismo, 

712-713., 712f 

lesao pulmonar aguda e sindrome da angustia respiratoria aguda como, 
688-691 

comportamento clinico da, 

690 

condi?oes associadas ao desenvolvimento de, 

688.. 689t 
morfologia da, 

688„ 689f 
patogenese da, 

689-690,, 690f 
na esclerose sistemica, 

225 

neoplasica, 

729-739 

carcinoma como, 

729-737 

adeno-, 

731-733,, 734f„ 970„ 962f 

br onquioa lve olar, 

733.. 735f 














celulas escamosas, 

733- 734, , 733f„ 734f 
classifica 9 ao histologica do, 

731., 73It 
combinada, 

735 

comportamento clinico da, 

735- 736„ 736t 
epidemiologia do, 

729 

estadiamento do, 

735.. 736t 

etiologia e patogenese do, 

729- 731 
grandes celulas, 

734f„ 735 

lesoes precursoras de, 

730- 731., 732f„ 733„ 735f 

morfologia do, 

731- 735. . 732f-735f 
patologia secundaria devido a, 

735 

pequenas celulas, 

734- 735,, 734f 

slndromes paraneoplasicas com, 

736- 737 

hamartoma como, 

738„ 738f 
mediastinal, 

738.. 739t 
metastatico, 

738-739,, 739f 

miscelanea, 

738 

neuroendocrino, 

737-738,, 737f 

tumor miofibroblastico inflamatorio como, 


738 

no lupus eritematoso sistemico, 
220 

obstrutiva, 

691-701,. 691f 


asma como, 












69It,, 696-700 

atopica, 

696.. 697,. 698f 
comportamento clinico da, 
700 

gene tic a do, 

699 

induzida por drogas, 

697 

morfologia da, 

699-700,, 700f 

nao atopica, 

696- 697 
ocupacional, 

697 

patogenese da, 

697- 699,. 698f 
bronquiectasia como, 

69It, , 700-701, , 70If 
bronquite cronica como, 

691t„ 695-696,. 695t 

enfisema como, 

691t„ 692-695 

bolhoso, 

695.. 695f 

centroacinar (centrolobular), 
692„ 692f„ 693f 
comportamento clinico do, 
694-695.. 695t 
distal acinar (parasseptal), 
692 

incidencia de, 

692 

intersticial, 

695 

irregular, 

692 

morfologia do, 

693 f„ 694 
outras formas de, 

695„ 695f 

panacinar (panlobular), 

692.. 692f.. 693f 










patogenese do, 
692-694,, 693f 


tipos de, 

692„ 692f„ 693f 
restritiva vs., 

691 „ 69It 

pneumonia intersticial aguda como, 
688,. 690-691 
Doen?a “sem pulso”, 

521-522,, 522f 

Doen?a aguda, e desnutrigao, 

435 

Doen?a arterial coronaria (CAD), 

504„ 505f. 

see afeo Cardiopatia isquemica (IHD). 
no lupus eritematoso sistemico, 

220 

obesidade e, 

450 

terapia de repos^ao hormonal e, 

423 

Doenga articular, degenerativa, 
1243-1244,, 1244f„ 1245f 

Doenfa biliar intra-hepatica, 

874-878,. 875t 

anomalias da arvore biliar como, 
877-878,, 878f 
cirrose biliar como 
prim aria, 

875-877,. 875t„ 876f 

secundaria, 

875„ 875f„ 875t 

colangite esclerosante primaria como, 

8751„ 877,. 877f 

policistica, 

877-878,, 878f 
Doen?a cardiaca. 
j’ee Cardiopatia. 

Doen 9 a cardiovascular. 

^eg Cardiopatias. 
da cocaina, 

425-426,, 427f 


de neoplasias nao cardiacas, 














592-593, , 592t 
efeitos cardiovasculares 
Doen?a celiaca, 

802t„ 803-804,, 803f„ 804f 

nefropatia por IgA com, 

939 

Doen$a cerebrovascular hipertensiva, 

1303.. 1303f 

Doen?a cistica associada a dialise, 

968 

Doen?a cistica medular, de inicio do adulto, 

965t„ 967-968,, 968f 

Doen?a CMT (doen 9 a Charcot-Marie-Tooth), 

1271-1272,, 1273f 

Doen 9 a CPPD (deposi 9 ao de cristal de pirofosfato de calcio), 

1254., 1254f 

Doen 9 a cronica, anemia da, 

670 

Doen 9 a cronica, e desnutri 9 ao, 

435 

Doen 9 a da arranhadura do gato, inflama 9 ao granulomatosa na, 
73t 

Doen 9 a da cadeia pesada, 

617 

Doen 9 a da celula I, 

15 It 

Doen 9 a da descompressao, 

127 

Doen 9 a da fosforila 9 ao oxidativa, 

1279-1281, . 1282f 

Doen 9 a da hemoglobina H (HbH), 

660„ 660t 

Doen 9 a da hemoglobina SC (HbSC), 

653 

Doen 9 a da mama masculina, 

1101-1102 

carcinoma como, 

1101-1102 
ginecomastia como, 

1101, , llOlf 
Doen 9 a da mama 

apresenta 9 ao clinica de, 

1075-1077,. 1068f 










calcifica 5 oes devido a, 

1076 

carcinoma como 
■see CCarcinoma de mama) 
densidades devido a, 

1076 

epitelial benigna, 

1078-1081 

adenomas lactacionais como, 

1079 

adenose como, 

1079 

alterafoes nao proliferativas (fibrocistica) como, 

1079., 1079f„ 1082t 
alterafdes proliferativas como 

com atipia, 

1081.. 1082f„ 1082t 
sem atipia, 

1079-1081, , 1080f„ 108 lf„ 1082t 
cistos como, 

1079., 1079f 
esclerosante, 

1080., 1080f 
fibrose como, 

1079 

hiperplasia ductal atipica como, 

1081. , 1082f 

hiperplasia epitelial como, 

1079., 1080f 

hiperplasia lobular atipica como, 

1081. , 1082f 

lesao complexa esclerosante como, 

1080., 1081 f 
papilomas como, 

1080., 108 If 
significance clinica da, 

1081. , 1082t 
inflam atoria, 

1077-1078 

ectasia ductal mamaria como, 

1078., 1078f 
mastite como 

aguda, 






1077 

granulomatosa, 

1078 

periductal, 

1077,, 1077f 

mastopatia linfocitica como, 
1078 

necrose como, 

1078 

linfomas como, 

1101 

masculino, 

1101-1102 

carcinoma como, 

1101-1102 
ginecomastia como, 

1101.. llOlf 
metastases como, 

1101 

turn ores e strom a is como, 
1099-1101 
benigna, 

1100 

fibroadenoma como, 

1099- 1100.. 1099f 

maligna, 

1100- 1101 

tumor filodes como, 

1100.. llOOf 

Doenga da membrana hialina, 
464-466., 465f 

Doenga das celulas falciformes, 
653-656 

bases geneticas para, 

144 

caracteristicas clinicas da, 

655-656 

diagnostic o de, 

656 

epidemiologia da, 

653 

morfologia da, 

654-655,. 655f 











necrose papilar devido a, 

955t 

patogenia da, 

653-654,, 654f 
prognostico para, 

656 

Doenga das vias aereas pequenas, 

69 It 

Doenga de Addison, 

1163-1165, , 1164f 
Doenga de Albers-Sc honberg, 

1220-1222.. 1222f.. 1223f 

Doenga de Alexander, 

1290,, 1335 
Doenga de Alpers, 

1336 

Doenga de alteragoes minimas, 

926t„ 931-934, , 933f 
Doenga de Alzheimer (DA), 

1321-1325 

caracteristicas clinicas da, 

1325 

epidemiologia da, 

1321 

familiar, 

1325 

genetica molecular e patogenese da, 

1324-1325 
morfologia da, 

1322-1324. . 1322f-1324f 
Doenga de Alzheimer como, 

1321-1325.. 1322f—1324f 

ataxia de Friedreich como, 

1331 

ataxia-telangiectasia como, 

1331-1332 

atrofia bulboespinal (sindrome de Kennedy) como, 
1333 

atrofia muscular espinal como, 

1333 

atrofia sistemica multipla como, 

1329-1330 


de neuronios motores, 












1332 1333, , 1333f 
degenera 9 ao corticobasal como, 

1326- 1327 

demencia com corpos de Lewy como, 
1329 

demencia vascular como, 

1327 

demencias frontotemporais como, 
1325-1327, , 1326f 

do cortex cerebral, 

1321-1327 

do ganglio basal e tronco encefalico, 

1327- 1331., 1328f„ 1330f 

doen^a de Huntington como, 

1330- 1331, , 1330f 
doen 9 a de Parkinson como, 

1327-1329,. 1328f 
doen^a de Pickcomo, 

1326. , 1326f 

esclerose amiotrofica lateral como, 
1332-1333,. 1333f 

espinocerebelar, 

1331- 1332 

paralisia supranuclear progressiva como, 

1326 

parkinsonismo como, 

1327 

Doen?a de Batten, 

1334 

Doen?a de Berger, 

926t„ 937-939,, 939f 
Doenga de Binswanger, 

1303 

Doen 9 a de Bowen 
da vulva, 

1020-1022,, 102 If 

do penis, 

991.. 992f 
Doen 9 a de Buerger, 

525„ 525f 
Doen 9 a de Caisson, 

127 

Doen 9 a de Canavan, 













1335 

Doen?a de Caroli, 

878 

Doenga de Chagas, 

396 

miocardite da, 

586,. 587f 

Doen?a de Charcot-Marie-Tooth (CMT), 

1271-1272, , 1273f 
Doen?a de Christmas, 

680-681 

Doen$a de Creutzfeldt-Jakob (CJD), 

1316., 1317, , 1318f 

Doenga de Creutzfeldt-Jakob variante (vCJD), 

1317 

Doen?a de Crohn, 

818-819 

caracteristicas cllnicas da, 

819 

epidemiologia da, 

815- 816 

hipersensibilidade mediada por celulas T na, 

206t 

historico de, 

818 

inflamatjao granulomatosa na, 

73t 

lesoes saltatorias na, 

816f„ 818 
morfologia da, 

818-819,, 818f„ 819f 

patogenese da, 

816- 818,, 817f 

vs. colite ulcerativa, 

815„ 816f„ 816t 
Doen?a de Cushing, 

1112., 1156 

Doenga de deposi?ao da cadeia leve, 

956 

Doen^a de deposifao da Ig de cadeia leve, lesoes glomerulares na, 

943 

Doen?a de deposifao de imunoglobulina (Ig) monoclonal, lesoes glomerulares na, 
943 








Doenga de deposito denso, 

923„ 926t„ 936-937,, 936f„ 938f 

Doenga de Devic, 

1320 

Doenga de Duncan, 

319,, 358 

Doenga de Fabry, 

15 It 

Doenga de Foix-Alajouanine, 

1306 

Doenga de Gaucher, 

15 lt„ 153-154,, 154f 

Doenga de Graves, 

1122-1124,, 1123f 

achados cllnicos na, 

1122., 1123-1124 

epidemiologia da, 

1122 

hipersensibilidade mediada por anticorpos na, 
203-204,. 203t 

morfologia da, 

1123., 1123f 
oftalmopatia na, 

1117., 1117f„ 1122 1123,, 1355., 1355f 

patogenia da, 

1122-1123 
Doenga de Gull, 

1119 

Doenga de Hansen, 

375-377,. 375f„ 378f 

polineuropatia devido a, 

1270 

Doenga de Hirschsprung, 

774-775,. 774f 

Doenga de Huntington (HD), 

168t„ 1330-1331, , 1330f 
Doenga de inclusao citomegalica, 

355 

Doenga de Itai-Itai, 

416 












Doenga de Kawasaki, 

523 

Doenga de Kennedy, 

168t 

Doenga de Kimmelstiel-Wilson, 

1150., 1150f 
Doenga de Krabbe, 

15 It. 1334. . 1334f 
Doenga de Kuf, 

1334 

Doenga de Letterer-Siwe, 

639-640 

Doenga de Lhermitte-Duclos, 

1350 

Doenga de Lyme, 

335f.. 381-382.. 381 f 

envolvimento do sistema nervoso na, 
1310 

Doenga de Machado-Joseph, 

168t„ 1331 

Doenga de Marie-Striimpell, 

1249 

Doenga de Menetrier, 

790„ 790t 
Doenga de Milroy, 

528 

Doenga de Minamata, 

416 

Doenga de Niemann-Picktipo C (NPC), 

35., 153 

mancha vermelho-cereja na, 

1370 

Doenga de Niemann-Picktipos A e B, 

15 It.. 152-153.. 153f 

Doenga de Ollier, 

1235., 1236 
Doenga de Ormond, 

836-837,. 981-982 

Doenga de Osier-Weber-Rendu, 

530 

Doenga de Paget 
da vulva, 

1023.. 1023f 






do mamilo, 

1088-1089,, 1090f 

do osso, 

1224-1226, , 1224f„ 1225f 
Doen?a de Parkinson (PD), 
1327-1329, , 1328f 
Doen<;a de Pelizaeus-Merzbacher, 
1335 

Doenga de Peyronie, 

989„ 1259 
Doenga de Pick, 

1326., 1326f 
Doen?a de Pompe, 

151t„ 157t 
Doen?a de Pott, 

1231 

Doenga de Refsum, 

1272t„ 1372 
Doenga de Ritter, 

358 

Doen?a de Sandhoff, 

1511 

Doen?a de Tay-Sachs, 

139f„ 150-152,, 15 It,, 152f„ 1334 

manchas vermelho-cereja na, 
151-152,, 1370, , 1372f 
Doe in; a de tecido conjuntivo misto, 
226 

Doen?a de Weber-Christian, 

1207 

Doen?a de Werdnig-Hoffmann, 
1275 

Doen?a de Whipple, 

802t„ 806t„ 811-812,. 812f 

Doen?a de Wilson, 

871-872 

Doen?a de Wolman, 

15 It 

Doen?a de Zuska, 

1077., 1077f 

Doen?a desmielinizante, 

1317-1321 


encefalomielite como 










disseminada aguda, 

1320-1321 

hemorragica necrosante aguda, 

1320-1321 

esclerose multipla como, 

1318-1320, , 1319f„ 1320f 
mielinose pontina central como, 

1321 

neuromielite optica como, 

1320 

Doen?a do complexo imune local, 

204t„ 205 

Doen?a do core-central, 

1280t 

Doen?a do criador de passaros, 

711 

Doen?a do deposito de cristal de pirofosfato de calcio (CPPD), 
1254,, 1254f 

Doen?a do enxerto-verms'-hospedeiro (GVH), 

230 

esofageana, 

777 

figado na, 

882 

intestinal, 

822 

Doen?a do imunocomplexo 

associada ao complexo imune de vasculite, 

205,. 205f„ 518-519 

local, 

204t„ 205 
sistemica, 

204-205,, 204f 

Doen 9 a do neuronio motor infantil, 

1275-1276, , 1275f 
Doen 9 a do osso de m arm ore, 

1220-1222, , 1222f„ 1223f 
Doen 9 a do ovario policistico (PCOD), 

1047-1048,. 1047f 

Doen 9 a do refluxo esofagico (GERD) 
esofagite por refluxo devido a, 

-778,. 777f 


esofago de Barrett devido a, 











778 

Doen?a do rim. 
see Doenca renal. 

Doe 119 a do soro, 

204„ 204t„ 205 
Doen^a dos legionarios, 

720 

Doen?a dos ossos frageis, 

1219-1220,, 1219t„ 1220t„ 1221f 

Doen 9 a fibrosante, do pulmao, 

702-709 

envolvimento pulmonar em doen 9 as do tecido conjuntivo como, 
704 

fibrose pulmonar idiopatica como, 

702-703,, 702f„ 703f 

induzida por drogas, 

709.. 709t 

induzida por radia 9 ao, 

709 

pneumoconioses como, 

704-709,. 705t„ 706f-708f 

pneumonia criptogenica em organiza 9 ao como, 

704„ 704f 

pneumonia intersticial inespecifica como, 

703 

Doen 9 a glomerular, 

915-943,, 916t„ 926t 

altera 9 oes histologicas na, 

919 

anormalidades urinarias isoladas como, 

916t„ 937-940 

com sindrome nefritica, 


916t„ 925-928,, 927f 
com sindrome nefrotica, 

916t „ 929-937,, 93It 
devido ao diabetes melito, 

942-943,, 1149-1150,, 1149f„ 1150f 

doen 9 a de altera 9 ao minima como, 

926t„ 931-934,. 933f 

doen 9 as de deposito denso como, 

923„ 926t„ 936-937,, 936f„ 938f 

glomerulonefrite como 

associada a endocardite bacteriana, 














942 

cronica, 

926t„ 940-941.. 94If 

fibrilar, 

943 

membranoproliferativa, 

923.. 926L. 936-937.. 936f-938f 

pos-e str e ptoc oc ic a, 

925-928,, 927f 

pos-infecciosa, 

926t„ 928 

prolife rativa aguda, 

925-928,, 926t„ 927f 
rapidamente progressiva (crescente), 

915„ 916t„ 928-929,, 928t„ 929f 
glomerulopatia como 
imunotactoide, 

943 

membranosa, 

926t„ 930-931.. 932f 

glomerulosclerose segmentar focal como, 

924-925,, 925f„ 926t,, 934-936,, 935f 

hereditaria, 

916t 

manifesta 9 oes clinicas de, 

916-919,, 916t„ 917f„ 918f 
mecanismos da progressao na, 

924-925,, 925f 

na amiloidose, 

943 

na cadeia leve ou doen 9 a de deposito de Ig monoclonal, 
943 

na crioglobulinemia essencial mista, 

943 

na doen 9 a sistemica (secundaria), 

916t„ 941-943 

na granulomatose de Wegener, 

943 

na lesao da membrana basal afinada como, 

940 

na poliangiite microscopica, 

943 

na purpura de Henoch-Schonlein, 












942 

na sindrome de Goodpasture, 

926t„ 943 

nas discrasias plasm ocitarias, 

943 

nefrite do lupus como, 

942 

nefropatia como 

associada ao HIV, 

936 

IgA, 

926t „ 937-939„ 939f 
no mieloma multiplo, 

943 

patogenia da lesao na, 

919-924,. 9 19t„ 921f-924f 

prim aria, 

916t 

sindrome de Alport como, 

939-940,. 940f 

Doen?a granulomatosa cronica, 

5^,, 56t 

Doen?a granulomatosa 
cronica, 

55j, 56t 
do pulmao, 

709-712 

pneumonite de hipersensibilidade como, 
711-712,. 703f 
sarcoidose como, 

709-71 l„ 710f 
Doen?a GVH. 

see Doenga enxerto-venw.y-hospedeiro (GVH). 

Doenga HbH (hemoglobina H), 

660„ 660t 

Doenfa HbSC (hemoglobina SQ, 

653 

Doen?a hemolitica do recem-nascido, 

202,. 469f„ 470f„ 848 
Doen?a hepatica, 

843-890 

alcoolica, 

422,. 865-868 











caracteristicas clinicopatologicas da, 

867-868 

epidemiologia da, 

865 

morfologia da, 

865-866,, 866f„ 867f 

patogenese da, 

421, . 866-867 
avaliasao laboratorial da, 

843 „ 843t 

caracteristicas gerais da, 

843-851 

carcinoma hepatocelular como, 

885,, 886-888,, 887f„ 888f 

benigna, 

884- 885 

adenoma hepatico como, 

885„ 885f 

hemangiomas cavernosos como, 

884,. 884f 
maligno, 

885- 889 

colangiocarcinoma como, 

885„ 888-889,, 889f 
hepatoblastoma como, 

885-886, , 886f 
m eta static o, 

270„ 270f„ 889-890 
circulatoria, 

878-882,. 879f 

devido a obstrufao da veia porta e trombose, 

879 

devido a sindrome da obstrugao sinusoidal, 

881-882,. 88If 

devido a trombose da veia hepatica e trombose da veia cava inferior, 
880-881,, 88If 

devido ao com prom etimento da arteria hepatica, 

878- 879,. 879f 

fluxo sanguineo prejudicado atraves do figado como, 

879- 880 


devido a anemia falciforme, 

880,. 880f 

devido a coagulafao intravascular disseminada, 

















880 

devido a congestao passiva e necrose centrolobular, 

880.. 880f 

devido a peliose hepatic a, 

880 

fluxo sanguineo prejudicado no figado como, 

878-879 

obstru^ao do efluxo venoso hepatico como, 

880-882 
cirrose como, 

845-846,, 845f 

colestase como, 

850-851,, 850f„ 85if 
congestao passiva como, 

880 

policistica, 

877-878,. 878f 

devido a reafoes adversas as drogas, 

424t 

doen?a biliar intra-hepatica como, 

874-878.. 875t 

anomalias da arvore biliar como, 

877-878,, 878f 

bacteriana, parasitaria e helmintica, 

862-863,. 863f 
cirrose biliar como 
prim aria, 

875-877,, 875t„ 876f 

secundaria, 

875.. 875f„ 875t 

colangite esclerosante primaria como, 

875t„ 877 „ 877f 
hepatite viral como, 

851-861,. 852t 

aguda, 

858„ 859-860., 859f„ 860f 

comportamento clinico da, 

861 

cronica, 

858-859,, 859f—861 f„ 860-861 

devido ao virus da hepatite A, 

852.. 852t„ 853f 

devido ao virus da hepatite B, 














852t„ 853-855,, 853f-855f 

devido ao virus da hepatite C, 
852t„ 855-856„ 856f 
devido ao virus da hepatite D, 
852t„ 856-857 

devido ao virus da hepatite E, 
852t„ 857 

devido ao virus da hepatite G, 

857 

estado de porta dor de, 

858 

fulminante, 

843„ 86 1„ 862f 
HIV e, 

858- 859 
morfologia da, 

859- 861.. 859f-862f 
sindromes clinicopatologicas de, 
858-859 

policistica, 

877-878.. 878f 
doen?a renal policistica e, 

967 

edema devido a, 

112 

estagio final, 

843-844 

gorduroso, 

33-34,. 34f 

devido ao consumo de alcool, 
865-866,, 865f„ 867-868 

nao alcoolico, 

868-869,, 869f 
hepatite autoimune como, 

863- 864, , 863f 
hiperplasias nodulares como, 

883-884,, 884f 
hipertensao portal como, 

846- 847.. 846f 

ictericia como, 

847- 850,, 848f„ 849t„ 850f 
induzida por drogas e/ou toxina, 

864- 868., 864t 

















infecciosa, 

851-863 


metabolica, 

868-874 

colestase neonatal como, 

874,, 874f„ 874t 
devido a deficiencia de 
al-antitripsina, 

872-874,, 873f 

devido a doen^a de Wilson, 

871-872 

devido a hemocromatose, 

869-871,, 869t„ 87If 
gordurosa nao alcoolica, 

868-869,, 869f 
na fibrose cistica, 

477,. 478 
na gravidez, 

882-883,, 883f 

necrose hemorragica centrolobular como, 
88Q„ 88Qf 

nefropatia por IgA com, 

939 

neoplasias como 
Doen^a hidatida, 

397-398 

Doenga inflamatoria pelvica (PID), 
1017-1018, , 1018f 

Doenga intestinal inflamatoria (IBD), 

815-821 

colite ulcerativa como, 

816f„ 816t„ 819-821,, 820f„ 821f 

definigao, 

815 

displasia associada a colite devido a, 

82 1„ 822f 

doenga de Crohn como, 

816f„ 816t„ 818-819,. 818f„ 819f 

epidemiologia da, 

815-816 

inflamafao granulomatosa na, 

73t 

patogenia da, 















816-818,, 817f 
Doen?a intestinal isquemica, 

799-801,. 800f 

Doen?a macrovascular diabetica, 

1147-1148,, 1149f„ 1152 1153 

Doen?a microvascular, na esclerose sistemica, 

223-224 

Doen?a pericardica, 

589-591 

devido a doen?as hematologicas, 

591 

efusao pericardica como, 

589 

hemopericardio como, 

589 

pericardite como, 

589-591,. 589t„ 590f 
Doenfa pleural, 

739-734 

efusao pleural como, 

739-732 

pneumotorax como, 

732 

tumores pleurais como, 

732-734,. 732f-734f 
Doenfa proliferativa da mama 
com atipia, 

1081, , 1082f„ 1082t 
sem atipia, 

1079-1081,. 1080f„ 108 If,. 1082t 

Doen?a pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratoria, 
712-713 

Doen?a pulmonar obstrutiva cronica (COPD), 

691-692,. 691 f„ 69 It 

Doen?a renal, 

913-975 

anomalias congenitas como, 

963-964 

agenesia como, 

963 

displasia renal policistica como, 

963-964,, 964f 


hipoplasia como, 

















963 

rim ectopico como, 

963 

rins em forma de ferradura como, 

963 

ateroembolica, 

962.. 962f 

ate rose lerotica isquemica, 

962 

cistica, 

964-968,, 965t 

adquirida, 

965t„ 968 

autossomica recessiva (infancia) poli-, 
965t„ 967 

cistos simples como, 

965t„ 968 

nefronoftise e medular de inicio do adulto, 

965t„ 967-968,, 968f 

poliautossomica dominante (adulto), 

964-967.. 965t„ 966f 

rim em esponja medular como, 

965t„ 967 

uropatia obstrutiva como, 

968-970,. 969f 

devido a neoplasias nao renais, 

956t 

devido a reafoes adversas a drogas, 

424t 

devido ao diabetes melito, 

1149-1151,, 1149f„ 1 ISOf 

devido ao uso de heroina, 

427 

epidemiologia da, 

914 

estagio terminal, 

915 

glomerular, 

915-943.. 916t.. 926t 

alterafdes histologic as na, 

919 

anormalidades urinarias isoladas como, 

916t„ 937-940 









com sindrome nefritica, 

916t„ 925-928, , 927f 
com sindrome nefrotica, 

916t„ 929-937, , 931t 

doenfa de alterafao minima como, 

926t„ 931-934, , 933f 

doen?a de deposito denso como, 

923,, 926^ 936-937,, 936^, 938f 
glomerulonefrite como 

associada a endocardite bacteriana, 

942 

cronica, 

926t„ 940-941, , 94If 
fibrilar, 

943 

membranoproliferativa, 

923,, 926t,, 936-937,, 936f-938f 


925-928,, 927f 

pos-infecciosa, 

926t„ 928 

proliferativa aguda, 

925-928, , 926t„ 927f 
rapidamente progressiva (crescentica), 

915,, 9161,, 928-929,, 9281,, 929f 
glomerulopatia como 
imunotactoide, 

943 

membranosa, 

926t„ 930-931,, 932f 

glomeruloesclerose focal segmentar como, 
924-925, , 925f,, 926t, 934-936, , 935f 
hereditaria, 

916t 

lesao na membrana basal afinada como, 
940 

manifesta 9 oes clinicas de, 

916-919. . 916t„ 917f.. 918f 
mecanismos de progressao na, 

924-925,, 925f 

na amiloidose, 

943 

na crioglobulinemia essencial mista, 







943 

na doentja de deposifao de Ig de cadeia leve ou monoclonal, 
943 

na doen?a sistemica, 

916t„ 941-943 

na granulomatose de Wegener, 

943 

na poliangilte microscopica, 

943 

na purpura de Henoch-Schonlein, 

942 

na sindrome de Goodpasture, 

926t„ 943 

nas discrasias plasm ocitarias, 

943 

nefrite do lupus como, 

942 

nefropatia como 

associada ao HIV, 

936 

diabetica, 

942-943 

IgA, 

926t „ 937-939,, 939f 
no mieloma multiplo, 

943 

patogenia da lesao na, 

919-924,, 919t„ 921f-924f 

prim aria, 

916t 

sindrome de Alport como, 

939-940,, 940f 
manifesta^oes clinicas de, 

914-915,. 916t 
na esclerose sistemica, 

225 

neoplasica, 

971-975 

benigna, 

971-972 

adenoma papilar renal como, 

971 

angiomiolipoma como, 










971 

oncocitoma como, 

972 
maligno, 

972-975 

carcinoma de celulas renais como, 

972-975,. 972f-974f 

carcinoma urotelial da pelve renal como, 

975., 975f 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t„ 217-219,, 218f„ 219f 

tubular e intersticial, 

943-956 

lesao renal aguda como, 

943-946,, 944f-946f 
manifesta^oes clinicas de, 

915 

nefrite tubulointersticial como, 

946-956,, 947t 

aguda vs. cronica, 

946 

devido a hipercalcemia e nefrocalcinose, 

947 

devido a infec 9 ao do trato urinario, 

947-949,. 948f 

devido a nefropatia de refluxo, 

948., 948f„ 950-952,, 952f 

devido a nefropatia por deposifao de cadeias leves, 

956., 956f 

devido a nefropatia por fosfato aguda, 

947-956 

devido a nefropatia por urato, 

947„ 955f 

devido a pielonefrite, 

948., 949-952,, 949f„ 951f„ 952f 

induzida por drogas e/ou toxina, 

952-954,, 953f„ 954f 

secundaria, 

946 

urolitiase como, 

970-971,, 970t„ 97If 

vascular, 

957-963 















ateroembolica, 

962,, 962f 

ate rose lerotica isquemica, 

962 

estenose da arteria renal como, 

959- 960,, 959f 

hipertensao maligna e nefrosclerose acelerada como, 
957-959,. 958f 
infarto renal como, 

963 

microangiopatias tromboticas como, 

960- 962,. 960f 

necrose cortical difusa como, 

962-963,, 962f 

nefropatia devido a anemia falciforme como, 

962 

nefrosclerose benigna como, 

957„ 957f„ 958f 

Doen?a residual minima, detec 9 ao da, 

325 

Doenfa respiratoria. 
see Doenca (s) pulmonar(es). 







Doen?a sinopulmonar, cronica, na fibrose cistica, 
478„ 478t 

Doenfa sistemica por imunocomplexo, 

204-205,, 204f 

Doen?a trofoblastica gestacional, 

1065-1069 

coriocarcinoma como, 

1067-1069, . 1068f 
mola hidatiforme como, 

1065-1067,, 1066f„ 1067f 

mola invasiva como, 

1067., 1068f 

tumor trofoblastico de sitio placentario como, 

1069., 1069f 

Doen?a tromboembolica, 

115-129 

coagula 9 ao intravascular disseminada como, 
125 

embolismo em, 

125-127,. 126f-128f 

hemostase normal e, 

115-120 

infarto devido a, 

127-129,, 128f„ 129f 

trombose em 
.see (Trombose) 

Doen?a ulcerosa peptica (PUD), 

788-789,, 789f 
Doen 9 a vascular, 

495-535 

aneurismas e dissec 9 ao como, 

514-518, , 514f-518f 
anomalias congenitas como, 

497-498 

arteriosclerose como, 

504 

aterosclerose como, 

504-514 

anatom ia da placa na, 

504„ 504f 
consequencias da, 

512-514.. 513f 


epidemiologia da, 

















504-506,, 505f„ 505t,, 506f 

morfologia da, 

510-512,. 510f-512f 

patogenese da, 

506-510,, 507f„ 509f„ SlOf 
de veias e linfaticos, 

526-528,. 527f 

dos pulmoes, 

714-718 

dos testlculos e epidldimo, 

995„ 995f 

embolismo pubnonar, hemorragia, e infarto como, 

714- 715, , 714f 
fenomeno de Raynaud como, 

526„ 526f 

hipertensao pubnonar como, 

715- 717,. 716f„ 717f 

hipertensiva, 

500-504,, 501t„ 502f„ 503f 

renal, 

957-963 

ateroembolica, 

962„ 962f 

estenose da arteria renal como, 

959- 960,. 959f 

hipertensao maligna e nefrosclerose acelerada como, 
957-959,, 958f 
infarto renal como, 

963 

isquemica aterosclerotic a, 

962 

microangiopatias tromboticas como, 

960- 962,, 960f 

necrose cortical difusa como, 

962-963,, 962f 

nefropatia da doen^a das celulas falciformes como, 
962 

nefrosclerose benigna como, 

957,. 957f„ 958f 

sbidromes de hemorragia pubnonar difusas como, 
717-718,, 717f 

vasculite como 
.see fVasculite) 

















Doen?a vascular retinal, 

1366-1371 

devido a hipertensao, 

1367. , 1369f„ 1370f 
devido ao diabetes melito, 

1367-1369,, 1370f„ 1371f 

oclusoes da arteria retinal e veia retinal como, 

1370-1371,. 1372f 

retinopatia da prematuridade como, 

1369 

retinopatia de radia 9 §o como, 

1369-1370 

retinopatia falciforme como, 

1369-1370 

vasculite retinal como, 

1369-1370 

Doenfa veno-oclusiva, hepatica, 

881-882,, 881 f 

Doenga VHL. 

see Doenca de Von Hippel-Lindau (VHL). 

Doenfas (s) cistica (s), do rim, 

964-968,, 965t 

adquirida, 

965t„ 968 

cistos simples como, 

965t„ 968 

nefronoftise e medular do inicio do adulto, 
965t „ 967-968,, 968f 

policistica autossomica dominante (adulto), 
964-967,. 965t„ 966f 

policistica autossomica recessiva (infancia), 
965t„ 967 

rim em esponja medular como, 

965t„ 967 

uropatia obstrutiva como, 

968-970,, 969f 
Doen?as (s) degenerativa (s), 

1321-1333 

Doen?as alergicas, inflamafao cronica devido a, 
70 

Doen 9 as bacterianas contagiosas da infancia, 

360t 

Doe 119 as bolhosas, 















1200-1205,, 120 If 

inflam atorias, 

1200-1204 

dermatite herpetiforme como, 

1201 f„ 1204,, 1205f 
penfigo como, 

1200-1203,, 1201 f—1203f 

penfigoide bolhoso como, 

120 If, , 1203-1204, , 1204f 
nao inflam atorias, 

1204-1205 

epidermolise bolhosa como, 
1201f„ 1204,, 1206f 
porfiria como, 

1204-1205, , 1206f 
Doen?as causadas por prion, 

1316-1317,. 1316f„ 1318f 

Doen?as da poliglutamina, 

168 

Doen?as de agrega?ao de proteinas, 

36 

Doen?as de armazenamento de glicogenio, 
36j, l_51tj, ^55,, 156f„ 157t„ 158f 
Doen?as de armazenamento lisossomico, 
149-155,. 150f„ 15 It 

doen?a de Gaucher como, 

15 lt„ 153-154,, 154f 
doen?a de Niemann-Pickcomo 
tipo C, 

153 

tipos A e B, 

15 It,, 152-153, , 153f 
doen£a de Tay-Sachs como, 

139f„ 150-152,, 15 It,. 152f 

mucopolissacaridoses como, 

15 lt„ 154-155 

Doen?as de armazenamento neuronal, 
1333,, 1334 
Doenfas do colageno, 

1219-1220 

Doenfas do tecido conjuntivo 
misto, 

226 















envolvimento pulmonar nas, 

704 

Doen?as hematologicas, cardiopatia associada a, 

591 

Doen?as infecciosas emergentes (EIDs), na Carga Mundial de Doen?. 
408 

Doen$as infecciosas transmitidas por vetores, aquecimento global e, 
410 

Doen?as inflamatorias imunomediadas, 

45j, 70,, 208-209,, 208t 

Doen?as intersticiais relacionadas ao tabagismo, 

712-713.. 712f 

Doen?as mediadas por anticorpos, 

203t 

Doen?as musculares esqueleticas, 

1275-1284 

atrofia por desnervafao como, 

1275- 1276,, 1275f 

da jun?ao neuromuscular, 

1283-1284 

distrofias musculares como, 

1276- 1278, , 1276f„ 1277f„ 1278t„ 1279t 
miopatias associadas a erros inatos do metabolismo, 

1279-1281,, 1281 f 

miopatias congenitas como, 

1279. , 1280f„ 1280t 

miopatias de canais ionicos como, 

1278 

miopatias inflamatorias como, 

1281-1283, . 1282f 
miopatias toxicas como, 

1283 

Doenfas nutricionais, 

435-452 

anorexia nervosa e bulimia como, 

438 

caquexia como, 

437.. 438f 

deficiencias de elementos-trafo como, 

447t 

deficiencias vitaminicas como, 

438-446,, 446t 


de vitamina A, 












438-441,, 439f„ 440f 

de vitamina C, 

445-446,. 445f 

de vitamina D, 

441-444,, 442f—445f 
desnutri?ao proteico-energetica como, 

435,. 436-437,. 437f„ 438f 
insuficiencia alimentar como, 

435- 436 

marasmo e kwashiorkor como, 

436- 437, , 437f 
obesidade como, 

446-451,, 448f—450f 

Doen?as pubnonares induzida por radiafao, 

709 

Doen?as pubnonares induzidas por drogas, 

709.. 709t 

Doen?as relacionadas aos asbestos, 

705t„ 707-709,, 708f 

Doen?as sistemicas, manifesta^oes bucais de, 

751.. 752t 

Doen?as vasculares colagenosas, 

213 

Doen?as vesicular (bolhosas), 

1200-1205, . 1201f 

inflam atoria, 

1200-1204 

dermatite herpetiforme como, 

1201 f.. 1204.. 1205f 
penfigo como, 

1200-1203,, 120 If 1203 f 

penfigoide bolhoso como, 

1201f„ 1203-1204, , 1204f 
nao inflam atorias, 

1204-1205 

epidermobse bolhosa como, 

1201 f„ 1204,, 1206f 
porfb-ia como, 

1204-1205,. 1206f 

Dominio de morte associado ao Fas (FADD), na apoptose, 
30„ 295„ 296f 
















Dominios de morte, 

29„ 29f 

na apoptose, 

295 

Donovanose, 

368 

Dopamina, na doen?a de Parkinson, 

1328-1329 
Dor na mama, 

1075 

Dor, 

44j, 69 

Dor, na inflam asao, 

66t 

Dormencia, da metastase, 

301 

Double minutes, na carcinogenese, 

306 

Drenagem de fistula, 

1230.. 1230f 

Drift antigenico, com virus influenza, 

723 

Droga (s) 

anomalias congenitas devido a, 

460 

cardiotoxicas, 

587 

lesao celular devido a, 

11 

reafoes adversas determinadas geneticamente a, 

144 

Drogas antigenicas, anemia imuno-hemolitica devido a, 

661 

Drogas cardiotoxicas, miocardiopatia devido a, 

587 

Drogas de quebra de tolerancia, anemia imuno-hemolitica devido a, 
662 

DSBs (ruptura da fita dupla), devido a lesao por radiafao, 

434 

Dsgl (desmogleina 1), 

1201f„ 1202 

Dsg3 (desmogleina 3), 

1201f„ 1202 



DTH (hipersensibilidade do tipo tardio), 
205-207, , 206f-208f 

inflamafao cronica devido a, 

70 

DUB (sangramento uterino disfuncional), 
1034-1035, , 1034f„ 1035t 




Ducto arterioso patente (PDA), 

548f„ 549-550 

coarcta?ao da aorta com, 

552., 552f 
Ducto biliar 

hipoplasia sindromica do, 

878 

terminal, 

843 

Ducto biliar comum, dilatafoes congenitas do, 
895-896 

Ducto de Santorini, 

899„ 900f 
Ducto de Wirsung, 

899„ 900f 
Ducto mesonefrico, 

1015.. 1015f 
Ducto pancreatico 

acessorio, 

899., 900f 
principal, 

899„ 900f 

Ducto tiroglosso, 

1134 

Ductos alveolares, 

685 

Ductos lactiferos, metaplasia escamosa dos, 

1077.. 1077f 
Ductulos biliar es, 

843 

Duplicators), gastrointestinal, 

772-773 

Dusctos mullerianos, 

1014.. 1015f 

DVT (trombose venosa profunda), 

125.. 528 

edema devido a, 

112 

embolismo pulmonar devido a, 

126., 126f 

EAEC (.Escherichia coli enteroagregativa), 
806t„ 808f„ 810 





EB (corpo elementar), da Chlamydia trachomatis, 
383 

Eburna?ao ossea, 

1244., 1244f 

EBV. 

.see Virus Epstein-Barr (EBV). 

E-caderina 

na metastase, 

299 

no carcinoma gastrico, 

793 

no carcinoma lobular invasivo, 

1095 

Echinococcus granulosus, 

397-398 

Echinococcus multilocularis, 

397 

Echinococcus spp, 

336 

Eclampsia, 

1063-1065,. 1065f 

doen?a hepatica associada a, 

880 „ 883„ 883f 

ECM. 

see Matrizextracelular (ECM). 

ECM1, na colite ulcerativa, 

817 

Ecstasy (3,4-metilenedioximetanfetamina), 

427 

Ectasia do ducto mamario, 

1078.. 1078f 

Ectasia vascular antral gastrica (GAVE), 

787 

Ectasias vasculares, 

530 

Ectima gangrenoso, 

367 

Ectocervice, 

1015 

Ectoparasitos, 

336 

Ectopia do cristalino, na sindrome de Marfan, 

145 






Ectopia gastrointestinal, 

773 

Eczema, 

1195-1197,, 1196f 

herpetico, 

353-354 

imunodeficiencia com, 

235 

Edema, 

111 113 

cerebral, 

113.. 1290-1291 

citotoxico, 

1290 

com cacifo, 

113 

consequencias clinicas do, 

113 

de pendente, 

113 

fisiopatologia da, 

111 113„ 112f„ 112t„ 113f 

intersticial, 

1290-1291 
morfologia do, 

113 

na inflam a? ao, 

46„ 47„ 47f 
na sindrome nefrotica, 

930 

periorbital, 

113 

pulmonar, 

113.. 688 

devido a lesao microvascular, 
688„ 688t 

hemodinamico (cardiogenico), 

688.. 688t 

na insuficiencia cardiaca direita, 
543 

la do direito, 

544 

lado esquerdo, 








543 

nao cardiogenico 

sgg (Lesao pulmonar aguda (ALP) 
subcutaneo, 

113 

tecido, na insuficiencia cardlaca do lado direito, 
544 

vasogenico, 

1290 

Edema cerebral, 

113„ 1290-1291 

Edema citotoxico, 

1290 

Edema com cacifo, 

113 

Edema dependente, 

113 

Edema encefalico, 

113„ 1290-1291 

Edema hidropico, 

1175 

Edema intersticial, 

1290-1291 

Edema macular, no diabetes, 

1368 

Edema periorbital, 

113 

Edema pulmonar, 

113.. 688„ 688t 

na insuficiencia cardiaca 
do lado direito, 

544 

do lado esquerdo, 

543 

hemodinamico (cardiogenico), 

688„ 688t 

devido a lesao microvascular, 

688.. 688t 
nao cardiogenico 

s’gg fLesao pulmonar aguda (ALI)) 
na sindrome da morte subita infantil, 

480 

Edema pulmonar cardiogenico, 







688„ 688t 

Edema pulmonar hemodinamico, 

688.. 688t 
Edema subcutaneo, 

113 

Edema vasogenico, 

1290 

Edi?ao do receptor, na tolerancia imunologica, 

209 

Efeito “bystander”, com lesao por radia?ao, 

434 

Efeito “tigrado”, 

34 

Efeito Azzopardi, no carcinoma de pequenas celulas puhnonar, 
734 

Efeito enxerto-versus-leucemia, 

230 

Efeito estufa, 

409-410,, 409f 

Efeito plaquetario, do endotelio, 

116 

Efeito Warburg, 

303-304 

Efeitos anticoagulantes, do endotelio, 

116 

Efeitos antifibrinoliticos, do endotelio, 

117 

Efeitos antiplaquetarios, do endotelio, 

116 

Efeitos cardiacos, de neoplasias nao cardiacas, 

592-593,, 592t 

Efeitos do oxigenio, da radia?ao ionizante, 

432 

Efeitos fibrinoliticos, do endotelio, 

116 

Efeitos hormonais, dos turn ores, 

320 

Efeitos orexigenico, 

449 

Efeitos procoagulantes, do endotelio, 

117 

Efeitos renais, do choque, 

132 





Efelides, 

1175 

Efusao, 

67„ 68f 

Efusao ciliocoroidal, 

1376 

Efusao pericardica, 

589 

Efusao pleural, 

739-732 

inflam atoria, 

967-968 

na insuficiencia cardiaca do lado direito, 

544 

nao inflam atoria, 

968 

Efusao serosa, 

67„ 68f 

EGF (fator de crescimento epidermico), na regenerafao tecidual e cicatrizafao/cura das 
feridas, 

87t. 88 

EGFR (receptor do fator de crescimento epidermico), 

88 

proto-oncogene para, 

28 It 

EHEC (.Escherichia coli entero-hemorragica), 

806t„ 808f„ 810 

EIC (carcinoma intraepitelial endometrial), 

1042.. 1042f.. 1043f 
Eicosanoides, na inflamafao, 

50„ 57tj, 58-60,, 58f„ 59t 

EIDs (doen 9 as infecciosas emergentes), na Carga Mundial de Doenfas, 

408 

EIEC {Escherichia coli enteroinvasiva), 

806t„ 810 

Eixo hipotalamo-hipofise-tireoide, homeostase no, 

111 6f 

Elastina, na matrizextracelular, 

95f„ 96 
Elefantiase, 

400„ 402f 

edema devido a, 

113 




Elementos de resposta ao hormonio da tireoide (TREs), 

1115. , 111 6f 

Elementos de resposta hormonal, 

21 

Elementos sangulneos formados, 

598 

sequestro de, pelo ba?o, 

641 

Embolia gordurosa, 

126-127 

Embolismo, 

125- 127 
aereo, 

127 

gorduroso e medular, 

126-127,. 127f 

infarto encefalico devido a, 

1301. , 1301 f 
llquido amniotico, 

127.. 128f 
paradoxal, 

126„ 548„ 555 
pulmonar, 

126„ 126f„ 714-715,, 714f 

septic o, 

725 

Embolismo aereo, 

127 

Embolismo de liquido amniotico, 

127.. 128f 

Embolismo medular, 

126- 127,, 127f 
Embolismo paradoxal, 

126.. 548,. 555 
Embolismo pulmonar (PE), 

126., 126f„ 714-715,, 714f 

septic o, 

725 

Embolismo pulmonar septico, 

725 

Emboliza 9 ao, do trombo, 

124 

Embolo(s) 








cole sterol, 

126 

definifao, 

125-126 

em sela, 

126 

oclusao da arteria coronaria devido a, 

555 

paradoxal, 

126., 548„ 555 

pela endocardite infecciosa, 

575 

Embriopatia 

acido retinoico, 

461 

acido valproico, 

461 

diabetica, 

460 

Empiema 

da vesicula biliar, 

893 

do pulmao, 

721„ 739 
sinusal, 

758 

subdural, 

1308-1309 

EMT (trans^ao epitelial-para-mesenquimal), na metastase, 
302 

ENaC (canal de sodio epitelial), na fibrose cistica, 

473-474, , 475f 
Encarcerafao, intestinal, 

798,. 799f 
Encefalite 
HIV, 

1313., 1313f 

limbico, na sindrome paraneoplasica, 

1348 

parotidite viral (caxumba), 

351 

viral, 

1310-1314,, 131 If—1314f 






Encefalite herpetica, 

1310-1311„ 131 If 

Encefalite limbica, na sindrome paraneoplasica, 

1348 

Encefalite viral transmitida por artropodes, 

1310,, 131 If 
Encefalo 

celulas-tronco no, 

85 

na doen 9 a de Wilson, 

872 

respirador, 

1299 

Encefalocele, 

1292 

Encefalomielite 

autoiinune experimental, 

1318 

disseminada aguda (perivenosa), 

1320-1321 

hemorragica necrosante aguda, 

1320-1321 

Encefalomiopatia mitocondrial, acidose latica e episodios semelhantes 
vasculares encefalicos (MELAS), 

1335 

Encefalomiopatias mitocondriais, 

1333-1334,, 1335-1336 

Encefalopatia(s) 
de Wernicke, 

1336 

espongiforme transmissive 1, 

1316-1317,, 1316f„ 1318f 

hepatica, 

844.. 1337 
hipertensiva, 

1303 

hipoxic a/isque m ic a 
difusa, 

1299-1300,. 1300f 
na insuficiencia cardiac a esquerda, 

544 

multicistica, 

1294.. 1294f 


acidentes 








necrosante subaguda, 

1336 

Encefalopatia de Wernicke, 

1336 

Encefalopatia espongiforme trasmissivel, 

1316-1317,, 1316f„ 1318f 

Encefalopatia hepatica, 

844., 1337 

Encefalopatia hipertensiva, 

1303 

Encefalopatia hipoxica 
difusa, 

1299-1300. . 1300f 
na insuficiencia cardiac a esquerda, 

544 

Encefalopatia hipoxica/isquemica difusa, 

1299-1300. . 1300f 
Encefalopatia isquemica 
difusa, 

1299-1300. . 1300f 
na insuficiencia cardiaca esquerda, 

544 

Encefalopatia multicistica, 

1294., 1294f 

Encefalopatia necrosante subaguda, 

1336 

Encondromas, 

1235-1236, , 1236f 
Encurtamento do telomero, 

40., 40fj, 296j, 297f 

Endarterite obliterativa, na meningoencefalite tuberculosa, 
1309 

Endocanabinoides, 

427-428 

Endocardite 

bacteriana, 

574-575,, 576f 

glomerulonefrite devido a, 

942 

Candida, 

388 

infecciosa, 

574-576 










aguda vs. subaguda, 

575 

caracteristicas clinicas da, 

576 

com valva cardiaca artificial, 

578-579 

criterios diagnosticos para, 

576f„ 577t 

etiologia e patogenia da, 

575 

morfologia da, 

124.. 575-576,. 575f„ 576f 
marantic a, 

576 

nao bacteriana 
trombotica, 

124.. 575f„ 576-577,. 578f 

devido ao cancer, 

32It, 322 

verrucosa, no lupus eritematoso sistemico, 

220.. 220f 
reumatica, 

574„ 575f 
subaguda, 

575 

valva protetica, 

575 

valvular (de Libman-Sacks, do lupus eritematoso sistemico), 

124,. 220,. 220f„ 575f„ 577 

vegetante, 

124„ 575f 

Endocardite bacteriana, 

574-575,, 576f 

Endocardite de Libman-Sacks, 

124,, 220,, 220f„ 575f„ 577 
Endocardite eubaguda, 

575 

Endocardite infecciosa (El), 

574-576 

aguda vs. subaguda, 

575 

caracteristicas clinicas da, 

576 







com valva cardiaca artificial, 

578-579 

criterios diagnosticos para, 

576f„ 577t 

etiologia e patogenese da, 

575 

morfologia da, 

124.. 575-576.. 575f„ 576f 
Endocardite marantica, 

576 

Endocardite por Candida , 

388 

Endocardite por valva protetica, 

575 

Endocardite trombotica nao bacteriana (NBTE), 
124.. 575f„ 576-577.. 578f 

devido ao cancer, 

32 It,, 322 

Endocardite trombotica, nao bacteriana, 

124 

Endocardite valvar, 

124„ 220,, 220f„ 575f„ 577 
Endocardite vegetativa, 

124„ 575f 

infecciosa, 

574-576., 575f„ 576f, 577t 

nao infecciosa, 

575f„ 576-578, , 578f 
Endocervice, 

1015 

Endoftalmite, 

1363 

Endoglina, na pre-eclampsia, 

1064-1065 

Endometrio 

adenossarcomas de, 

1043 

anatomia do, 

1032 

carcinoma de, 

1039-1042 

comportamento clinico da, 

1042 









epidemiologia do, 

1039 

morfologia do, 

1040-1041,, 1041 f„ 1042,, 1043f 

patogenia molecular do, 

1039,, 1040t 
tipo I, 

1039-1041,, 1040f„ 1040t„ 1041f 

tipo II, 

1040t„ 1041-1042, , 1042f„ 1043f 
disturbios funcionais do (sangramento uterino disfuncional), 

1034- 1035, . 1034f„ 1035t 
endometriose e adenomiose de, 

1036- 1037,, 1036f„ 1037f 

hiperplasia do, 

1037- 1039,. 1039f 
histologia no ciclo menstrual do, 

1032 1034,, 1033f 

inflama 9 ao do, 

1035- 1036 

periodo do, 

1032,, 1033 
polipos de, 

1037 

turn ores e strom a is de, 

1043 

tumores miillerianos mistos malignos de, 

1042-1043, , 1044f 
Endometriose, 

1036-1037,, 1036f 

Endometrite, 

1034f„ 1035-1036 
Endomiocardite de Loeffler, 

585 

Endoneuro, 

1266 

Endostatina, na angiogenese, 

102 

Endotelina, na homeostasia, 

115„ 116f 
Endotelio 

efeitos anticoagulantes do, 

116 













efeitos antifibrinoliticos do, 

117 

efeitos antiplaquetarios do, 

116 

efeitos fibrinoliticos do, 

116 

efeitos plaque tar ios do, 

116 

efeitos procoagulantes do, 

117 

na homeostasia, 

115-117.. 116f—118f 
propriedades antitromboticas do, 

115- 116., 117f 

propriedades protromboticas do, 

116- 117.. 117f.. 118f 
Endotelite, na rejeifao celular aguda, 

228 

Endotoxina, bacteriana, 


345 

Endurecimento marrom, 

688 

Enfisema, 

691t„ 692-695 

altera 9 oes patologicas principals no, 

69 It 
bolhoso, 

695„ 695f 

centroacinar (centrolobular), 

692,. 692f.. 693f 

na pneumoconiose dos trabalhadores de carvao, 
706 

comportamento clinico do, 

69It.. 694-695.. 695t 

defin^ao, 

692 

distal acinar (paraseptal), 

692 

etiologia do, 

69 It 

incidencia do, 

692 

intersticial, 







695 

irregular, 

692 

locais anatomicos do, 

69 It 

morfologia do, 

693f„ 694 
outras formas de, 

695„ 695f 

panacinar (panlobular), 

692„ 692f„ 693f 
patogenia do, 

692-694,, 693f 

tipos de, 

692„ 692f„ 693f 

Enfraquecimento da parede vascular, e aneurism as, 

514—515.. 51Sf 
Engolfamento na fagocitose, 

53„ 53f 

eNOS (oxido nitrico endotelial sintase), 

60 

Engurgitamento vascular pulmonar, na sindrome da morte subita infantil, 
480 

Entamoeba histolytica, 

334 

enterocolite devido a, 

813f„ 814 

Enterobacteriaceae, morfologia da, 

335f 

Enterobius vermicularis, enterocolite devido ao, 

814 

Enterocolite 

infecciosa, 

805-815,. 806t 

Campylobacter, 

806t„ 807-808,, 808f 
devido a doen?a de Whipple, 

806t, 811-812,, 812f 
devido a Escherichia coli, 

806t „ 808f„ 810 

devido a febre enterica (tifoide), 

806t„ 809-810 


devido a salm one lose, 








806t„ 809 
devido a shigelose, 

806t„ 808-809 
devido a Yersinia spp., 

806t„ 808f„ 810 
devido ao colera, 

805-807.. 806t.. 807f 

micobacteriana, 

802t„ 806t„ 812. , 812f 
parasitaria, 

802t„ 813-815,, 813f 

pseudom em branosa, 

806t„ 811 „ 81 If 
viral, 

813f, 1708-1709 
necrosante, 

466. . 467f.. 801 
radia^ao, 

801 

Enterocolite infecciosa, 

805-815.. 806t 

Campylobacter, 

806t „ 807-808,, 808f 
devido a doen^a de Whipple, 
806t„ 811-812.. 812f 
devido a Escherichia coli, 

806t„ 808f„ 810 

devido a febre enterica (tifoide), 
806t„ 809-810 
devido a micobacteria, 

806t 

devido a salm one lose, 

806t„ 809 
devido a shigelose, 

806t„ 808-809 
devido a Yersinia spp, 

806t„ 808f„ 810 
devido ao colera, 

805-807.. 806t.. 807f 

parasitaria, 

813-815,, 813f 
pseudom em branosa, 

806t„ 811.. 81 If 













viral, 

813f, 1708-1709 


Enterocolite necrosante (NEC), 

466„ 467f„ 801 
Enterocolite parasitaria, 

802t „ 813—815„ 813f 
Enterocolite por Campylobacter, 

806t „ 807-808.. 808f 
Enterocolite por radiafao, 

801 

Enter opatia 

autoimune, 

802t„ 804-805 
nefropatia por IgA com, 

939 

sensivel ao gluten, 

802t„ 803-804., 803f„ 804f 
Entrela^ados neurofibrilares, 

35,, 1289,, 1322, , 1323f 
Envelhecimento 
amiloide do, 

252t„ 253 
e cora 9 ao, 

539-540,, 540t 

celular, 

6,, 39-41,, 39f„ 40f 
Envenenamento por arsenico, 

416 

Envenenamento por cianeto, 

24 

Envolvimento articular, no lupus eritematoso sistemico, 

214t„ 219 

Envolvimento cardiovascular, no lupus eritematoso sistemico, 
220 

Envolvimento do linfonodo axilar, no carcinoma de mama, 
269f„ 270„ 1097 

Envolvimento muscular, na sarcoidose, 

711 

Enxerto renal, rejei^ao do, 

228-230,, 228f„ 229f 
Enxertos vasculares, patologia dos, 

534-535,, 535f 


Enzima(s) 










na hipersensibilidade imediata, 
199-200 


na fagocitose, 

54 

Enzimas de restri?ao, 

175 

Enzimas lisossomicas, 

149 

deficiencia de, 

149-150,, 150f 

na inflam a? ao, 

63 

na lesao tecidual mediada por leucocitos, 

55 

sintese e transporte intracelular de, 

149,. 150f 

Enzimas metabolizadoras de drogas, 

411 

Enzimas pancreatic as, 

900 

na pancreatite, 

902-903,, 903f 
Eosinofilia, 

602t 

na inflam a? ao, 

75 

na necrose, 

14 

pulmonar, 

712 

tropical, 

400 

secundaria, 

712 

tropical, 

712 

pulmonar, 

400 

Eosinofilia pulmonar, 

712 

Eosinofilia tropical, 

712 


pulmonar, 





400 

Eosinofilo (s) 

diferencia?ao de, 

599f 

na hipersensibilidade imediata, 

200 

na inflam a? ao cronica, 

72.. 73f 

varia?ao de referenda no adulto para, 

600t 

Eotaxina, 

62 

EPCs (celulas precursoras endoteliais), angiogenese a partir das, 
99f„ 100 

Ependimite granular, na neurosifilis, 

1310 

Ependimomas, 

1342-1343,, 13431" 

m ixopapilar, 

1342 

Epiderme, 

1173f„ 1174f 

celulas-tronco na, 

85 

Epidermolise bolhosa, 

1201f„ 1204,, 1206f 
juncional, 

1204., 1206f 
Epididimite, 

994-995,. 994f 
Epididimo, inflam a£ao do, 

994-995,, 994f 

Epigenetica, 

136,. 180-181,. 306 

Epilepsia mioclonica e fibras vermelhas rotas (MERRF), 
1335-1336 

Epineuro, 

1266 

Epispadias, 

990 

Epitelio alveolar, 

685 

Epitelio intestinal, celulas-tronco no, 







85 

Epitelio pigmentar da retina (RPE), 

1365.. 1367f 
metaplasia ossea do, 

1376 

Epitelio, na imunidade inata, 

184 

Equilibrio energetico, regula?ao do, 

447^150,, 448f„ 449f 

Equimoses, 

114 

ER(s) (receptores de estrogenio), no carcinoma de mama, 

1082., 1083,, 1084,, 1087,, 1092,, 1098 
ERB-1, 

88 

ERB-2, 

88 

Erisipelas, 

360„ 362f 

Eritema palmar, devido a insuficiencia hepatica, 

844 

Eritema, 

113 

cronico migratorio, 

382 

endure cido, 

1207 

infeccioso, infec?ao perinatal com, 

467.. 467f„ 469f 
multiforme, 

1197., 1198f 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

nodoso, 

1207 

Eritroblastose fetal, 

202„ 469f„ 470f„ 848 
Eritrocito(s) 

diferenciafao dos, 

599f 

varia^ao de referenda no adulto para, 

600t 

Eritrocitos em forma de lagrima, na mielofibrose primaria, 



638 

Eritroderma, 

1198 

Eritromelalgia, na trombocitose essencial, 

638 

Eritroplasia, da cavidade bucal, 

752-753.. 753f 

Eritropoiese, anemias de diminuKpao da, 

648t„ 662-673 

aplasica, 

670-672,, 663f„ 671t„ 672f 

da deficiencia de folato, 

663t„ 666-667 
da doen 9 a cronica, 

670 

deficiencia de ferro, 

667-670,. 667L. 668f-670f 
devido a aplasia eritrocitaria pura, 
672-673 

devido a doenfa hepatica hepatocelular, 
673 

devido a insuficiencia renal cronica, 

673 

megaloblastica, 

662- 667.. 663f„ 663t„ 664f 

mieloftisica, 

673 

perniciosa (deficiencia de vitamina B12), 

663- 666.. 663 1.. 664f.. 665f 
Erliquiose, 

383-385,, 384f 

Erosao, 

1175 

Erros inatos do metabolismo, 

470-473,, 47It 

fenilcetonuria como, 

471-472,, 47If 
fibrose cistica como, 

473-479 

bases geneticas para, 

139f„ 144„ 473-476,, 474f„ 475f 

caracteristicas cllnicas de, 

476f„ 477-479., 478t 
















modificadores ambientais de, 

476 

morfologia da, 

476-477,, 477f 
galactosemia como, 

472-473,, 472f„ 473f 

miopatias com, 

1279-1281 

Erup?ao variceliforme de Kaposi, 

353 

Escape imune, 

319-320,. 319f 

Escarlatina, 

360 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

Escherichia coli 

abscessos devido a, 

382 

enterocolite devido a, 

806t „ 808f„ 810 
morfologia do, 

335f 

Escherichia coli enteroagregativa (EAEC), 

806t„ 808f„ 810 

Escherichia coli entero-hemorragica (EHEC), 

806t„ 808f„ 810 

Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC), 

806t„ 810 

Escherichia coli enterotoxigenic a (ETEC), 

806t„ 810 
Esclera, 

1354f„ 1358 
Esclerite posterior, 

1355 

Escleroderma, 

215t„ 223-225,, 223f-225f 

envolvimento pulmonar no, 

704 

Esclerose amiotrofica lateral (ALS), 

1332 -1333,, 1333f 

Esclerose arteriolar, na doen 9 a cerebrovascular hipertensiva, 
1303 








Esc le rose cardiac a 

devido a necrose hemorragica centrolobular, 

880 

na insuficiencia cardiac a do lado direito, 

544 

Esclerose da valva da aorta, 

570 

Esclerose glomerular, 

919 

Esclerose hepatica, 

879 

Esclerose medial de Monckeberg, 

504 

Esclerose multipla (MS), 

1318-1320,, 1319f„ 1320f 

hipersensibilidade mediada por celulas T na, 
206t 

Esclerose nuclear, do cristalino, 

1361 

Esclerose sistemica, 

215t„ 223-225.. 223f-225f 

envolvimento pubnonar na, 

704 

Esclerose tuberosa, 

1190t„ 1350-1351 

polipos colonicos na, 

824t 

hamartoma cortical na, 

1350-1351 

Escorbuto, 

445-446,, 445f 

disturbio de sangramentos devido a, 

674 

Escoriasao, 

1174 

E-selectina, na inflama<;ao, 

49^ 49t 

Esferocitose hereditaria (HS), 

650-652,. 651 f„ 652f 

Esfincter esofageano inferior (LES), relaxamento do, 
776 

Esfingolipidoses, 

15 It 








Esfrega90 citologico, para cancer, 

323f„ 324 

Esfrega90 de Papanicolaou (Pap), 

323f„ 324,, 1025,, 1026,, 1031 1032,, 103 If 

Esimulo noxioso, resposta celular ao. 

■see Resposta celular, ao estimulo por estresse e noxioso. 

Esmalte, 

748,. 748f 
Esofagite, 

776- 778 

Candida, 

387,. 387f 

devido a lacera9oes, 

776„ 776t 
eosinofilica, 

777f„ 778 
herpes, 

354 

induzida por pilulas, 

776 

quimica e infecciosa, 

776- 777,. 777f 

refluxo, 

777- 778,, 777f 
Esofagite de refluxo, 

777- 778,. 777f 
Esofagite eosinofilica, 

777f„ 778 

Esofagite herpetica, 

354 

Esofagite induzida por comprimidos/pilulas, 

776 

Esofagite infecciosa, 

776-777,. 777f 
Esofagite por Candida , 

387„ 387f 

Esofagite por citomegalovirus (CMV), 

777„ 777f 

Esofagite por herpesvirus, 

777„ 777f 
Esofagite quimica, 

776-77' 


Esofagite viral, 










777,, 777f 
Esofago, 

775-782 

acalasia do, 

776 

agenesia do, 

773 

anatom ia da, 

775 

de Barrett, 

778-779,, 778f„ 779f 

ectopia do, 

773 

quebra-nozes, 

775 

Espa 50 de Disse, 

842 

Espa 90 pericardico, na insuficiencia cardiaca do lado direito, 
544 

Espa?o peritoneal, na insuficiencia cardiaca do lado direito, 
544 

Espa?o pleural, na insuficiencia cardiaca do lado direito, 

544 

Espasmo esofageano difuso, 

775 

Especies reativas de oxigenio (ROS) 
na fagocitose, 

53„ 53f 
na inflama 9 ao, 

57t„ 60 

na lesao celular, 

18f„ 20-22,, 20t,, 2j_f,, 22 
isquem ia-reperfusao, 

24 

na lesao tecidual mediada por leucocitos, 

55 

na toxic ologia, 

411 

no enfisema, 

693f„ 694 

no envelhecimento celular, 

40-41 

no metabolismo do alcool, 




421 

Especies reativas do nitrogenio 

lesao de isquemia-reperfusao devido a, 

24 

na fagocitose, 

53„ 53f 

na lesao tecidual mediada por leucocitos, 

55 

Espectrina 

defeito na, 

143t 

na esferocitose hereditaria, 

650„ 65If 

Espectro de disturbios fetais relacionados ao alcool (FASDs), 
460 

Espermatocele, 

1001 

Espessamento da ultima, na resposta a lesao vascular, 
499-500, , 499f 

Espinha bifida, 

1292 

Espirais de Cursehmann, na asma, 

699 

Espiroquetas, 

360t„ 377-382,, 378f-379f„ 381f 

Esplenite, inespecifica aguda, 

641-642 

Esplenomegalia, 

641-642 

conge stiva, 

642 

na insuficiencia cardiac a do lado direito, 

544 

devido a hipertensao portal, 

847 

disturbios associados a, 

641 „ 641t 

leucopenia devido a, 

601 

na policitemia vera, 

637„ 637f 

Espondilite anquilosante, alelos HLA e, 

192 






Espondilite reumatoide, 

1249 

Espondiloartrite anquilosante, 

1249 

Espondiloatropatias soronegativas, 

1249 

Espongiose, 

1175 

Esponjosa primaria, 

1217., 1217f 
Esporozolto, da malaria, 

390-391.. 392f 

Espru 

celiaco, 

802t„ 803-804,, 803f„ 804f 

nefropatia por IgA com, 

939 

refratario, 

804 

tropical, 

802t„ 804 
Esqu istossom ia se, 

399-400,, 400f 

enterocolite devido a, 

813f„ 814 

Esquizonte, da malaria, 

391 „ 392f 

Estadiamento, do cancer, 

323 

Estado asmatico, 

696 „ 699„ 700 

Estado circulatorio, e cicatriza?ao de feridas, 

106 

Estado hipermetabolico, devido a queimadura, 
429 

Estado metabolico eutireoide, 

1124 

Estado metabolico, e cicatriza^ao/cura de feridas, 
106 

Estafiloma, 

1358., 1375 
Estase do trombo, 

124 





Estase vascular 

na inflam a<;ao, 

46-47. . 46f„ 67f 
e trombose, 

121-122 
Estatina (s), 

505 

Esteatocistoma 

multiplex, 

1184 

simples, 

1184 

Esteato-hepatite 

alcoolica, 

865 f„ 866., 866f 

induzida por drogas e/ou toxina, 

864t 

nao alcoolica, 

868,, 869 

obesidade e, 

450 

Esteatorreia, 

802 

Esteatose aguda da gravidez (AFLP), 
883 

Esteatose alcoolica, 

865-866,, 865f„ 867 

Esteatose, 

13., 33-34.. 34f 
alcoolica, 

865-866., 865f„ 867-868 
induzida por drogas e/ou toxina, 
864t 

na doen?a de Wilson, 

872 

na fibrose cistica, 

477 

na hepatite viral, 

860-861 
nao alcoolica, 

868-869,, 869f 
Esteatose hepatic a 

devido a consumo de alcool, 







865-866,, 865 f„ 867-868 

na fibrose cistica, 

All 

Esteatose hepatocelular, alcoolica, 

865-866,, 865f„ 867 
Estenose aortica calcificada, 

569-570,. 570f 

Estenose aortica supravalvular, 

553 

Estenose aterosclerotic a, 

512 

Estenose da aorta, 

569t 

calcificada, 

569-570,, 570f 

congenita 

552-553 

reumatica, 

573f 

supravalvar, 

553 

valvar, 

552 

Estenose da arteria renal, 

959-960,. 959f 

Estenose da valva atrioventricular esquerda (mitral), 
569t 

e trombose, 

122 

reumatica, 

573„ 573f 

Estenose esofageana, 

775 

Estenose pilorica, 

774 

Estenose pulmonar, congenita, 

552 

Estenose valvular, 

568,. 569 

Estenose, do trato gastrointestinal, 

773 

Esteres de colesterol, acumulo intracelular de, 

34-35 








Esteroide(s), anabolico, efeitos adversos do, 

423-424 

Esteroides anabolicos, efeitos adversos dos, 

423-424 

Esteroides sexuais, 

1156 

Estesione urobla stom a, 

759 

Estimula^ao imune, cronica, neoplasia de celula branca devido 
606 

Estimulantes, abuso de, 

426t„ 427 
Estomago, 

782-798 

anatom ia do, 

782 

atrofia e metaplasia da mucosa do, 

789 

displasia do, 

789-790 

doen?a de Menetrier do, 

790„ 790t 

doen?a ulcerosa peptica, 

788-789,, 789f 

gastrite do 
aguda, 

782-784, , 783f 

autoimune, 

786- 787,. 786t„ 787f 

cistica, 

790„ 790t 
cronica, 

784-790 

eosinofilica, 

788 

formas incomuns de, 

787- 788 
granulomatosa, 

788 

Helicobacter pylori, 

784-786,, 785f„ 786t 


linfocitica, 

788 












gastropatia reativa do, 

787 

gastropatias hipertroficas do, 

790-791,, 790t„ 79If 

melancia, 

787 

polipos do, 

791 

glandulas fundicas, 

790t„ 791 „ 792f 
inflamatoria e hiperplasica, 

790t„ 791,. 792f 
turn ores de, 

792-798 

adenocarcinoma como, 

792-794,. 793f„ 794f 

adenoma como, 

790t„ 792 „ 792f 
carcinoide, 

795-797,. 796f„ 796t 

linfoma como, 

794-795,, 795f 

tumor do estroma gastrointestinal como, 

797-798,, 797f 
ulcera^ao aguda do, 

783-784,, 784t 

Estomatite herpetica, recorrente, 

751 

Estrangulafao intestinal, 

798 

Estreptocinase, 

120 

Estresse 

oxidativo, lesao celular devido a, 

18f„ 20-22,, 20t, 21 f 
resposta celular ao 

■see fRespostals) celular(es), ao estresse e estimulo noxioso) 

reticulo endoplasmatico, 

21 , 31 . 

Estria abdominal, na sindrome de Cushing, 

1158,, 1159f 
Estrias de Haab, 

1360 










Estrias de Wickham, 

1199., 1200f 

Estrias gordurosas, na aterosclerose, 

509„ 510 „ 51 Of 
Estrofia, da bexiga urinaria, 

982„ 982f 

Estrogenio, no ciclo menstrual, 

1032.. 1033 
Estroma da cornea, 

1359., 1359f 

Estroma linfomatoso, na tireoidite de Hashimoto, 

1119 

Estrongiloidiase, 

396-397,, 398f 

Estudos de associasao genomicos (GWAS), 

138.. 177.. 178f 

de mama cancer, 

1086 

da doen?a intestinal inflam a tor ia, 

817 

Etanol 

toxidade no SNC, 

1337, , 1337f 
efeitos do, 

420-422,. 42If 
metabolismo do, 

420„ 421„ 42If 
“Etat crible ”, 

1303 

ETEC (Escherichia coli enterotoxigenica), 

806t„ 810 

Eteres difenil polibromados (PBDEs), exposi?ao ocupacional aos, 
417 

Etiologia, 

4 

Euploidia, 

159 

Evasao imune, 

319-320,. 319f 

por microrganismos, 

346-347,, 346f„ 347t 
Evelyn, John, 

412 






Evento de aparente risco de vida (ALTE), 
479-480 


Evento de risco de vida aparente, aparente, 

479-480 

Eventos antitromboticos, 

115„ 116f 

Exantema malar, no lupus eritematoso sistemico, 

214t„ 219 

Exaustao por calor, 

430 

Excesso de cobre, 

871-872 

Excre 9 ao de sodio, e pressao sanguinea, 

501-503 

Excrementos de passaros, doen 9 as pulmonares devido 
705t 

Excrescencias de Lambl, 

540„ 592 

Exercicio, e cancer de mama, 

1085 

Exibi^ao do antigeno, 

191„ 192f„ 193-195,, 194f 

Exocitose, 

1175 

Exostose, 

1235., 1235f 
Exotoxinas bacteriana, 

345 

Expos^ao a radia 9 ao 

anomalias congenitas devido a, 

460 

e cancer de mama, 

1084-1085 

e carcinoma pulmonar, 

730 

efeitos no SNC, 

1337-1338 

Expos^ao ao estrogenio, e cancer de mama, 

1084.. 1087 
Expos^ao industrial, 

416-418,, 417t 


e carcinoma pulmonar, 
730 










Expos^ao na agricultura, 

416—418,, 417t 

Expressao na corrente sangulnea, na tripanossomlase africana, 
395 

Expressividade variavel, 

140 

Exsudato, 

46., 46f 

fibrinoso, 

68„ 68f 

Exsudatos retinais, 

1367f 

Externa, do colo do utero, 

1015 

Extremidades inferiores, gangrena das, devido ao diabetes melito, 

1148 

EZH2 

na carcinogenese, 

307 

no cancer de prostata, 

1005 



F 


Face de Lua, na sindrome de Cushing, 

1158.. 1159f 
Facolise, 

1361 

FADD (domlnio de morte assoc iado ao Fas), na apoptose, 

30„ 295„ 296f 
Fagocitose 
ba 90 na, 

640 

descoberta da, 

44 

frustrada, 

55 

na apoptose, 

13f„ 26„ 30 

na hipersensibilidade mediada por anticorpos, 

202-203,, 202f 

na inflama 9 ao, 

52-54, , 53f 

sistema complemento na 
64„ 64f 
Fagolisossoma, 

53„ 53f 
Fagossoma, 

53„ 53f 

Falencia sistemica dos orgaos, devido a queimaduras, 

429 

Familia de quitinases de mamiferos, na asma, 

699 

Familia do gene do antigeno do melanoma (MAGE), 

317 

Familia do receptor do fator de necrose tumoral (TNFR), apoptose induzida por, 

11 

Familia MAGE (gene do antigeno do melanoma), 

317 

FAP (polipose adenomatosa familiar), 

274., 824t,, 827-828,, 830f„ 830t 

Faringite, 

758-759 

estreptococica, 

361 „ 360 

febre reumatica devido a. 





574 

Farm ac ogene tic a, 

144 

Farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) 
disturbio de sangramento devido a, 

678 

mecanismo de afao dos, 

58f„ 59-60 

nefropatia associada aos, 

954 

Farmacos oxidantes, deficiencia de G6PD devido aos, 

653.. 653f 

Fascicula 9 oes, na esclerose amiotrofica lateral, 

1333 

Fasciite infiltrativo, 

1258-1259,. 1258f 

Fasciite, nodular (infiltrativa, pseudo-sarcomatosa), 
1258-1259, , 1258f 

Fasciite nodular, 

1258-1259. . 1258f 
Fasciite pseudossarcomatosa, 

1258-1259,, 1258f 

FASDs (espectro de disturbios fetais relacionados ao alcool), 
460 

Fase da inflama?ao, de cicatrizagao/cura de feridas cutaneas, 
102 

Fase de maturafao, da cicatriza?ao cutaneo/cura de feridas, 
102 

Fase Gl, do ciclo celular, 

86„ 86f 

Fase G2, do ciclo celular, 

86„ 86f 

Fase lute a, inadequada, 

1035 

Fase M, do ciclo celular, 

86„ 86f 

Fase proliferativa, da cicatrizafao/cura de feridas cutaneas, 
102 

Fase S, do ciclo celular, 

86„ 86f 

Fator 1 induzivel por hipoxia (HIF-1), 

24 


no carcinoma de celulas renais, 






973 

Fator la induzivel por hipoxia (HIF-la), 

45 

Fator de ativa^ao plaquetaria (PAF) 
na asma, 

697 

na enterocolite necrosante, 

466 

na hipersensibilidade imediata, 

200 

na inflam a? ao, 

57t„ 60 

na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

690f 

Fator de crescimento(s) 
na angiogenese, 

100-101. . lOOt., lOlf 
na cicatriza 9 ao de feridas, 

87-89,, 87t„ 102„ 103„ 104t 
na lesao glomerular, 

924 

na regenera 9 ao tecidual, 

87-89, , 87t 
na replica 9 ao celular, 

87-89. . 87t 
oncogenes para, 

280„ 28It 

Fator de crescimento 1 semelhante a insulina (IGF-1), obesidade e, 

450f„ 451 

Fator de crescimento 2 semelhante a insulina (IGF-2), na sindrome de Beckwith- 
Wiedemann, 

488 

Fator de crescimento de ceratinocitos (KGF), na regenera 9 &o tecidual e cicatriza 9 ao/cura de 
feridas, 

87tj, 88 

Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) 
na angiogenese, 

101 

na regenera 9 ao tecidual e cicatriza 9 ao/cura de feridas, 

87t„ 88 

oncogenes para, 

280.. 28It 

Fator de crescimento do hepatocito (HGF) 



na regenerate) tecidual e cicatriza?ao/cura de feridas, 

87t, 88 

no carcinoma de celulas renais, 

973 

proto-oncogene para, 

28 It 

Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
na angiogenese, 

100-101,, 100t„ 101f„ 298 

na regenera?ao tecidual e cicatriza?ao/cura de feridas, 

87t, 88 

Fator de crescimento epidermico (EGF), na regenera?ao tecidual e cura de feridas, 

87t, 88 

Fator de crescimento epidermico ligante de heparina (HB-EGF), na regenera^ao tecidual 
cicatrizato/cura de feridas, 

87t 

Fator de crescimento fibroblastico (FGF) 

na regenerato tecidual e cicatriza?ao/cura de feridas, 

87tj, 88 

proto-oncogene para, 

28 It 

Fator de crescimento fibroblastico 7 (FGF-7), na hiperplasia prostatica benigna, 

1003 

Fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF), na angiogenese, 

298 

Fator de crescimento placentario (P1GF), 

88 

Fator de crescimento transformador a (TGF-a) 
na doen 9 a de Menetrier, 

790 

na regenerato tecidual e cicatrizafao/cura de feridas, 

87tj, 88 

proto-oncogene para, 

28 It 

Fator de crescimento transformador pi (TGFB1), na fibrose cistica, 

476 

Fator de crescimento transformador P (TGF-P) 
an angiogenese, 

101 

na fibrose pulmonar idiopatica, 

702-703,, 702f 


na fibrose, 
108 




na regenerate) tecidual e cicatrizagao/cura de feridas, 
87t„ 89„ 103-104 


na sindrome de Marfan, 

145 

oncogenes para, 

280 

Fator de dispersao, na regeneragao tecidual e cicatrizagao/cura de feridas, 

87t. 88 

Fator de Hageman 

na cascata da coagulagao, 

119„ 119f 
na inflamagao, 

64,, 65,, 65f,, 66 
Fator de necrose tumoral (TNF) 
na artrite reumatoide, 

1247 

na caquexia, 

320 

na coagulagao intravascular disseminada, 

681 

na inflam agao, 

57t„ 61-62,, 61t„ 62t 

na regeneragao tecidual e cicatrizagao/cura de feridas, 

87t 

na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

689„ 690f 
na tuberculose, 

372 

Fator de transcrigao 2 semelhante ao 7 (TCF7L2), no diabetes melito tipo 2, 

1144 

Fator edema (EF), no antraz, 

364 

Fator estimulador de colonia de granulocito-macrofago (GM-CSF), na proteinose pulm 
alveolar, 

713 

Fator estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF), na homeostase ossea, 

1216,, 1216f 

Fator III, na homeostasia, 

115 

Fator indutor de proteolise (PIF), 

437„ 438f 

Fator inibidor de macrofagos (MIF), na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

690f 



Fator intrinseco, no metabolismo da vitamina B12, 

664„ 664f 

Fator letal (LF), no antraz, 

364 

Fator mobilizador de lipidios (LMF), 

437 

Fator nefritico C3 (C3NeF), 

936-937 

Fator neurotrofico derivado da glia (GDNF), na MEN-2A, 

1170 

Fator neurotrofico derivado do cerebro (BDNF), no equilibrio energetico, 
448 

Fator nuclear kB (NF-kB) 
na Aids, 

240 

na imunidade inata, 

184 

na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

689 

no carcinoma hepatocelular, 

315 

no linfoma de Hodgkin, 

628 

Fator tecidual 

na cascata da coagula^ao, 

1 19„ 119f 
na homeostasia, 

115„ 117 
Fator VIII, 

678-679.. 679f 

Fator XII, na inflamafao, 

64,, 65j, 65f,, 66 
Fator(es) de transcrifao 

nos sistemas de tradu 9 ao do sinal, 

90., 91-92,, 91f 
oncogenes para, 

284 

Fatores ambientais, neoplasia de celula branca devido a, 

606 

Fatores angiogenicos, na pre-eclampsia, 

1064 

Fatores antiangiogenicos, na pre-aclampsia, 

1064 




Fatores de estimula?ao de colonias, 

193 

Fatores de transcri^ao da familia ETS, no adenocarcinoma de prostata, 
306 

Fatores geneticos hereditarios, neoplasia de celula branca devido a, 

605 

Fatores iatrogenicos, neoplasia de celula branca devido a, 

606 

Fatores mecanicos, e cicatrizafao/cura de feridas, 

106 

Fatores natriureticos, na regula^ao pressao sanguinea, 

501 

Fatores neurotroficos, receptor para, proto-oncogene para, 

28 It 

Fatores reumatoides, 


1246 

Favismo, 

652 

Febre(s) 

do feno, 

757 

escarlate, 

360 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

familiar do Mediterraneo, 

253 

hemorragica viral, 

350t„ 352 

maculosas das Montanhas Rochosas, 

385., 385f 

na inflam ag ao, 

66t„ 74 
negra, 

394 

relapsa (recidivante), 

381 

reumatica, 

203t 

tifo, 

383. , 385„ 384f 
Febre do feno, 

757 


Febre do Vale de Sao Joaquim, 

727 

Febre enterica 

devido ao Campylobacter, 

807 

tifoide, 

806t„ 809-810 

Febre familiar do Mediterraneo, 

253 

Febre hemorragica viral (VFIFs), 

352 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas (RMSF), 
385„ 385f 
Febre negra, 

394 

Febre Q, 

722 

Febre recorrente 
381 

Febre recorrente epidemica, 

381 

Febre relapsa endemica, 

381 

Febre reumatica (RF), 

573-574 

aguda, 

203t 

Febre tifoide, 

383. . 385„ 384f 
Febre tifoide, 

806t„ 809-810 

Fecalitos, 

835 

Feedback (retroalimentafao) tubuloglomerular, 
944f„ 945 
Feixe de His, 

540 

Femininiza^ao testicular, 

167 

Fenciclidina (PCP), abuso de, 

426t 

Fenda labial, 

457f 





Fenda palatina, 

457f 

Fendas de filtrafao, 

918,, 918f 

Fenilalanina hidroxilase (PAH), defeito na, 

143t„ 471-472,, 47If 

Fenilcetonuria (PKU), 

471-472.. 471f 

Feno, doen<;as pulmonares devido a, 

705t 

Fenomeno de Koebner, 

1199 

Fenomeno de Raynaud, 

526„ 526f 

na esclerose sistemica, 

225 

Fenomeno de Trousseau, devido ao cancer, 

321t„ 322 

Fenotipo de suscetibilidade, para anomalias congenitas, 
460 

Feocromocitoma(s), 

1167-1169 

bilateral, 

1167 

comportamento clinico do, 

1169 

defin^ao, 

1167 

e hipertensao, 

1167., 1169 

em sindromes familiares, 

1167., 1168t 
extra-adrenal, 

1167 

maligno, 

1167 

miocardiopatia devido ao, 

587 

morfologia do, 

1167 1169,, 1168f„ 1169f 

na MEN-2, 

1170 

regra dos 10s para, 






1167 

Ferida por incisao, 

428 

Ferida por perfura^ao, 

428 

Ferritina, 

667-668 

Ferro 

acumulo intracelular do, 

36-38, , 37f 
distribuifao no corpo, 

667.. 667t 

fontes alimentares de, 

667 

fun 9 oes do, 

447t 

“pool” corporal total de, 

869 

requisifao de, 

669 

Ferroportina, 

668„ 669f 

Fetal anemia, hidropisia fetal devido a, 

469f„ 469t 
Fetor hepaticus, 

844 

FFI (insonia familiar fatal), 

1316., 1317 

FGF (fator de crescimento fibroblastico) 
proto-oncogene para, 

28 It 

na regenera 9 ao tecidual e cicatriza 9 ao/cura de feridas, 

87t, 88 

FGF-7 (fator de crescimento fibroblastico 7), na hiperplasia prostatica benigna, 
1003 

FGFR3 (receptor do fator de crescimento fibroblastico 3), 

459 

na acondroplasia, 

1218 

FGR (restri 9 ao do crescimento fetal), causas de, 

462-464,, 463f 

FH4 (acido tetra-hidrofolico), 

665.. 665f„ 666 




Fibra(s) muscular(es) 
rea 9 oes da, 

1268-1269 

tipos de, 

1268,, 1268t„ 1269f 
Fibra em anel, na distrofia miotonica, 
1277 

Fibra nervosa, 

1266 

Fibras de Rosenthal, 

1290 

Fibras elasticas, na matrizextracelular, 
96 

Fibras nervosas mielinizadas, 

1266 

Fibras nervosas nao mielinizadas, 

1266 

Fibras vermelhas rotas, 

1280,, 1281 f 

epilepsia mioclonica e, 

1335-1336 
Fibra s-alvo, 

1268 

Fibrilina 

defeito na, 

1431„ 515 

na matrizextracelular, 

96 

nas cardiopatias congenitas, 

547t 

no prolapso da valva mitral, 

571 

Fibrina 

na cascata da coaguIa 9 ao, 

118„ 119f 
na homeostasia, 

115„ 118 
na inflam a 9 ao, 

65f 

na lesao glomerular, 

924 

Fibrinogenio, 

74-75 




na agrega?ao plaquetaria, 

118 

na cascata da coagula?ao, 

118„ 119f 
Fibrinolise, 

120„ 121f 

Fibroadenoma, de mama, 

268f„ 1099-1100.. 1099f 

Fibroblasto (s) 

na carcinogenese, 

303 

na cicatrizafao de feridas, 

102., 1 03,, 103f 
Fibrocistina, 

967 

Fibroelastoma papilar, cardiaco, 

592 

Fibroelastose endocardica, 

585 

Fibroides uterinos, 

264f„ 27 If.. 1034f„ 1044-1045.. 1045f 

Fibroma(s) 

condromixoide, 

1237., 1237f 

da cavidade bucal 
irrita 9 ao, 

749„ 749f 

ossificante periferico, 

750 

nao ossificante, 

1238. , 1239f 
ovariano, 

1059. , 1059f 
Fibromatose plantar, 

1259 

Fibromatose (s) 
agressiva, 

107 

de mama, 

1100 

de tecido mole, 

1259-1260,. 1260f 


em infantes e crianfas, 





482 

superficial (palmar, plantar, peniana), 
1259 

Fibromatoses palmares, 

1259 

Fibromatoses penianas, 

1259 

Fibronectina, na matrizextracelular, 

96„ 97f 

Fibroplasia retrolental, 

1369 

Fibrose 

de mama, 

1079 

devido a radia 9 ao ionizante, 

432f„ 433. . 434f 
haste de cachimbo, 

400., 400f 

na esclerose sistemica, 

224 

na inflam a? ao, 

66j, 67f\, 70,, 70f 
no tecido de reparo, 

80., 99,, 107-108, , 107f„ 108f 
Fibrose “em favo de mel”, 

703„ 703f 
Fibrose cistica, 

473-479 

bases geneticas para, 

.1391,, .144,, 473-476, , 474f„ 475f 
caracteristicas clinicas da, 

475-476, , 476f,, 477-479, , 478t 
correla^oes genotipo-fenotipo na, 
475-476,, 476f 
criterios diagnosticos para, 

478t 

epidemiologia da, 

473 

ma absor 9 ao e diarreia na, 

802„ 802t 

modificadores geneticos e ambientais da, 
476 

morfologia da, 



476-477,, 477f 
Fibrose endomiocardica, 

585 

Fibrose hepatica, 

845„ 845f 
congenita, 

878.. 967 

induzida por drogas e/ou toxina, 

864t 

Fibrose leptomeningea, 

1308 

Fibrose massiva progressiva (PMF), devido a pneumoconiose dos trabalhadores de carvao, 
705„ 706„ 706f 

Fibrose pancreatica, devido a hemocromatose, 

870 

Fibrose portal, nao cirrotica, 

879 

Fibrose pulmonar idiopatica (IPF), 

702-703,, 702f„ 703f 

Fibrose retroperitoneal esclerosante, dos ureteres, 

981-982 

Fibrose retroperitoneal idiopatica, 

836-837 

Fibrose tubulointersticial, 

925 

Fibrossar c om a (s), 

1240 

congenita infantil, 

482 

bases geneticas para, 

1257t 
do ovario, 

1059 

de tecido mole, 

1260., 1260f 

Fibrossarcoma congenita, bases geneticas para, 

1257t 

Fibrossarcoma infantil congenita, 

482 

Fibrotecomas, ovariano, 

1059,, 1059f 
Ficomicose, 

389-390,. 390f 







Figado 

amiloidose do, 

254 

anatom ia do, 

842-843 „ 842f 
celulas-tronco na, 

85 

gorduroso, 

33-34,, 34f 

da gravidez, 

883 

devido ao consumo de alcool, 

865-866,, 865f„ 867-868 

nao alcoolico, 

868-869,, 869f 

na insuficiencia cardiaca do lado direito, 

544 

na pre-eclampsia e eclampsia, 

1065 

na sarcoidose, 

710 

na sifilis, 

380 

noz-moscada, 

114,. 114f„ 880,. 880f 
Figuras de mielina, na lesao celular, 

13f„ 14„ 23 

F1H (hipoparatireoidismo familiar isolado), 

1138 

Filamentos de ceratina, 

35 

Filamentos de desmina, 

35 

Filamentos de vimentina, 

35 

Filamentos do neuropilo, na doen 9 a de Alzheimer, 
1322 

Filamentos glial, 

35 

Filariase 

edema devido a, 

113 

linfatica. 





400„ 402f 

Filtra 9 ao glomerular, 

918-919.. 918f 

Fimose, 

990 

FISH (hibridizagao por fluorescencia in situ), 

179.. 179f 
Fistulas 

arteriovenosa, 

497-498 

gastrointestinal, 

772-773,. 773f 
traqueoesofageana, 

773„ 773f 
ve sic outer ina, 

982 

Flebotrombose, 

124. . 125,, 527 
FLIP, e apoptose, 

30.. 296 
Flora intestinal, 

334 

“Flutuadores,” 

1365 

Fluxo sanguineo, altera^oes no, na trombose, 
121 122 

Fluxo sanguineo laminar, 

121 

Fluxo vascular, na inflama 9 ao, 

46-47. , 46f 

FMRP (proteina do retardo mental familiar), 
170-171,, 170f 

Fogo selvagem, 

1201.. 1201 f 
Folato, fun 9 ao da, 

446t 

Folic ulite, 

387 

Foliculo(s) piloso(s), 

1173.. 1173f 

Foliculo capilar, celulas-tronco no, 

85 

Foliculo de De Graaf, 







1015 

Folic ulos clsticos, 

1047 

Forame oval patente, 

549 

For?a tensil, recupera?ao de, na cicatrizafao de feridas,105-106 
Forma 9 ao crescente glomerular, 

919 

Forma 9 ao de cicatriz, 

79-80, , 8If 
cura, 

98j, 103f„ 104 
hipertrofica, 

106-107,, 106f 

devido a queimadura, 

429 

inadequada, 

106 

inflama 9 ao e, 

44., 348.. 349f 

Forma 9 ao de Rouleaux , no mieloma multiplo, 

618 

Forma 9 ao intramembranosa, do osso, 

1218 

Forma 9 ao ossea, 

1216-1218,, 1217f 

Formaldeldo, como poluente de lugares fechados, 

413 

Fornice conjuntival inferior, 

1356f 

Fornice conjuntival superior, 

1356f„ 1357 
FOS, 

90 

Fosfatoninas, 

443 

Fosfolipase Cy (PLCy), na via da tradu 9 ao do sinal, 

90„ 91 f 

Fosforibosil pirofosfato (PRPP), na gota, 

1252f 

Fotossensibilidade, no lupus eritematoso sistemico, 

214t„ 219 

Foxp3, na tolerancia imunologica, 




211 

Fra?ao de crescimento, 

266-267 

Fra^ao delta da bilirrubina, 

848 

Fragao MB da creatina cinase (CK-MB), no infarto miocardico, 
563-564.. 563f 

Fractalcina, 

62 

Framboesia, infec 9 ao esqueletica por, 

1231 

Fratura(s), 

1227-1228.. 12281 

com inutiva, 

1227 

completa ou incompleta, 

1227 

composta, 

1227 

craniana, 

1295 

deslocada, 

1227 

fechada (simples), 

1227 

pa to logic a, 

1227 

por estresse, 

1227 

tipo bastao de giz, 

1225 

FSGS. 

see Glomeriilosclerose segmentar focal (FSGS). 

FSPs. 

■see Produtos da degradacao da fibrina (FSPs). 

Ftalatos, exposifao ocupacional ao, 

418 

Ftiase do bulbo, 

1376 

Fucosidose, 

1511 
Fuligem 

como poluente do ar, 







412t„ 413 

expos^ao ocupacional ao, 

417 

Fuma?a do cigarro, como poluente do ar, 

413 

Fuma^a do cigarro, como teratogeno, 

460 

Fumafa e vapores quimicos, doen^as pulmonares devido 
705t 

Fumante passivo, 

418,, 419-420 

Fumo. 

iSee Taba»ismo. 

Fun^ao das celulas p, defeitos geneticos nas, 

1145-1146 

Fun^ao das plaquetas 

defeituosa, disturbio de sangramentos devido a, 

678 

testes de, 

674 

Fun^ao do fagolisossoma, defeitos hereditarios da, 

55 

Fun^ao do hepatocito, avalia^ao laboratorial da, 

843t 

Fun 9 ao dos leucocitos, defeitos na, 

55-56,, 56t 

Fun 9 ao excretora biliar, avalia 9 ao laboratorial da, 

843t 

Fun 9 ao hepatica, na mononucleose infecciosa, 

358 

Fungos, 

333t„ 334 
Funisite, 

462 

Fur unc ulo, 

358 

Fusao centrica, 

160f„ 161 
Fusao genica 

na leucemia mieloide cronica, 

305 

no sarcoma de Ewing, 

306 





Fusobacterium necrophorum, 

382 

GAGs (glicosaminoglicanas), na matrizextracelular, 

97-98, , 98f 

Galactitol, 

472 

Galactocinase, 

472,. 472f 
Galactonato, 

472 

Galactose-1 -fosfato, 

472,. 472f 

Galactose-1-fosfato uridil transferase (GALT), 

472„ 472f„ 473 
Galactosemia, 

472-473,. 472f„ 473f 
bases geneticas para, 

143 

GALT (galactose-1-fosfato uridil transferase), 

472.. 472f„ 473 
Gametocitos, da malaria, 

39 1„ 392f 

Gamopatoa monoclonal de sigificancia incerta (MGUS), 

617., 619 

Ganglio basal, doen?as degenerativas do, 

1327-1331, . 1328f„ 1330f 

atrofia multipla do sistema como, 

1329- 1330 

demencia com corpos de Lewy como, 

1329 

doentja de Huntington como, 

1330- 1331. , 1330f 
doen£a de Parkinson como, 

1327-1329, . 1328f 
parkinsonismo como, 

1327 

Gangliocitoma displasico, 

1350 

Gangliogliomas, 

1343 

Ganglion, 

1255 







Ganglioneuroblastom a, 

484 

Ganglioneuromas, 

484„ 485f 

na MEN-2B, 

1170 

Gangliosideos, como antigenos tumorais, 

318 

Gangliosidose GM1, 

1511 

Gangliosidose GM2, 

139f„ 150-152., 151t. 152f 

Gangrena, 

128 

de extremidades inferiores, devido ao diabetes melito, 
1148 

do pulmao, 

725 

gasosa, 

383 

umida, 

16 

GAP(s) (proteinas ativadoras de GTPase), 

283 

Gardnerella vaginalis, 

1017 

Garrod, Archibald, 

470 

Gastrinomas, 

790-791 

do pancreas, 

1155 

na MEN-1, 

1170 

Gastrite 

aguda, 

782-784,, 783f 

erosiva hemorragica, 

783 

autoimune, 

786-787,, 786t„ 787f 

cistica, 

790,. 790t 






complica 9 oes da, 

788-790 

cronica, 

784-788 

eosinofilica, 

788 

formas incomuns de, 

787-788 

granulomatosa, 

788 

Helicobacter pylori, 
784-786.. 785f.. 786t 
linfocitica, 

788 

na doenfa celiaca, 

804 

multifocal atrofica, 

785 

varioliform e, 

788 

Gastrite atrofica da mucosa, 

785 

Gastrite autoimune, 

786-787,, 786t„ 787f 

Gastrite eosinofilica, 

788 

Gastrite granulomatosa, 

788 

Gastrite linfocitica, 

788 

na doen 9 a celiaca, 

804 

Gastrite por Helicobacter pylori, 
784-786,. 785f.. 786t 

Gastrite varioliform e, 

788 

Gastroenterite 

aquecimento global e, 

410 

bacteriana, 

802t 

parasitaria, 

802t.. 813—815.. 813f 









viral, 

802t„ 812-813,, 813f 


Gastropatia(s) 

hipertrofica, 

790-791,, 790t„ 79If 

reativa, 

787 

Gastropatia reativa, 

787 

Gastropatias hipertroficas, 

790-791,, 790t„ 79If 

Gastrosquise, 

773 

GATA4, nas cardiopatias congenitas, 

547„ 547t 

GAVE (ectasia vascular antral gastrica), 

787 

GBD (Carga Mundial de Doen^as), 

408„ 409f 

GBM (membrana basal glomerular), 

916-918,. 917f„ 918f 

espessamento da, 

919 

no diabetes melito, 

1149,. 1149f 

GDNF (fator neurotrofico derivado da glia), na MEN-2A, 
1170 

Gene(s), e doensas humanas, 

137-140 

Gene(s) supressor(es) de tumor(es), 

286-294,, 287t 
doen?a VHL, 

295 

genes patched (PTCH) como, 

295 

na via APC/p-catenina, 

292-294, , 293f 
na via do TGF-p, 

281t„ 294 

na via INK4a/ARF, 

294 


NF1 como, 
294-295 










NF2 como, 

295 

p53 como, 

290-292,, 29If 
PTEN como, 

287t„ 294 
RB como, 

287-290,. 288f„ 289f 

WTl como, 

295 

Gene ABCB11, 

851 

Gene ABCB4, 

851 

Gene ABCC8, 

1146 

Gene ABL, 

28 lt„ 283-284,, 283f 

Gen sAIP (protelna de intera?ao do receptor de hidrocarboneto aril), 
hipofisarios, 

1109-1110 

Gene AIRE (regulador autoimune), 

1138., 1164 
Gene ALD, 

1335 

Gene A££(cinase do linfoma anaplasico), 

483., 623 

Gene ASIP (proteina sinalizadora Agouti), no melanoma, 

1182 

Gene ATM (ataxia-telangiectasia mutado), 

286t„ 292„ 302,, 1332 
Gene ATP7B, 

87 1„ 872 
Gene BCL-10, 

605 

Gene BCL-2 

em linfoma/leucemia linfoblastica aguda, 

611 

na apoptose, 

28j, 28f,, 29fj, 295-296,, 296f 

na carcinogenese, 

308 

no linfoma de grandes celulas B difuso, 


adenomas 







615 

no linfoma folicular, 

305.. 614„ 614f 
Gene BCL-6, 

605., 615 
Gene BCR, 

283-284,. 283f 

Gene BMPR2 (receptor tipo 2 da protelna morfogenetica ossea), na hipertensao pulmonar, 
715-716,, 716f 

Gene BRAF, 

28 It 

no carcinoma colorretal, 

832„ 832f 

no carcinoma de ovario, 

1050 

no carcinoma de tireoide papilar, 

1128.. 1130 
no melanoma, 

1182.. 1182f„ 1183 
no nevo melanocitico, 

1178 

Gene CA2 (anidrase carbonica II), na osteopetrose, 

1221 

Gene CBF1 a, na leucemia mieloide aguda, 

632 

Gene CBF1 b, na leucemia mieloide aguda, 

632 

Gene CCND1, 

305 

Gene CD14, na asma, 

699 

Gene CDH1, no carcinoma gastrico, 

793 

Gene CDK4 , 

2811„ 289f 

no nevo displasico, 

1179 

Gene CDKN1B, em adenomas hipofisarios, 

1109 

Gene CDKN2A, 

289f„ 306 

no carcinoma pane re a tic o, 

908 




no melanoma, 

1182 

no nevo displasico, 

1179 

Gene CFH (fator H do complemento), na degenera?ao macular, 

1371 

Gene CFTR (regulador da condutancia transmembrana na fibrose cistica), mutafoes do, 
474-475 

na pancreatite, 

904 

Gene CHEK2, e cancer de mama, 

1086.. 1086t 
Gene chips, 

174. , 175f„ 325,, 326f 

Gene CLCN7, no osteopetrose, 

1221 

Gene COL1A1, 

146 

no dermatofibrossarcoma protuberante, 

1191 

Gene COL1A2, 

146 

Gene COL5A1, 

146 

Gene COL5A2, 

146 

Gene COL7A1, na epidermolise bolhosa, 

1204 

Gene CTLA4 (antigeno 4 associado ao linfocito T citotoxico), 

1119 

Gene CYP11B1, 

1159 

Gene CYP11B2, 

1159 

Gene CYP21A1, 

1161 

Gene CYP21A2, 

1160-1161 
Gene da P-catenina, 

2811„ 287t„ 292-294,, 293f 

no carcinoma colorretal, 

831-832.. 83If 


no carcinoma endometrial, 






1040., 1040f 
no tumor de Wilms, 

488 

Gene da anidrase carbonica II (CA2), na osteopetrose, 

1221 

Gene da ataxia-telangiectasia mutado (ATM), 

286t„ 292,. 302,. 1332 
Gene da ciclina D, 

28It,, 285,, 289,, 289f 
Gene da ciclina E, 

281t„ 285-286,, 288-289 

Gene da cinase do linfoma anaplasico (ALK), 

483„ 623 

Gene da E-caderina, 

287t 

Gene da fibrilina-1 (FBN-1), 

144-145,. 571 

Gene da fibrilina-2 (FBN-2), 

144-145 

Gene da glicocinase (GCK), 

1145 

Gene da insulina, 

1141 

no diabetes melito tipo 1, 

1143 

no diabetes monogenico, 

1146 

Gene da lectina 2 ligante de manose (MBL2), na fibrose cistica, 

476 

Gene da proteina de intera?ao do receptor de hidrocarboneto aril (AIP), em adenomas 
hipofisarios, 

1109-1110 

Gene da proteina sinalizadora Agouti (ASIP), no melanoma, 

1182 

Gene da proteina tirosina fosfatase-22 (PTPN-22), 

1119 

na artrite reumatoide, 

1246 

na autoimunidade, 

212 

no diabetes melito tipo 1, 

1143 

Gene da proteina-1 de membrana latente (LMP-1), 






314 

Gene da subunidade 1 da proteina reguladora da proteina quinase A (PRKAR1A), em 
adenomas hipofisarios, 

1109 

Gene da tireoide peroxidase (TPO), 

1118 

Gene da tirosinase (TYR), no melanoma, 

1182 

Gene de ativafao da recombinafao 1 (RAG-1), 

186 

Gene de ativafao da recombinafao 2 (RAG-2), 

186 

Gene de fusao BCR-ABL 
na leucemia aguda, 

605f 

na leucemia mieloide cronica, 

635,. 635f„ 636 

Gene DMD, na distrofia muscular ligada ao X, 

1276,, 1277 

Gene do antigeno-4 associado ao linfocito T citotoxico (C1LA4), 

1119 

Gene do colageno 1A1 (COL1A1), 

146 

no dermatofibrossarcoma protuberante, 

1191 

Gene do fator de crescimento epidermico (EGFR) 
no carcinoma pulmonar, 

732-733 
no glioblastoma, 

1340 

Gene do fator de transcrifao da tireoide (Tit-2), 

1118 

Gene do fator H do complemento (CFH), na degenera^o macular, 

1371 

Gene do fator-p de crescimento derivado de plaquetas (PDGFB), no dermatofibrossarcoma 
protuberante, 

1191 

Gene do fosfatidilinositol glicana de complementa^ao do grupo A (PIGA), 

660 

Gene do inibidor de serina protease Kazal tipo 1 (SPINK1), na pancreatite, 

902 

Gene do receptor P-adrenergico, na asma, 

699 



Gene do receptor 1 de melanocortina (MC1R), no melanoma, 

1182 

Gene do receptor de interleucina-4 (IL-4), na asma, 

699 

Gene do receptor de tireotropina (TSHR), 

1118 

Gene do receptor senslvel ao calcio (CASR) 
no hiperparatireoidismo, 

1135 

no hipoparatireoidismo, 

1138 

Gene do receptor tipo 2 da protelna morfogenetica ossea (BMPR2), na hipertensao 
pulmonar, 

715-716,, 716f 

Gene do regulador da condutancia transmembrana na fibrose cistica (CFTR), muta 9 oes do, 
474-475 

na pancreatite, 

904 

Gene do retardo mental familiar 1 (FMR1), 

139, . 169. . 170 

Gene do tranportador 1 de urato (URAT1), na gota, 

1251 

Gene do tripsinogenio cationico, na pancreatite, 

901-902 
Gene EBNA-2, 

314 

Gene EGFR (receptor do fator de crescimento epidermico) 
no carcinoma pulmonar, 

732-733 
no glioblastoma, 

1340 

Gene ERBB1, 

281 „ 2811 
Gene ERBB2, 

281„ 28It,, 306,, 324 
Gene EWSR1, 

306 

Gene EXT1, no osteocondroma, 

1235 

Gene EXT2, no osteocondroma, 

1235 

Gene FBN-1 (fibrilina-1), 

144-145.. 571 







Gene FBN-2 (fibrilina-2), 

144-145 
Gene FGF3, 

28 It 

Gene FGFR3, na ceratose seborreica, 
1183 

Gene FLT3, 

280.. 2811 

na leucemia mieloide aguda, 

632 

Gene FMR1 (retardo mental familiar 1), 

139. . 169. . 170 
Gene FOXE1, 

1118 

Gene FOXP3, 

804-805 

Gene GCK(glucocinase), 

1145 

Gene GNAS 

em adenomas hipofisarios, 

1109 

na displasia fibrosa, 

1239 

Gene HAMP, 

870 

Gene HFE, 

870 

Gene HST1, 

28 It 

Gene KCNJ11, 

1146 

Gene KIT, 

28 It 

Gene KRAS, 

281t„ 282 

no carcinoma colorretal, 

308f„ 309., 831„ 831f 
no carcinoma de ovario, 

1050.. 1052 

no carcinoma endometrial, 

1040.. 1040f 

no carcinoma pancreatico, 

908.. 909f 




no carcinoma pulmonar, 

732-733 
Gene LKB1, 

304 

Gene LKB1/STK11, na sindrome de Peutz-Jeghers, 

825,, 826 

Gene LMP-1 (proteina latente de membrana-1), 

314 

Gene MALT1, 

605 

Gene MAPT, 

1326 

Gene MART, 

1326 

Gene MBL2 (lectina 2 ligante de manose), na fibrose cistica, 
476 

Gene MC1R (receptor 1 de melanocortina), no melanoma, 
1182 

Gene MCKD1, 

968 

Gene MCKD2 , 

968 

Gene MEN1 

em adenomas hipofisarios, 

1109 

no hiperparatireoidismo, 

1135 

no MEN-1, 

1170 

Gene MET, no carcinoma de celulas renais, 

973 

Gene MLH1, 

302„ 306 

no carcinoma colorretal, 

830„ 832„ 832f 
Gene MLL, 

305„ 611 
Gene MSH2, 

302 

no carcinoma colorretal, 

830„ 832„ 832f 
Gene NF1, 

287t„ 294-295., 1350 




Gene NF2, 

287t„ 295 „ 1350 

Gene AK//, na doen 9 a de deposito de cristais de pirofosfato de calcio, 
1254 

Gene NOD-2 

na autoimunidade, 

212 

na doen 9 a de Crohn, 

816-817,, 818 
Gene NPH1, 

968 

Gene NPH2, 

968 

Gene NPH3, 

968 

Gene NPHS1, 

934 

Gene NTRK1, no carcinoma de tireoide papilar, 

1128 

Gene pl4, 

287t„ 294 

Gene pl4/ARF, no melanoma, 

1182 

Gene pl6/CDKN2A gene, no carcinoma pancreatico, 

908.. 909f 

Gene pl6/INK4a gene, no melanoma, 

1182.. 1183 

Gene p57/K!P2, na mola hidatiforme, 

1067.. 1067f 

Gene paired box-6 (PAX-6), na sindrome de Wilms, 

488 

Gene paired box-8 (PAX-8), 

1118 

no carcinoma folicular da tireoide, 

1128-1129 

Gene PAX-6 (paired box-6), na sindrome de Wilms, 

488 

Gene PAX-8 (paired box-8), 

1118 

no carcinoma folicular da tireoide, 

1128-1129 
Gene PBGFB, 

28 It 





Gene PDGFRB, 

28 It 

Gene PIK3CA 

no carcinoma endometrial, 

1040,, 1040f 

no carcinoma folicular da tireoide, 

1128 

Gene PIT-1, 

1113-1114 
Gene PKD1, 

964-965,, 966 

Gene PKD2, 

964„ 965„ 966 
Gene PKHD1, 

967 

Gene POU1F1, 

1113-1114 
Gene PPARG 

no carcinoma folicular de tireoide, 

1128-1129 

no diabetes, 

1146 

Gene PRKAR1A (subunidade la da proteina quinase A reguladora), em adenom; 
hipofisarios, 

1109 

Gene PRNP , em doen 9 as causadas por prions, 

1317 

Gene PRSS1, na pancreatite, 

901-902 
Gene PTEN, 

287t„ 294 „ 304 

na hiperplasia endometrial, 

1038 

na sindrome de Cowden e sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, 

826 

no carcinoma endometrial, 

1040., 1040f 

no carcinoma endometrioide, 

1053.. 1054 
no melanoma, 

1182 

Gene PTPN-22 (proteina tirosina fosfatase-22), 

1119 







na artrite reumatoide, 

1246 

na autoimunidade, 

212 

no diabetes melito tipo 1, 

1143 

Gene RBI, no carcinoma pulmonar, 

735 

Gene regulador autoimune (AIRE), 

1138., 1164 
Gene RET, 

280.. 28It 

na doen 9 a de Hirschsprung, 

774 

na MEN-2, 

1170 

no carcinoma medular da tireoide, 

1129 

no hiperparatireoidismo, 

1135 

Gene SAP, 

319 

Gene SDHB, no feocromocitoma, 

1167 

Gene SFTBC, 

464 

Gene SFTPB, 

464 

Gene short stature homeobox (SHOX), na sindrome de Turner, 
167 

Gene SIS, 

28 It 

Gene SMAD2, 

287t 

no carcinoma colorretal, 

83 1„ 83If 
Gene SMAD4, 

287t„ 294 

no carcinoma colorretal, 

831„ 83If 

no carcinoma pane re a tic o, 

908,. 909f 

Gene SMN1, na atrofia muscular espinal, 


1275 

Gene SMN2, na atrofia muscular espinal, 

1275 

Gene sonic hedgehog (SHH), na sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide, 

1189., 1191 f 

Gene SPINK1 (inibidor de serina protease Kazal tipo 1), na pancreatite, 

902 

Gene SQSTM1 , na doen 9 a de Paget, 

1224 

Gene supressor de tumor ,4PC (polipose adenomatosa do colo), 

274., 287t, 292-294,, 293f 

na polipose adenomatosa familiar, 

321 

no carcinoma colorretal, 

308f„ 309,, 831-832,, 831f 

nao polipose hereditario, 

828 

Gene supressor de tumor ARF, 

294 

Gene supressor de tumor da polipose adenomatosa do colo (APC), 

274., 287t„ 292-294,, 293f 

na polipose adenomatosa familiar, 

321 

no carcinoma colorretal, 

308f„ 309„ 831-832,. 831f 

nao polipose hereditario, 

828 

Gene supressor de tumor lNK4a, 

287t„ 294 

no osteossarcoma, 

1233 

Gene supressor de tumor PI6, 

287t 

Gene supressor de tumor p5i, 

287t„ 290-292,, 29If 

como marcador tumoral, 

327 

fun^oes do, 

286t 

na apoptose, 

30„ 32„ 296 

na sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide, 

1189 







no cancer colorretal, 

308f,, 309„ 831f„ 832 
no cancer de mama, 

1086., 1086t 
no cancer, 

290-292,, 29If 

no carcinoma de celulas escamosas cutaneo, 

1188 

no carcinoma hepatocelular, 

311 

no carcinoma pancreatico, 

908-909.. 909f 
no carcinoma pulmonar, 

734„ 735 

no osteossarcoma, 

1233 

Gene supressor de tumor Patched (PTCH), 

295 

na sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide, 

1189.. 1191 f 

Gene supressor de tumor RB, 

274., 287-290,, 287t„ 288f„ 289f 

no osteossarcoma, 

1233 

no retinoblastoma, 

1373 

Gene supressor de tumor WT1, 

287t„ 295 

na sindrome de Wilms, 

487-488 

Gene supressor de turn ores PTCH {patched), 

295 

na sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide, 

1189.. 1191 f 

Gene TCIRG1, na osteopetrose, 

1221., 122 If 
Gene TGFA, 

28 It 

Gene TMPRSS2, no adenocarcinoma de prostata 
306 

Gene TPO (tireoide peroxidase), 

1118 

Gene TSC1, 






1350 

Gene TSC2, 

1350 

Gene TSHR (receptor de tireotropina), 

1118 

Gene lit-2 (fator de transcri?ao tireoideo), 

1118 

Gene UBE3A, 

172-173,, 172f 

Gene UGT1, 

847 

Gene XIST, 

164 

Genes do antlgeno leucocitario humano (HLA), na autoiinunidade, 
212 

Genes ETS 

no cancer de prostata, 

1005 

no sarcoma de Ewing, 

1240 

Genes Homeobox 
muta 9 oes nos, 

1218 

no crescimento e desenvolvimento osseo, 

1217 

Genes mitocondriais, mutafoes em, 

171„ 171f 

Genes mutados, produtos de, como antigenos tumorais, 

316-317 

Genes reguladores, na carcinogenese, 

277 

gene supressor de tumor(s) como, 

286-294,, 287t 
doen^a VHL, 

295 

genes patched (PTCH) como, 

295 

na via APC/p-catenina, 

292-294,. 293f 
na via do TGF-p, 

294 

na via !NK4oJARF, 

294 






NF1 como, 
294-295 


NF2 como, 

295 

P7EiVcomo, 

287t„ 294 
RB como, 

287-290.. 288f„ 289f 

TP53 como, 

290-292,, 29If 

WT1 como, 

295 

oncogenes como, 

279-286,, 28It 

para fator de crescimento, 

280.. 28It 

para proteinas reguladoras nucleares, 

28 It 

para proteinas tradutoras de sinal, 
281-283.. 28lt „ 282f 
para receptores de fator de crescimento, 
280-281, , 28It 

para reguladores do ciclo celular, 

28 It 

para tirosina quinases nao receptora, 
283-286,, 283f„ 284f„ 285f„ 286t 

Gengiva, 

748„ 748f 
Gengivite, 

748-749 

Gengivoestom atite, 

353 

herpetica aguda, 

750 

Gengivoestom atite herpetica, aguda, 

750 

Genomica, 

136 

GERD (doen 9 a do refluxo esofagico) 
esofagite de refluxo devido a, 

777-778,, 777f 

esofago de Barrett devido a, 

778 











Germinomas, da glandula pineal, 

1171 

GFAP (proteina glial fibrilar acida), 

85„ 1289,, 1290f 

na Doen 9 a de Alexander, 

1335 

Giardia duodenalis, 

814 

Giardia intestinalis, 

814 

Giardia lamblia, 

334 

enterocolite devido a, 

813f„ 814-815 
Giardiase, 

813f„ 814-815 

Gigantism o, 

1112 

Ginecomastia, 

1101,, llOlf 

devido a insuficiencia hepatica, 

844 

GIST (tumor do estroma gastrointestinal), 

797-798,, 797f 
Glandula hipofise, 

1106-1115 

anatom ia da, 

1106-1107,, 1107f 

anterior, 

1106-1107,, 1107f 

posterior, 

1106,, 1107, , 1114 
Glandula pineal, 

1171 

Glandula tireoide, 

1115-1134 

anatom ia da, 

1115-1116,, 111 6f 

Glandulas de Meibomio (glandulas tarsais), 

1356f 

Glandulas de Zeis (glandulas sebaceas da palpebra), 
1356f 

Glandulas lacrimais acessorias, 










1356f. , 1357 

Glandulas paratireoides, 

1134-1138 

anatomia da, 

1134 

ausencia congenita de, 

1138 

Glandulas salivares 
na fibrose cistica, 

477 

na sarcoidose, 

711 

Glandulas sebaceas, celulas-tronco em, 
85 

Glandulas sudoriferas, 

1173.. 1173f 

na fibrose cistica, 

474„ 475f„ 478-479 
Glandulas suprarrenais, 

1156-1169 

anatom ia das, 

1156 

Glaucoma, 

1361-1363, , 1362f 
celulas-fantasma, 

1362 

de angulo aberto, 

1361 

primario, 

1362 

secundario, 

1362 

de angulo fechado, 

1361-1362 

primario, 

1362-1363,, 1362f 

secundario, 

1363 

de tensao normal ou baixa, 

1361., 1374 
devido ao diabetes, 

1153.. 137 If 
esfoliafao, 








1362 

infantil, 

1360 

melanomalltico, 

1362 

neovascular, 

1362f„ 1363.. 1369.. 1371f 
Gliadina, 

803 

Glic oc ortic oide (s), 

1156 

e cicatrizafao/cura de feridas, 

106 

Glicogenio 

acumulo intracelular de, 

36 

m eta holism o do, 

155„ 156f 
Glicogenoses, 

36., 15 It. . 155.. 156f„ 157t„ 158f 
Glicolise, na carcinogenese, 

303-304 

Glicolipideos de superficie celular, como antlgenos tumorais, 

318 

Glicoproteina variante de superficie (VSG), na tripanossomiase Africana, 
395 

Glicoproteinas 

adesivas, na matriz extracelular, 

95f„ 96-97.. 97f 

superficie celular alterada, como antigenos tumorais, 

318 

Glicosaminoglicanos (GAGs), na matriz extracelular, 

97-98, , 98f 
Glicose, sanguinea, 

1139-1140, , 1141 
Glicosilfosfatidilinositol (GPI), 

660 

Glioblastoma, 

1338.. 1339-1340.. 1340f 

primario, 

1339-1340 


secundaria, 

1340 






Glioma(s), 

1338-1343 

astrocitomas como, 

1338-134 1„ 13391' 134 If 

ependimomas como, 

1342 1343, , 1343f 
hipotalamico suprasselar, 

1114 

oligodendro-, 

1341-1342,, 1342f 

tronco encefalico, 

1341 

Glioma do tronco encefalico, 

1341 

Gliomatose cerebral, 

1339 

Gliose, 

1289 

Gliose de Bergmann, 

1337 

Glom angioma, 

530 

Glomerulo, 

916-918,, 917f 
Glomerulonefrite 

aguda proliferativa, 

925-928,, 926t„ 927f 

associada a endocardite bacteriana, 

942 

cronica, 

926t„ 940-941,, 94If 

fibrilar, 

943 

imunidade mediada por celulas na, 
923 

imunocomplexo circulante, 
920-922,, 921 f„ 922f 

imunocomplexo, 

205 

induzida por anticorpos anti-GBM, 
920„ 921 f„ 928„ 928t 
lupus mesangial, 

217 










membranoproliferativa, 

926t„ 936-937 

caracteristicas clinicas da, 

937 

morfologia da, 

937 1 ,937f i ,938f 
patogenia da, 

936-937,, 936f 
prim aria, 

936 

secundaria, 

937 

via complementar alternativa na, 

923„ 936-937,, 936f 

membranosa, no lupus eritematoso sistemico, 
218 

mesangiocapilar, 

923„ 926t„ 936-937,, 936f-938f 

no lupus eritematoso sistemico 
membranoso, 

218 

proliferativa 

difusa, 

218„ 218f 
focal, 

217-218, , 218f 
pos- e str e ptoc oc ic a, 

204t„ 925-928, , 927f 

926^,928 

proliferativa, no lupus eritematoso sistemico 
difuso, 

218 i , 218 f 

focal, 

217-218, , 218f 

rapidamente progressiva (crescentica), 

915,, 916t,, 928-929, , 9281,, 929f 
Glomerulonefrite associada a endocardite bacteriana, 

942 

Glomerulonefrite em crescente, 

915„ 916t„ 928-929,, 928t„ 929f 

Glomerulonefrite fibrilar, 

943 






Glomerulonefrite induzida por anticorpos anti-GBM, 

920„ 92If, , 928„ 928t 

Glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN), 

926t„ 936-937 

caracteristicas clinicas da, 

937 

morfologia da, 

937.. 937f„ 938f 
patogenia da, 

936-937,, 936f 

prim aria, 

936 

secundaria, 

937 

via alternativa do complemento na, 

923.. 936-937,. 936f 

Glomerulonefrite membranosa, no lupus eritematoso sistemico, 

218 

Glomerulonefrite mesangial do lupus, 

217 

Glomerulonefrite mesangiocapilar, 

923., 926ty 936-937,, 936f-938f 

G lorn e rulone frite pos- e stre ptoc oc os, 

204t „ 925-928, , 927f 
Glomerulonefrite pos-infecciosa, 

926t„ 928 

Glomerulonefrite progressiva rapida (RPGN), 

915., 916t„ 928-929,, 928t„ 929f 

Glomerulonefrite proliferativa difusa, no lupus eritematoso sistemico, 

218., 218f 

Glomerulonefrite proliferativa focal, no lupus eritematoso sistemico, 
217-218,, 218f 

Glomerulonefrite rapidamente progressiva pauci-imune, 

928-929,. 928t 
Glomerulopatia colapsante, 

935„ 935f 

Glomerulopatia imunotactoide, 

943 

Glomerulopatia membranosa, 

926t„ 930-931,, 932f 

Glomerulosclerose segmentar focal (FSGS), 

926t„ 934-936 


ablafao renal, 












935-936 

autossomica recessiva, 

935 

classifica 9 ao e tipos de, 

934 

comportamento clinico da, 

936 

devido a pielonefrite cronica, 

951-952 

idiopatica, 

934 

morfologia da, 

934-935,, 935f 
natureza progressiva da, 

924-925,, 925f 

patogenia da, 

934-936 

G lom e r ulosc le r ose 
intercapilar, 

1150.. 1150f 

mesangial difusa, no diabetes melito, 
1149-1150,, 1150f 
nodular, no diabetes melito, 

1150., 1150f 
segmentar focal, 

926t„ 934-936 

ablafao renal, 

935-936 

autossomica recessiva, 

935 

classificasao e tipos da, 

934 

comportamento clinico da, 

936 

devido a pielonefrite cronica, 

951-952 

idiopatica, 

934 

morfologia da, 

934-935, , 935f 
natureza progressiva da, 
924-925,, 925f 


patogenia da, 













934-936 


Glossite, 

750 

atrofica, 

787 

devido a deficiencia de vitamina B^ 

666 

devido a deficiencia de vitamina B12, 

666 

Glucagon 

na homeostasia da glicose, 

1140-1141 
produ 9 ao de, 

1138,, 1139f 
Glucagonomas, 

1155 

GLUT-2, 

1141,, 1141 f 
Glutationa peroxidase, 

60 

remofao de radicais livres pela, 

21„ 21 f 
Gluten, 

803 

GM-CSF (fator coestimulador de macrofago-granulocito), na proteinose puhnonar alveolar, 

713 

Goma 

cerebral, 

1309 

sifilitica, 

378„ 380„ 379f 
Gomas cerebrais, 

1309 

Gonadoblastomas 

na sindrome de Denys-Drash, 

488 

ovariano, 

1060 

testicular, 

1001 

Gona dotr ofic o( s), 

1107 




Gonorreia, 

335f„ 34 lt„ 365-366 

anticorpos anti-GBM na, 

920., 928 

doen?a glomerular na, 

926t„ 943 

epididimite e orquite devido a, 

994 

slndrome de Goodpasture, 

203t„ 717-718 

Gordura serpiginosa, na doen?a de Crohn, 

818.. 818f 
Gota, 

1251-1254 

classifica 9 ao da, 

1251., 125 It 

comportamento cllnico da, 

1252-1254 
morfologia da, 

1252., 1253f 
patogenia da, 

1251-1252,, 1252f„ 1253f 

prim aria, 

1251. , 125 It 
pseudo-, 

1254., 1254f 

devido a hemocromatose, 

870 

secundaria, 

1251., 125 It 
tofacea, 

1251., 1252,, 1253f„ 1254 
GPI (glicosilfosfatidilinositol), 

660 

Gradua?ao, do cancer, 

322 

Grande para idade gestacional (LGA), 

462 

Grandes arterias, transpos^ao de, 

550f„ 551 „ 55If 
Granula 9 oes ependimais, 

1290 

Granulocito(s), varia 9 ao de referenda no adulto para. 







600t 

Granuloma (s), 

16,, 55,, 73-74.. 74f 
corpo estranho, 

74 

da cavidade bucal 

de celulas gigantes periferico, 

750 

piogenico, 

749-750,, 749f 

de celulas gigantes periferico, da cavidade bucal, 
750 

eosinofilico, 

640 

gravidico, 

529 

hepatico, induzida por drogas e/ou toxina, 

864t 

imune, 

74 

inguinal, 

368 

letal da linha media, 

758 

malaria (Durck), 

393 

na hipersensibilidade mediada por celulas, 

207„ 208f 
nao caseoso 

na doen 9 a de Crohn, 

819„819f 

sarcoide, 

709-711, , 703f 
periapical, 

757 

piogenico, 

529„ 529f 

da cavidade bucal, 

749-750,. 749f 
sarcoide nao caseoso, 

709-711,, 703f 


Granuloma de celulas gigantes periferico, da cavidade bucal, 
750 






Granuloma de linha media letal, 

758 

Granuloma eosinofilico, 

640 

Granuloma hepatico, induzido por drogas e/ou toxina, 
864t 

Granuloma periapical, 

757 

Granuloma piogenico, 

529„ 529f 

da cavidade bucal, 

749-750.. 749f 
Granuloma tuberculoso, 

73t, 74,. 74f 
Granulomas da malaria, 

393 

Granulomas de corpo estranho, 

74 

Granulomas de Diirck, 

393 

Granulomas imunes, 

74„ 74f 

Granulomas nao caseosos, na doen 9 a de Crohn, 
819„ 819f 

Granulomatose alergica, 

524 

Granulomatose de Wegener, 

524-525., 524f„ 718 

da orbita, 

1355 

lesoes glomerulares na, 

943 

Granulomatose 

alergico, 

524 

de Wegener, 

524-525., 524f„ 718 

da orbita, 

1355 

lesdes glomerulares nos, 

943 

Granulos 8 (densos), 

117 





Granulos a, 

117 

Granulos atriais especificos, 

539 

Granulos azurofilos, na inflam a? ao, 

63 

Granulos das celuals de Paneth, na doen?a de Crohn, 

817 

Granulos de Birbeck, na histiocitose das celulas de Langerhans, 
639„ 639f 

Granulos de lipofuscina, 

10 

Granulos densos (5), 

117 

Granulos especificos, na inflama^ao, 

63 

Granulos toxicos, na leucocitose, 

602„ 602f 
Granzimas 

na apoptose, 

11 

na citotoxidade mediada por celulas, 

208 

Gravidez 

cocaina durante, 

426 

consumo de alcool durante, 

422 

doen?a hepatica associada a, 

882-883,. 883f 
e cancer de mama, 

1084 

ectopica, 

1061-1062 

gemeos, 

1062., 1063f 

hiperplasia luteinica da teca do, 

1048 

mama durante, 

1075., 1075f 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

ovarios na. 




1060 

tabagismo durante, 

419 

toxemia da, 

463 

Gray (Gy), 

431 

GRB-2, 

90 

Grelina, no equilibrio energetico, 

447., 448f„ 449-450, , 449f 
GSTP1, no cancer de prostata, 

1005 

Gull, William, 

1119 

GWAS (estudos de assoc ia 9 ao genomicos), 

138. . 177. . 178f 

de cancer de mama, 

1086 

da doen?a intestinal inflam a tor ia, 

817 

Gy (gray), 

431 

H202 (peroxido de hidrogenio) 
lesao celular devido a, 

20 

na fagocitose, 

53„ 53f 
na inflama 9 ao, 

60 

HA (hialuronan), na matrizextracelular, 

95f „ 97-98,, 98f 

HAART (terapia antiretroviral altamente ativa), para infec 9 ao pelo HIV, 
248 

Habito marfanoide, na MEN-2B, 

1170 

Haemophilus ducreyi, 

34lt„ 368 

Halogena 9 ao, na fagocitose, 

53„ 53f 

Hamartoma(s), 

262 



cortical, na esclerose tuberosa, 

1350-1351 

da infancia e adolescencia, 

481 

de mama, 

1100 

due to biliar, 

877.. 878f 
PTEN, 

826 

pulmonar, 

738.. 738f 
Hanseniase, 

375-377 

inflamatjao granulomatosa na, 

73t 

lepromatosa (multibacilar, anergica), 

377„ 378f 
morfologia da, 

376-377.. 375f„ 378f 

patogenese da, 

375-376 

polineuropatia devido a, 

1270 

tuberculoide (paucibacilar), 

376„ 375f 
Haploinsuficiencia, 

277 

Haplotipo do antigeno leucocitario humano (HLA), 
192 

Haplotipos, 

177., 178f 
Haptoglobina, 

650 

Hashitoxicose, 

1121 

HAV (virus da hepatite A), 

852.. 852t„ 853f 

HbA (hemoglobina do adulto), 

653 

HbA 1C (hemoglobina glicosilada), 

1146 

HbC (hemoglobina C), 






653 

HBcAg (antigeno do core do virus da hepatite B), 

854 

HBeAg (antigeno “e” da hepatite B), 

854,, 855f 

HB-EGF (fator de crescimento epidermico ligado a heparina), na regenera 9 ao tecidual e 
cicatriza 9 ao/cura de feridas, 

87t 

HbF (hemoglobina fetal), 

653 

HBIG (imunoglobulina da hepatite B), 

857 

HbS (hemoglobina S), 

140„ 653 

e resistencia a malaria, 

391 

HBsAg (antigeno de superficie da hepatite B), 

854„ 855f 

HBV. 

■Egg Virus da hepatite B (HBV). 

HCC. 

seg Carcinoma hepatocelular (HCC). 

HCM. 

■seg Miocardiopatia hipertrofica (HCM). 

HCV. 

see Virus da hepatite C (HCV). 

HD (doen 9 a de Huntington), 

168t„ 1330-1331,, 1330f 

HDV (virus da hepatite D), 

852t „ 856-857 
Helicobacter heilmannii, 

785 

Helicobacter pylori e, 

315-316 

Helicobacter pylori e, 

316 

Helicobacter pylori 

como carcinogeno, 

315-316 

e doen 9 a da ulcera peptica, 

788„ 789 
Helminto(s), 

333t„ 336 










Hemangioblasto(s), 

99 

Hemangioblastomas, na doenfa von Hippel-Lindau, 
1351 

Hemangioendotelioma epitelioide, 

532 

H e m a ngioe ndote Horn a, 

532 

Hemangioma(s), 

528-529,, 529f 

capilar, 

528-529,. 529f 

cavernoso, 

529„ 529f 
he pa tic o, 

884.. 884f 

em infantes e crianfas, 

48 1„ 482f 

granuloma piogenico como, 

529,. 529f 

tipo morango (juvenil), 

528„ 529f 

Hemangioma cavernoso, 

529„ 529f 
hepatico, 

884„ 884f 

H e m angiom a j unc iona 1, 

528„ 529f 

H e m a ngiope r ic itom a, 

533 

Hemangiossarcoma, 

532 

Hemartrose, 

114 

Hematemese, causas esofageanas de, 

776„ 776t 
Hematocele, 

1001 

Hematocrito, 

648 

varia^ao de referenda no adulto para, 

649t 

Hematoma, 




epidural, 
1297.. 1297f 


hepatico, devido a eclampsia, 
883,, 883f 
pu Isa til, 

514 

subdural, 

1297-1298,, 1297f„ 1298f 

Hematopoiese, ba?o na, 

641 

Hematuria 

assintomatica, 

915 

familiar benigna, 

940 

Hemizigosidade, 

142 

Hemocromatose, 

668 

caracteristicas clinicas da, 
871 

doenfa hepatica devido a, 
869-871,. 869t„ 87If 

hereditaria (primaria), 

869- 871,, 869t„ 87If 
miocardiopatia devido a, 
588 

morfologia da, 

870- 871,, 87If 

neonatal, 

871 

patogenia da, 

870 

secundaria ou adquirida, 
869t„ 871 
Hemofilia A, 

680 

Hemofilia B, 

680-681 

Hemoglobina 

celular media, 

648„ 649t 
defeito na, 

143t 

glicosilada, 







1146 

varia^ao de referenda no adulto para, 
649t 

Hemoglobina C (HbC), 

653 

Hemoglobina celular media, 

648.. 649t 

Hemoglobina do adulto (HbA), 

653 

Hemoglobina falciforme, 

140.. 653 

Hemoglobina fetal (HbF), 

653 

Hemoglobina glicosilada (HbA 1C), 

1146 

Hemoglobina S (HbS), 

140.. 653 

e resistencia a malaria, 

391 

Hemoglobinopatias, bases geneticas para, 
144 

Hemoglobinuria, paroxistica 
fria, 

662 

noturna, 

235 „ 660-661, . 66If 
Hemojuvelina (HJV), 

870 

Hemolise extravascular, 

649 

na talassemia-p maior, 

657„ 658f 

Hemolise intravascular, 

649-650 

na hemoglobinuria noturna paroxistica, 
660-661 

Hemopericardio, 

114.. 589 
Hemoperitonio, 

114 

Hemorragia(s), 

114-115.. 115f 


fenda, 






1303 

intracerebral (intraparenquimatosa), 

1294.. 1303-1305.. 1304f 

intracraniana, 

1303-1307., 1304f—1306f 

pulmonar, 

30-31, . 714f 

sindromes de hemorragias difusas, 

717-718,, 717f 
retiniana, 

1367f 

subaracnoidea, 

1305-1306, , 1305f„ 1306f 
Hemorragia de Duret, 

1291-1292,, 1292f 

Hemorragia do tronco encefalico, secundaria, 

1291-1292, . 1292f 

Hemorragia hipertensiva intraparenquimal, 

1304., 1304f 

Hemorragia intracraniana, 

1303-1307 

intracerebral (intraparenquimal), 

1294., 1303-1305,, 1304f 

subaracnoide (devido a ruptura de aneurisma sacular) 

1305- 1306, . 1305f„ 1306f 
devido a malforma?6es vasculares, 

1306- 1307 

Hemorragia intraparenquimal, 

1294.. 1303-1305,, 1304f 

Hemorragia pulmonar, 

30-31, , 714f 
Hemorragia retinal, 

1367f 

Hemorragia subaracnoide, 

1305-1306,, 1305f„ 1306f 

Hemorragias em fenda, 

1303 

Hemorroidas, 

527-528,. 834 

Hemosiderose pulmonar idiopatica, 

718 

Hemossiderina, 

668 















acumulo intracelular de, 

36-38, , 37f 

na hemocromatose hereditaria, 

870 

Hemossiderose pulmonar, idiopatica, 
718 

Hemossiderose, 

37-38.. 869t „ 871 

miocardiopatia devido a, 

588 

na anemia hemolitica, 

650 

pulmonar idiopatica, 

718 

Hemostasia, 

115-120 

cascata da coagulafao na, 
118-120,, 120f„ 12 If 

defeitos geneticos na, 

143t 

e cardiopatia isquemica, 

506 

endotelio na, 

115-117,, 116f-l 18f 

plaque tas na, 

115„ 116f„ 117-118,, 119f 

prim aria, 

115„ 116f 
secundaria, 

115.. 116f 

sequencia geral de eventos na, 

115„ 116f 
testes de, 

674 

Hemotorax, 

114„ 732 
Hepadnaviridae, 

853-854 

Heparan sulfato, na matrizextracelular, 

97„ 98f 

Hepatite 

alcoolica, 

865f„ 866„ 866f„ 868 







autoimune, 

863-864,, 863f 

colestatica, induzida por drogas e/ou toxina, 
864t 

devido a deficiencia de antitripsina al, 

873„ 873f„ 874 
herpetica, 

354 

interface, 

860„ 861 

na doen 9 a de Wilson, 

872 

neonatal, 

874„ 874f 
viral, 

851-861,. 852t 

aguda, 

858„ 859-860,, 859f„ 860f 

comportamento clinico da, 

861 

cronica, 

858-859,, 859f—861 f„ 860-861 

definifao, 

852 

devido ao virus da hepatite A, 

852„ 852t „ 853f 

devido ao virus da hepatite B, 

852t„ 853-855., 853f-855f 

devido ao virus da hepatite C, 

852t „ 855-856,. 856f 
devido ao virus da hepatite D, 

852t„ 856-857 

devido ao virus da hepatite E, 

852t„ 857 

devido ao virus da hepatite G, 

857 

estado portador da, 

858 

fulminante, 

843„ 861 „ 862f 
HIV e, 

858-859 


morfologia da, 










859-861, , 859f-862f 
sindromes clinicopatologicas da, 

858-859 
Hepatite alcoolica, 

865 f„ 866„ 866f„ 868 
Hepatite autoimune, 

863-864,. 863f 

Hepatite colestatica, induzida por drogas e/ou toxina, 
864t 

Hepatite de interface, 

860,, 861 

Hepatite fulminante, 

843 „ 86 1„ 862f 
Hepatite herpetica, 

354 

Hepatite neonatal, 

874„ 874f 

devido a deficiencia de antitripsina-al, 

873„ 873f„ 874 
Hepatite viral, 

851-861,. 852t 

aguda, 

858„ 859-860,, 859f„ 860f 

comportamento clinico da, 

861 

cronica, 

858-859,, 859f—861 f„ 860-861 

definifao, 

852 

devido ao virus da hepatite A, 

852„ 852t „ 853f 

devido ao virus da hepatite B, 

852t„ 853-855,, 853f-855f 

devido ao virus da hepatite C, 

852t „ 855-856,, 856f 
devido ao virus da hepatite D, 

852t„ 856-857 

devido ao virus da hepatite E, 

852t„ 857 

devido ao virus da hepatite G, 

857 

estado carre ador, 

858 











fulminante, 

843 „ 86 1„ 862f 
HIV e, 

858- 859 
morfologia da, 

859- 861,, 859f-862f 
sindromes clinicopatologicas da, 

858-859 

Hepatiza?ao cinza, 

721 

Hepatiza^ao vermelha, 

721.. 722f 
Hepatoblastoma, 

885-886,, 886f 
Hepatocavopatia obliterativa, 

881 

Hepatocito (s), anatomia da, 

842-843 

Hepatomegalia 

congestiva, na insuficiencia cardiaca do lado direito, 
544 

devido a galactosemia, 

472„ 473f 
na fibrose cistica, 

478 

Hepatotoxinas, 

864-865,, 864t 

Hepcidina, 

75 

na p-talassemia maior, 

658 

no metabolismo do ferro, 

668„ 669f„ 870 
HER2/ne u, 

88.. 281 

no cancer de mama, 

1093,, 1094f„ 1098 
Heran?a materna, 

171 

Hereditariedade multifatorial, anomalias congenitas devido 
459 

Herm a froditism o, 

167 








Hernia(s) 

diafragmatica, 

773 

hiatal, 

778 

inguinal, 

798.. 799f 
intestinal, 

798„ 799f 
Hernia do omento, 

798 

Herniafao cingulada, 

1291. , 129 If 
Herniafao do encefalo, 
1291-1292,, 1291 f„ 1292f 

Herniafao externa, 

798 

Herniafao interna, 

799 

Herniafao subfalcina, 

1291.. 1291f 

Herniafao temporal mesial, 
1291-1292, , 1291f 

Herniafao tonsilar, 

1291 f„ 1292 

Herniafao transtentorial, 
1291-1292, , 1291f 
Herniafao uncinada. 


1291-1292., 129 If 

Hernias inguinais, 

798„ 799f 
Heroina, abuso de, 

426-427,, 426t 

Herpes, genital, 

353,, 1016-1017 

Herpes labial, 

353., 750,, 750f„ 751 
Herpes labial por febre, 

353 

Herpesvirus humano 8 (HHV-8), 

247„ 531-532,, 605 

Herpesvirus sarcoma de Kaposi (KSHV), 

247.. 531-532.. 605 










Herpes-zoster, encefalite devido a, 

1311-1312 

Herpes-zoster, 

354., 355f„ 1270-1271 

Heterodimeriza 9 ao, 

91-92 

Heterogeneidade genetica, 

140 

Heteroplasm ia, 

171., 1336 
Heterotopia, 

481 

Heterotopia gastrica, 

773 

Heterotopias neuronais, 

1293 

Heterozigosidade, perda da, 

288 

HEV(s) (venulas endoteliais altas), 

190., 190f 

HEV (virus da hepatite E), 

852t„ 857 

Hexosaminidase, defeito na, 

143t 

HFNEF (insuficiencia cardiaca com fra?ao de ejefao normal), 
544 

HGF (fator de crescimento do hepatocito) 
proto-oncogene para, 

28 It 

no carcinoma de celulas renais, 

973 

na regenera^o tecidual e cicatriza?ao/cura de feridas, 
87tj, 88 
HGF gene, 

28 It 

HGPRT (hipoxantina guanina fosforibosil transferase), na gota, 

1251., 1252f 

HGV (virus da hepatite G), 

857 

HHD (cardiopatia hipertensiva), 

567-568 

pulmonar (lado direito), 

567-568,, 568f„ 568t 






sistemica (lado direito), 

567„ 568f 

HHV-8 (herpesvirus humano 8), 

247„ 531-532,, 605 

Hialina alcoolica, 

35 

Hialinose glomerular, 

919 

Hialuronan (HA), na matrizextracelular, 

95f„ 97-98,, 98f 
Hibernafao, do miocardio, 

561 

Hibridizafao genomica comparativa baseada em arranjos (CGH), 
179-180,, 180f„ 325-326. , 68f 
Hibridizafao por fluorescencia in situ (FISH), 

179.. 179f 

Hidatides de Morgagni, 

1047 

Hidradenite, 

361 

Hidradenoma papilar, da vulva, 

1023.. 1023f 

Hidrocarbonetos aromaticos heterociclicos, como carcinogenos, 
309t 

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, como carcinogenos, 
309t„ 310 „ 311 

Hidrocarbonetos policiclicos, exposifao ocupacional ao, 

417 

Hidrocefalia, 

1291.. 1291f 
pos-traumatico, 

1298 

Hidrocele, 

1001 

Hidrofobia (raiva), 

1312 1313,, 13 12f 

Hidrolases acidas, 

149 

Hidromielia, 

1294 

Hidronefrose, 

969-970,. 969f„ 981 


Hidropisia 






corneana, 

1360,, 1360f 
da vesicula biliar, 

894 

fetal, 

467-470 

caracteristicas clinicas da, 
470 

defini?ao, 

467- 468 

devido a a-talassemia, 

660.. 660t 
imune, 

468- 469f„ 468f 

morfologia da, 

469f-470„ 470f 

nao imune, 

468„ 469f„ 469t 
Hidrossalpinge, 

1018 

Hidrotorax, 

732 

Hidroureter, 

980., 981 

Hidroxiapatita de calcio, no osso, 

1214 

25-Hidroxicolecalciferol (25-OH-D), 
44 1„ 442f 

5-Hidroxitriptaminas, na inflama^ao, 
57-58.. 57t 

HIF-1 (fator 1 induzido por hipoxia), 

24 

na carcinoma de celulas renais, 
973 

HIF-la (fator la induzido por hipoxia), 
45 

Hifas, 

334., 385 
Higroma cistico, 

468., 469f„ 470f„ 530 
Hiperadrenalismo, 

1156-1162 


nas sindromes adrenogenitais. 







1160-1162, , 1161 f 
no hiperaldosteronismo primario, 
1159-1160,. 1159f 

no hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1156-1159, , 1156t„ 1157f 1159f„ 1158t 
H ipe ra ldosteronism o 

glicocorticoide-remediavel, 

1159 

idiopatico bilateral, 

1159 

primario, 

1159-1160,. 1159f 

secundario, 

1159-1160 

Hiperamonemia, devido a insuficiencia hepatica, 
844 

Hiperbilirrubinemia(s) 

devido a anemia hemolitica, 

650 

hereditaria, 

849-850.. 849t„ 850f 

nao conjugada vs. conjugada, 

849„ 849t 

Hiperbilirubinemias hereditaria, 

849-850,. 849t„ 850f 

Hipercalcemia, 

1134 

calcificasao metastatica devido k, 

38-39 
causas de, 

1136, , 1137t 
e nefrocalcinose, 

947 

hipercalciuria sem, 

970 

hipocalciurica familiar, 

1135 

incidental, 

1134 

maligna, 

32It, , 322„ 1134 

Hipercalciuria, sem hipercalcemia. 









Hipercelularidade glomerular, 

919 

Hipercoagulabilidade 

no lupus eritematoso sistemico, 

215 

na trombose, 

122-123,. 122t 
Hipercolesterolemia 
e ate rose le rose, 

505„ 508„ 509f 
familiar, 

144. . 147-149,. 147t-149f 
H ipercortisolism o, 

1156-1159 

comportamento clinico do, 

151 f,. 1158-1159,. 1158t 

morfologia do, 

1157-1 158,, 1 157f„ 1158f 

patogenia do, 

1112., 1156-1157,. 1156t 
Hiperemia, 

113 

Hiperesplenismo, 

641 

Hiperfenilalaninemia, 

471-472,, 47If 

Hiperfosfatemia, na insuficiencia renal, 

1227 

Hiperfun?ao adrenocortical, 

1156-1162 

nas sindromes adrenogenitais, 

1160-1162, , 1161 f 
no hiperaldosteronismo primario, 
1159-1160,. 1159f 

no hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1156-1159, , 1156t„ 1157f—1159f„ 1158t 
Hiperglicemia 
intracelular, 

1147 

jejum leve familiar, 

1145 

no choque septico, 

131 













sequelas neurologicas da, 

1337 

Hipergra nu lose, 

1175 

Hiper-homocistinemia, e doen^a arterial coronaria, 
506 

Hiperinflagao compensatoria, 

695 

Hiperinflagao, compensatoria, 

695 

Hiperinsulinemia, obesidade e, 

450.. 45Of.. 451 

H iper insulinism o, 

1154-1155,, 1155f 

Hiperlipidemia 

e ate rose le rose, 

505. . 508. . 509f 

na sindrome nefrotica, 

930 

Hipermobilidade, na sindrome de Ehlers-Danlos, 

146.. 146t 
Hipernefroma, 

972 

Hiperoxaluria, 

970 

Hiperparatireoidismo, 

1134-1137 

assintomatico, 

1136-1137 

causas de, 

1135.. 1135f 

comportamento clinico do, 

1136-1137 

disturbios esqueleticos devido a, 

1226.. 1226f„ 1227f 
epidemiologia do, 

1135 

hipercalcemia devido ao, 

38 

morfologia do, 

1135-1136, . 1136f 


na insuficiencia renal, 
1227 







na MEN-1, 

1170 

primario, 

1134-1137,, 1135f„ 1136f„ 1137t 

secundario, 

1137 

sintomatico, 

1137 

terciario, 

1137 

tumor marrom do, 

1136 

Hiperpirexia maligna, 

1278 

Hiperpituitarismo, 

1108-1113 

Hiperplasia, 

8-9„ 458 

compensatoria, 

8 i , 93 

fisiologica, 

8 

hormonal, 

8 

mecanismos de, 

9 

patologica, 

8-9 

Hiperplasia adenomatosa, do pulmao, 

733,. 735f 

Hiperplasia adrenocortical 

hiperaldosteronismo devido a, 

1160 

sindrome de Cushing devido a, 

1157-1158, , 1157f„ 1158f 
Hiperplasia compensatoria, 

93 

Hiperplasia da paratireoide, 

1135-1136 

na MEN-2A, 

1170 

Hiperplasia de celulas C, no carcinoma medular da tireoide, 
1133-1134 







Hiperplasia de celulas corticotroficas, 

1156 

Hiperplasia de celulas da ilhota, 

1154 

Hiperplasia de celulas escamosas, da vulva, 

1019f„ 1020 

Hiperplasia ductal atipica, 

1081., 1082f 

Hiperplasia endometrial, 

8„ 1037-1039,, 1039f 

e carcinoma endometrial, 

1040.. 1040f 

Hiperplasia epidermica papilomatosa, 

1208-1209, , 1208f„ 1209f 
Hiperplasia epidermica verrucosa, 

1208-1209.. 1208f.. 1209f 
Hiperplasia epitelial, de mama, 

1079., 1080f 

Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa, de mama, 
1100 

Hiperplasia folicular, 

603 „ 604f 

na infec 9 ao pelo HIV, 

249 

Hiperplasia lactotrofica, 

1112 

Hiperplasia lobular atipica, 

1081., 1082f 

Hiperplasia luteinica da teca da gravidez, 

1048 

Hiperplasia melanocitica lentiginosa, 

1180f 

Hiperplasia nodular 
hepatica, 

883-884,, 884f 
regenerativa, 

884 

prostatica, 

1002-1004. . 1003f.. 1004f 
Hiperplasia nodular focal, hepatica, 

884„ 884f 

Hiperplasia paracortical, 

603-604 








Hiperplasia prostatica benigna (BPH), 

8,, 1002-1004, , 1003f„ 1004f 
Hiperplasia prostatica, benigna ou nodular, 

8 i , 1002-1004, , 1003f„ 1004f 
Hiperplasia pseudoepiteliomatosa, 

368 

Hiperplasia reticular, 

604 

Hiperplasia suprarrenal, congenita, 

1160-1162,, 1161 f 

Hiperplasia timica, 

643-644 

folicular, 

643 

Hiperprolactinemia, 

1111-1112 

Hiperqueratiniza 9 ao, devido a deficiencia de vitamina A, 
441 

Hiperqueratose, 

1175 

Hipersensibilidade do tipo tardio (DTH), 

205-207,, 206f-208f 

inflama 9 ao cronica devido a, 

70 

Hipersensibilidade imediata, 

197t„ 198-201,, 198f-200f„ 201t 

local, 

201 

Hipersensibilidade mediada por anticorpos, 

197t„ 198.. 201-204,, 202f„ 203t 
Hipersensibilidade mediada por celulas T, 

205-208,, 206f-208f„ 206t 
Hipersensibilidade mediada por celulas, 

197t„ 198.. 205-208,. 206f-208f„ 206t 
Hipersensibilidade mediada por imunocomplexos, 

197t„ 198„ 204-205,, 204f„ 204t„ 205f 

Hipertecose estromal, 

1047f„ 1048 
Hipertensao, 

500-504 

acelerada ou maligna, 

500.. 957-959,. 958f 


retina na, 















1367 

definifao, 

500 

devido ao hiperaldosteronismo, 

1160 

doe 119 a retiniana devido a, 

1367.. 1369f„ 1370f 
durante a gravidez, 

463 

e ate rose le rose, 

505-506 

e dissec 9 ao da aorta, 

517 

epidemiologia da, 

500 

essencial (idiopatica), 

500. . 501-503 
feocromocitoma e, 

1167.. 1169 
morfologia da, 

503-504 

no diabetes, 

1152 

patologia vascular na, 

503.. 503f 
portal, 

846-847,, 846f 

idiopatica, 

879 

na insuficiencia cardiac a do lado direito, 
544 

pulmonar, 

715-717, , 716f„ 717f 
regula 9 ao da pressao sanguinea e, 

500-501,, 502f 

renovascular, 

501t„ 503 
secundaria, 

500.. 50It.. 503 
tipos e causas de, 

500„ 5011 

Hipertensao maligna, 

500,. 957-959.. 958f 









retina na, 

1367 

Hipertensao portal, 

846-847,, 846f 

idiopatica, 

879 

na insuficiencia cardiac a do lado direito, 

544 

Hipertensao pulmonar (PH), 

715-717, , 716f„ 717f 
Hipertensao renovascular, 

50It. 503 
Hipertermia, 

430 

maligna, 

430.. 1278 

H ipertire oidism o, 

1116-1117,, 1116t„ 1117f 

hipersensibilidade mediada por anticorpos no, 
203-204,. 203t 

apatetico, 

1117 

Miocardiopatia devido ao, 

589 

Hipertrofia, 

6-8„ 6f-8f„ 458 

mecanismos de, 

7 1 , 8f 

miocardica, 

6 i , 6f,, 7^ 8f 
Hipertrofia cardiaca, 

6 1 , 6f,, 7,, 538,’ 541 

fisiologica (induzida por exercicio), 

543 

progressao para insuficiencia cardiaca a partir da, 
541-543,, 542f„ 543f 

sobrecarga de pressao, 

541.. 542f 

sobrecarga de volume, 

541 

ventricular esquerda, 

542f 

Hipertrofia da fibra muscular, 







1269 

Hipertrofia de sobrecarga de pressao, 

541.. 542f 

Hipertrofia de sobrecarga de volume, 

541 

Hipertrofia do lobo mediano, da prostata, 
1003 

Hipertrofia medial, na hipertensao pulmonar, 
716„ 717f 

Hipertrofia miocardica, 

6 i , 6f,, 2±, 8f 

na miocardiopatia hipertrofica, 
583-584., 584f 

Hipertrofia ventricular esquerda, 

542f 

Hiperuricemia, 

970 

na gota, 

1251. , 1252-1253 
Hiperviscosidade, e trombose, 

122 

Hipervitaminose A, 

441 

Hipervitaminose C, 

446 

Hipervitaminose D, 

444 

Hipnozoitos, da malaria, 

391 

Hipoadrenalismo, secundario, 

1165 

H ipoalbum ine m ia 

devido a insuficiencia he pa tic a, 

844 

na sindrome nefrotica, 

930 

Hipocalcemia, 

1138 

na insuficiencia renal, 

1227 

Hipocitraturia, 

970 

Hipoclorito, na fagocitose, 




53„ 53f 

Hipocondrogenesia, 

1219t 

H ipoc ondropla sia, 

1219t 

Hipoglicemia 

devido ao cancer, 

32 It 

sequelas neurologicas da, 

1337 

Hipogonadismo, devido a insuficiencia hepatica, 
844 

Hipoparatireoidismo autoimune, 

1138 

Hipoparatireoidismo autossomico dominante, 
1138 

Hipoparatireoidismo isolado familiar (FIH), 

1138 

H ipopara tire oidism o, 

1137-1138 

autoimune, 

1138 

autossomico dominante, 

1138 

familiar isolada, 

1138 

pseudo-, 

1138 

Hipopio, 

1359 

Hipopituitarismo, 

1108,, 1113-1114 

Hipoplasia, 

458 

Hipoplasia cardiac a, 

548 

Hipoplasia da tireoide, 

1118 

Hipoplasia dos ductos biliares sindromica, 

878 

Hipoplasia pulmonar, 

686 

Hipoplasia renal, 




963 

Hipoplasia suprarrenal congenita, 

1164 

Hipoplasia tunica, 

234., 643 

Hipoproteinemia, edema devido a, 

112.. 112f„ 112t 
Hipospasias, 

990 

Hipotensao, 

500 

Hipotermia, 

430 

Hipotese da higiene, 

201 

da asma, 

699 

da doen?a intestinal inflamatoria, 
816 

Hipotese da sele 9 ao clonal, 

193 


Hipotese de dois -hits (duas etapas), da oncogenese, 

287.. 288f 
Hipotese de Lyon, 

164 

Hipotese de resposta a lesao, da aterosclerose, 

507„ 507f 

Hipotese do desequilibrio protease-antiprotease, do enfisema, 

693.. 693f 
Hipotireoidismo, 

1117-1119 

adquirido, 

1118 

auto im une, 

1118 

causas de, 

1117- 1118.. 1118t 

congenita, 

1118 

cretinismo devido ao, 

1118- 1119 
epidemiologia do, 

1117 

bociogenico, 

1124 

miocardiopatia devido a, 

589 

mixedema devido ao, 

1119 

primario, 

1117-1118. . 1118t 
secundario (central), 

1118,. 1118t 
Hipotrofia, 

458 

Hipoxantina guanina fosforibosil transferase (HGPRT), na gota, 

1251. . 1252f 
Hipoxia, 

ii 

inflama 9 ao devido a, 

45 

devido a radia 9 ao ionizante, 

432 

Hipoxia cerebral. 






1299 

Histamina 
na asma, 

697 

na hipersensibilidade imediata, 

199 

na inflam a? ao, 

57-58.. 57t 

Histiocitoma fibroso benigno, 

1190. . 1192f„ 1261 
Histiocitoma fibroso maligno, 

1261 

Histiocitose(s), 

604., 639 

Histiocitose das celulas de Langerhans, 

604.. 639-640.. 639f 

Histiocitose sinusal, 

604 

Histonas, modifica 9 oes pos-translacionais das, na carcinogenese, 
306 

Histoplasma capsulatum, pneumonia cronica devido ao, 

725-726,, 726f 

Histoplasmose, 

725-726,, 726f 

disseminada fulminante, 

726„ 726f 

HIT (trombocitopenia induzida por heparina), 

123„ 676-677 

HIV. 

■see Virus da imunodeficiencia hum ana (HIV). 

HJV (hemojuvelina), 

870 

HL. 

see Linfoma de Hodgkin (HL). 

HLA. 

see Antigeno leucocitario humano (HLA). 

HMSNs (neuropatias hereditarias motoras e sensitivas), 
1271-1273. . 1273f 

HNPCC (cancer colorretal nao polipose hereditario), 

274., 275,, 302,, 828-830., 830t 

HNSCCs (carcinoma de celulas escamosas da cabega e pesco 9 o), 
-756 


Holoprosencefalia, 












459„ 1293 

Homens portadores, da smdrome do X fragil, 

170 

Homeostase, 

5 

Homeostase do fosforos, vitamina D na, 

441^443,. 443f.. 444f 
Homeostasia da glicose, 

1140-1142,, 114 If,, 1142f 

Homeostasia do calcio 

perda da, lesao celular devido a, 

18f „ 19-20,. 19f 
vitamina D na, 

441-443,, 443f„ 444f 
Homeostasia do ferro, 

870 

Homeostasia ossea, 

1216., 1216f 

Homeostasia tecidual, celulas-tronco na, 

85-86 

Homocisteina, niveis elevados de, e trombose, 

122-123 

Homocistinuria, e doen 9 a arterial coronaria, 

506 

Hormonio(s), 

1106 

produfao ectopica de, devido ao cancer, 

322 

e cicatriza?ao/cura de feridas, 

106 

Hormonio adrenocorticotropico (ACTH), secregao ectopica de, 
1157 

Hormonio antidiuretico (ADH), 

1107 

sindrome da secre^ao inapropriada de, 

1114 

Hormonio estimulador da tireoide (TSH), 

1115.. 1116f 

no hipertireoidismo, 

1117 

no mixedema, 

1119 

Hormonio(s) da tireoide, mecanismos de a?ao do, 






1115, , 111 6f 


Hormonio estimulador de a-melanocitos (MSH), no equilibrio energetico, 
447 

Hormonio liberador de tireotropina (TRH), 

1115. , 111 6f 

Hormonios intestinais, no equilibrio energetico, 

449-450 

Hormonios sexuais, no lupus eritematoso sistemico, 

216 

Hospedeiro imunocomprometido, infecfoes em, 

347-348 

HP (hipertensao pulmonar), 

715-717,. 716f„ 717f 

HPS (sindrome hepatopulmonar), 

844 

HPV. 

see Papilomavirus humano (HPV). 

HRT (terapia de reposi?ao hormonal), efeitos adversos da, 

422-423 

HS (esferocitose hereditaria), 

650-652,. 651f„ 652f 

HSANs (neuropatias hereditarias sensitivas e autonomas), 

1271., 1271t 

HSC (celulas-tronco hematopoieticas), 

84-85,, 598 

HSC(s) (celulas estreladas hepaticas), 

843 

HSIL (lesao intraepitelial escamosa de alto grau), 

1027-1029,, 1028f„ 1028t„ 1029t„ 1031f 

HSV. 

■see Virus herpes simples (HSV). 

HTLV-1 (virus da leucemia de celulas T hum ana tipo 1), 

312 313„ 605„ 623-624 

Hulha de carvao 

acumulo intracelular de, 

36 

doen 5 as pulmonares devido a, 

705t 

pneumoconiose devido a, 

418 

Humor aquoso, 

1361. , 1362f 
Humor vitreo 

anatom ia do, 











1365., 1367f 

deslocamento posterior do, 

1365.. 1368f„ 1369 
Hunter, John, 

44 

Huntingtina, 

1330 


HUS(sindrome uremica-hemolitica), 

677-678„ 677t„ 960-962 

devido a shigelose, 

809 

Hymenolepis nana, 

814 

IAPs (Inibidores de Proteinas da Apoptose), 

296 

IBD. 

see Doenga intestinal inflam a tor ia (IBP). 

IBS (sindrome do intestino irritavel), 

815 

Icteric ia, 

38„ 847-850 
causas de, 

847„ 848-849.. 849t 

defini^ao, 

847 

devido a anemia hemolitica, 

650 

devido a hidropisia fetal, 

469f 

devido a insuficiencia he pa tic a, 

844 

fisiopatologia da, 

848-850 

neonatal, 

849 

obstrutiva, devido ao carcinoma pancreatico, 

911 

Icterus, definifao, 

847 

Ictiose, 

1194.. 1194f 
Idade, e cancer, 

273 

IDL (lipoproteina de densidade intermediaria), metabolismo de, 

147„ 147f 

IE. 

^eg Endocardite infecciosa (IE). 

IFN(s) (interferons), no lupus eritematoso sistemico, 

216 








IFN-y (interferon-y), na inflamafao, 

61t 

Ig(s). 

■see lmunoglobulina (s) (Igs). 

IGF-1 (fator de crescimentolsemelhante a insulina), obesidade e, 
450f„ 451 

IGF-2 (fator de crescimento 2 semelhante a insulina), na 
Wiedemann, 

488 

IGFBP-1 (proteina ligante do fator 1 de crescimento semelhante a 
450f„ 451 

IGFBP-2 (proteina ligante do fator 2 de crescimento semelhante a 
450f„ 451 

IHA (hiperaldosteronismo idiopatico), 

1159 

IHD. 

see Cardiopatia isquemica (IHD). 

IL(s). 

■see lnterleucina (s) (ILs). 

IL13 gene, na asma, 

699 

Ileite de Backwash, 

819 

Ileo meconio, na fibrose cistica, 

All 

IlhasCpG, 

181 

Ilhas de patogenicidade, 

344 

Ilhotas de Langerhans, 

1138, , 1139f 
Impetigo, 

1209-1210 

bolhoso, 

1209 

contagioso, 

1209 

Imprinting 

genomico, 

171-173,, 172f 

perda do, 

306„ 488 
materno, 


sindrome de Beckwith- 

insulina), obesidade e, 
insulina), obesidade e, 







171 

paterno, 

171.. 1067 

Imprinting genomico, 

171-173,, 172f 

na slndrome de Beckwith-Wiedemann, 
488 

perda do, 

306.. 488 
Imunidade 

adaptativa (adquirida, especlfica), 

185 

humoral, 

185„ 195-196,, 196f 

inata (natural, nativa), 

75.. 184-185 

mediada por celulas (celular), 

185„ 194f„ 195„ 195f 
Imunidade adaptativa, 

185 

citocinas da, 

193 

sistema de apresenta?ao peptidico da, 
190-192,, 191 f„ 192f 
Imunidade adquirida, 

185 

Imunidade celular, 

185„ 194f„ 195,, 195f 
Imunidade especifica, 

185 

Imunidade humoral, 

185„ 195-196,, 196f 

Imunidade inata, 

75.. 184-185 
citocinas da, 

193 

Imunidade mediada por celulas, 

185.. 194f.. 195.. 195f 

na glomerulonefrite, 

923 

Imunidade nativa, 

75.. 184-185 


Imunidade natural, 









75„ 184-185 
Imunidade tumoral, 

316-320 

antlgenos tumorais na, 

316-318,, 317f 

mecanismos do efeito antitumoral na, 
318-319 

vigilancia imune e escape como, 

316„ 319-320,, 319f 
Imunocomplexo (s) 
deposi?ao de, 

204f„ 205 
forma 9 ao de, 

204-205,, 204f 
na lesao glomerular, 

919t„ 920-922,. 921f„ 922f 

lesao tecidual causada por, 

204f„ 205 
I m unode fic ie nc ia 
variavel comum, 

233 

combinada grave, 

234-235 

com trombocitopenia e eczema, 

235 

Imunoedifao do cancer, 

316 

Imunoglobulina a (Iga), 

187 

Imunoglobulina p (IgP), 

187 

Imunoglobulina (s) (Igs), 

185„ 187„ 187f 

Imunoglobulina A (IgA), na imunidade humoral, 
196 

Imunoglobulina A (IgA), nefropatia, 

926t „ 937-939, , 939f 
Imunoglobulina da hepatite B (HBIG), 

857 

Imunoglobulina E (IgE) 
na imunidade humoral, 

196 

na hipersensibilidade imediata. 











199,, 199f 

Imunoglobulina estimuladora da tireoide, na doen?a de Graves, 

1122 

Imunoglobulina G (IgG), 

187 

na imunidade humoral, 

196 

Imunoglobulina M (IgM), 

187 

Imunoglobulina monoclonal, nas neoplasias plasmocitarias, 

617 

Imunoglobulina rhesus (Rhlg), 

468 

Imunoglobulinas estimulantes do crescimento da tireoide, na doen?a de Graves, 

1122 

Imunoglobulinas inibidoras do ligante de tireotropina (TSH), na doen 9 a de Graves, 

1122 

Imunoglobulinas inibidoras do ligante do hormonio estimulador da tireoide, na doen 9 a de 
Graves, 

1122 

I m uno-histoquim ic a, 

324„ 324f 

Imunoprecipita 9 ao da cromatina (ChIP), 

181„ 326 

Imunossupressao, na evasao imune, 

320 

InaIa 9 ao de cola, 

428 

Inala 9 ao passiva de fuma 9 a, 

418.. 419^420 

Inativa 9 ao X, 

164 

Incarcera 9 ao do intestino, 

798.. 799f 

Incha 90 celular, na lesao celular, 

12.. 13-14. , 13f„ 14f 
Incha 90 s azuis (blue bloaters), 

696 

Incisura de Kernohan, 

1291 

Inclusoes basofllicas intranuclear na infec 9 ao por citomegalovirus, 

355.. 355f 

Inclusoes citoplasmaticas, 



332 

Inclusoes citoplasmaticas gliais, 

1290 

Inclusoes intracitoplasmaticas neuronais, 

1289 

Inclusoes neuronais, 

1289 

Inclusoes nucleares, 

332 

Incompatibilidade ABO, hidropisia fetal devido a, 

468-469f 

Incompatibilidade de grupos sanguineos, hidropisia fetal devido a, 
468-469f„ 468f 

Incompatibilidade do Rh, hidropisia fetal devido a, 

468„ 468f 

Indie adores fluoroforos, 

175 

Indice de massa corporal (BMI) 
e cancer, 

451 

e desnutrisao, 

436 

e obesidade, 

446 

Indice de Reid, na bronquite cronica, 

696 

Indices de eritrocitos, 

648-649,, 649t 

Individuos imunocomprometidos 
citomegalovirus em, 

355-357 
pneumonia em, 

719t„ 727-728, , 728t 
Indura 9 ao de Brawny, 

528 

Infancia, doen?as bacterianas contagiosas da, 

360t 

Infarto (s), 

126,. 127-129 

causas de, 

128 

intestinal, 

800-801,, 800f 









miocardico, 

555-566 


caracteristicas clinicas do, 

561-564,, 563f 

caracteristicas microscopicas do, 

560„ 560f 
cicatri 2 a?ao do, 

561 

colora?ao com cloreto de trifeniltetrazolio 
559„ 560f 
com pie to, 

557.. 557f.. 562f 

consequencias e complicafoes do, 
564-566,, 564f„ 566f 

contraceptivos orais e, 

423 

e trombose, 

122 

evolu?ao temporal do, 

558.. 558t 
expansao do, 

564f„ 565 
extensao do, 

561 „ 565 

incidencia e fatores de risco para, 

555 

morfologia do, 

558-561,, 558t„ 559f„ 560f 

patogenia do, 

555-558.. 556f„ 556t„ 557f 

regioes do, 

557-558,, 557f„ 558-559,, 559f 

reperfusao do, 

561.. 562f.. 563f 
reversivel vs. irreversivel, 

555-556,, 556f„ 558t„ 562f 

silencioso, 

563 

subendocardico, 

558„ 559f 
transmural, 

555.. 558.. 559f 
tratamento para, 









564 

ventricular direito, 

565 

morfologia da, 

128-129,, 128f„ 129f 

pulmonar, 

30-31, . 714f 
septic o, 

715 

Infarto (s), 

15„ 16f 

de Zahn, 

879 

defin^ao, 

127-128 

esplenico, 

642.. 642f 
branco, 

128., 128f 

na anemia falciforme, 

655.. 655f 

fatores que influenciam o desenvolvimento do, 
129 

he pa tic o, 

859.. 879f 
renal, 

963 

septic o, 

129 

na endocardite infecciosa, 

575 

pulmonar, 

715 

vermelho, 

128.. 128f 
Infarto branco, 

128., 128f 
Infarto coroidal, 

1367 

Infarto da medula espinhal, 

1303 

Infarto da mucosa, do intestino, 

800.. 801 




Infarto da zona limitrofe, 

1299 

Infarto encefalico, 

1299-1303,, 1300f—1302f 

devido a isquemia cerebral global, 

1299- 1300,, 1300f 

devido a obstrugao do suprimento sanguineo, 

1300- 1302,. 130 If,. 1302f 

hemorragico (vermelha), 

1301.. 1302, , 1302f 

nao hemorragico (palido, anemico), 

1301- 1302, . 1302f 
Infarto esplenico, 

642„ 642f 

na doen 9 a das celulas falciformes, 

655.. 655f 
Infarto hepatico, 

859„ 879f 
Infarto intestinal, 

800 

Infarto lacunar, 

1303,, 1303f 

Infarto limitrofe, na isquemia cerebral, 

1299 

Infarto miocardico (MI), 

555-566 

caracteristicas clinicas do, 

561-564,, 563f 

caracteristicas microscopicas do, 

560.. 560f 
cicatriza^ao do, 

561 

colora^ao com cloreto de trifeniltetrazolio no, 

559.. 560f 
com pie to, 

557„ 557f„ 562f 

consequencias e complicafoes do, 

564-566,. 564f„ 566f 

contraceptivos orais e, 

423 

devido ao diabetes melito, 

1147-1148 


e trombose, 










122 

evolu?ao temporal do, 

558.. 558t 
expansao do, 

564f„ 565 
extensao do, 

561.. 565 

incidencia e fatores de risco de, 
555 

morfologia do, 

558-561,, 558t„ 559f„ 560f 

patogenia do, 

555-558,, 556f„ 556t„ 557f 

regioes de, 

557-558,, 557f„ 558-559,, 559f 

reperfusao do, 

561.. 562f„ 563f 
reverslvel vs. irreverslvel, 
555-556,, 556f„ 558t„ 562f 

silencioso, 

563 

subendocardico, 

558„ 559f 
terapia para, 

564 

transmural, 

555„ 558„ 559f 
ventricular direito, 

565 

Infarto mural, do intestino, 

800„ 801 

Infarto pulmonar, 

30-31, , 714f 
Infarto renal, 

963 

Infarto retinal, 

1367,, 1370, , 1370f 
Infarto septico, 

129 

na endocardite infecciosa, 

575 

pulmonar, 

715 






Infarto subendocardico, 

558„ 559f 
Infarto transmural 
intestinal, 

800„ 801 
miocardico, 

555.. 558 „ 559f 
Infarto ventricular direito, 

565 

Infarto vermelho, 

128„ 128f 

Infartos estrategicos, 

1327 

Infec?ao (s) fungica (s), 

385-390.. 387f-390f 

aspergilose como, 

388- 389.. 389f 
candidiase como, 

385-388,, 387f 
criptococose como, 

388.. 388f 

do trato gastrointestinal, 

338 

na AIDS, 

245t„ 246 
profunda, 

334 

da cavidade bucal, 

751 

superficial, 

334„ 1210. , 12 lOf 

zigomicose (mucormicose) como, 

389- 390,, 390f 
Infec 9 &o (s) 

associada a instala^oes de saude (nosocomial), 
343 

bacteria na, 

358-385. . 360t 
anaerobios, 

382-383,. 383f 

por Actinomycetaceae, 

360t 

por clamidia, 








383 

da cavidade bucal, 

750-751 

defesas do hospedeiro contra, 

343 

efeitos lesivos das, 

345-346 

devido a agranulocitose, 

601 

devido a queimaduras, 

429 

devido ao uso de heroina, 

426-427 

disturbio de sangramentos devido a, 
674 

disturbios cutaneos devido a, 
1207-1210 

fungica superficial, 

1210. , 12 lOf 
impetigo como, 

1209-1210 

molusco contagioso como, 

1209., 1209f 
verrugas como, 

1208-1209,. 1208f 

do sistema nervoso central, 

1307-1316 

abscesso como 
encefalico, 

1308.. 1308f 
extradural, 

1309 

empiema subdural como, 

1308-1309 

meningite aguda como, 
1307-1308, , 1307f 
meningoencefalite como 
bacteriana cronica, 

1309- 1310 

fungica, 

1314., 1315f 
viral, 

1310- 1314,, 131 If—1314f 













protozoaria, 

1314-1316,, 131 5f„ 1316f 


supurativo focal agudo, 

1308 1309,, 1308f 
do trato genital feminino, 
1016-1018, , 1017f„ 1018f 

e asma, 

697-699 
e ate rose le rose, 

508-509 

e cicatriza?ao/cura de feridas, 
106 

e desnutrifao, 

435 

em imunodeficiencias, 

23 It 

em imunossuprimidos, 

347- 348 

espectro da resposta inflamatoria 

348- 348,. 347f-349f 

fetal, 

463 

fungica, 

385-390,, 387f-390f 

glomerulonefrite apos, 

926t„ 928 

inflamafao devido a 
aguda, 

45 

cronica, 

60 

intrauterina, 

462 

leucocitose devido a, 

602 

metazoaria, 

396-402, , 398f-402f 
morte celular devido a, 

25-26 

na autoimunidade, 

212„ 213f 
no diabetes, 

1154 











oportunista, na AIDS, 

245t„ 246„ 347-348 

parasitaria, 

390-402 

perinatal, 

466-467,, 467f 

peritoneal, 

836 

por clostridios, 

360t„ 382-383,, 383f 

contagiosa da infancia, 

360t 

enterica, 

360t 

intracelular obrigatorio, 

383-385,. 384f„ 385f 

mico-, 

360t„ 368-377,, 369f„ 371f-378f 

por cocos piogenica, 

358-360,. 360t 
por Gram-negativos, 

360t„ 365-368,, 367f 

por Gram-positivos, 

358-365,, 36If~365f 

rickettsias, 

383-385,, 384f„ 385f 
treponema humano (espiroquetas), 
360t„ 377-382,, 378f-379f„ 381f 

zoonotic a, 

360t 

protozoaria, 

390-396,, 391t„ 392f-396f 

pulmonar, 

718-728 

abscesso pubnonar como, 

719t„ 721„ 724-725,, 725f 

apos transplante de pulmao, 

728 

pneumonia como 

adquirida na comunidade, 
719-724,, 719t„ 713f„ 722f 

adquirida no hospital, 

719t„ 724 

















atipica, 

719t„ 722-724 


bacteriana, 

719-722,, 712f„ 713f 

bronco-, 

720„ 721,, 713f 
classifica 9 ao da, 

719.. 719t 
complicafdes da, 

721- 722 

cronica, 

719t„ 725-727.. 726f,. 727f 
devido a Klebsiella pneumoniae, 

720 

devido a Legionella pneumophila, 

720 

devido a Moraxella catarrhalis, 

720 

devido a Pseudomonas aeruginosa, 

720 

devido a Staphylococcus aureus, 

720 

devido a Streptococcus pneumoniae, 
719 

devido ao Haemophilus influenzae, 

719- 720 

em hospedeiros imunocomprometidos, 
719t„ 727-728,, 728t 

lobar, 

720- 721„ 713f 

micoplasma, 

722- 723 
necrosante, 

719t„ 724-1098.. 725f 

por aspira?ao, 

719t„ 724 
viral, 

722-724 
resistencia a 

vitamina A em, 

440 

vitamina D em, 

444.. 445 f 












sexualmente transmissive 1, 

342„ 34It 
superficial, 

1210, , 121 Of 
trato urinario, 

915„ 947-949,, 948f 

viral, 

348-358.. 350t 

aguda (transitorio), 

348-352., 350f 

cronica 

latente (herpesvirus), 

352-357,, 354f-355f 

produtiva, 

357 

em transforma 5 ao, 

357-358,. 358f 

Infec 9 ao congenita, com citomegalovirus, 

355 

Infecfao do trato urinario, 

915.. 947-949.. 948f 

Infecfao fetal, 

463 

Infecgao gonococica, doen 9 a inflamatoria pelvica devido 
1017-1018 

infec^ao intra-amniotica, 

462 

Infec 9 ao intrauterina, prematuridade devido a, 

462 

Infec 9 ao perinatal (s), 

466-467,, 467f 

pelo citomegalovirus, 

355 

Infec 9 ao peritoneal, 

836 

Infec 9 ao por poliovirus, 

353 

Infec 9 ao por Pseudomonas, 

366-367.. 367f 

Infec 9 ao por quinococos, hepatica, 

862„ 863f 

Infec 9 ao por Rickettsias, 

383-385,, 384f„ 385f 












Infec 9 ao(oes) bacteriana (s), 

358—385,, 360t 

abscessos devido a, 

382 

anaerobica, 

382_383,, 383f 

antraz como, 

337.. 363-364.. 365f 
cancroide (cancro mole) como, 

368 

clamidia, 

383 

clostridios, 

360t„ 382-383., 383f 

complexo Mycobacterium avium-intracellulare como, 

375.. 375f 
contagiosa, 

360t 

coqueluche como, 

366.. 367f 
difteria como, 

363„ 363f 

do figado, 

862 

doen?a de Lyme como, 

381.. 38If 
enteric a, 

360t 

estafilococica, 

358-361,. 361f 

estreptococica e enterococica, 

362„ 362f 

febre maculosa das Montanhas Rochosas como, 

385.. 385f 

febre recorrente como, 

381 

febre tifoide como, 

383. . 385. . 384f 
gram-negativa, 

360t„ 365-368,, 367f 

gram-positiva, 

358-365.. 36lf-365f 
granuloma inguinal como, 









368 

hanseniase como, 

375-377.. 375f„ 378f 

intracelular obrigatoria, 

383-385,, 384f„ 385f 

listeriose como, 

363 

mico-, 

360t„ 368-377,, 369f„ 371f-378f 

na Aids, 

2451„ 246 

Nocardia como, 

364-365,, 365f 
peste bubonic a como, 

367 

por Actinomicetaceas, 

360t 

por cocos piogenicos, 

358-360,, 360t 

por Neisseria, 

365-366 

Pseudomonas como, 

366-367,, 367f 
Rikettsias, 

383-385.. 384f„ 385f 

sifilis como, 

377-380,, 378f-379f 

tifo como, 

383.. 385 

treponema (espiroquetas), 

360t„ 377-382,, 378f-379f„ 381f 

tuberculose como, 

368-375,, 369f„ 371 f—375f 

zoonotic a, 

360t 

Infec 9 ao(oes) micobacteriana(s), 

360t„ 368-377,, 369f„ 371f-378f 

complexo Mycobacterium avium-intracellulare (MAC) e, 

375.. 375f 

enterocolite devido a, 

802t„ 806t„ 812,, 812f 
na AIDS, 

246. . 375. . 375f 














Infec 9 ao(oes) parasitaria(s), 
390-402 


babesiose como, 

393., 393f 

cisticercose e doen 9 a hidatida como, 

397- 398,, 398f 
doen?a de Chagas como, 

396 

esquistossomiase como, 

398- 400,, 400f 
estrongiloidiase como, 

396-397,. 398f 
filariase linfatica como, 

400„ 402f 

hepatica, 

862 

leishmaniose como, 

393-395,, 395f 

malaria como, 

390-393,. 392f„ 393f 

metazoarios, 

396-402,, 398f-402f 

oncocerciase como, 

400-402,, 402f 

protozoaria, 

390-396,, 391 1. , 392f-396f 
tripanossomiase africana como, 

395„ 396f 
triquinose como, 

398.. 399f 

Infec 9 oes ascendentes, perinatal, 

466 

Infec 9 oes associadas a hospitals, 

342 

Infec 9 oes bacterianas Gram-negativas, 

360t„ 365-368,, 367f 

Infec 9 oes bacterianas Gram-positivas, 

358-365,. 36lf-365f 

Infec 9 oes bacterianas zoonoticas, 

360t 

Infec 9 oes clostridianas, 

360t„ 382-383,, 383f 


Infec 9 oes entericas. 














360t 

Infecfoes enterococicas, 

362 

Infec?6es estafilococicas, 

358-361,, 361f 
Infec?6es estreptococicas, 

362.. 362f 

glomerulonefrite apos, 

925-928,, 927f 
Infec?oes helminticas 
do flgado, 

862 

na AIDS, 

245t„ 246 

Infec?6es hematologicas, perinatal, 

467„ 467f 

Infecfoes micoticas, do trato genital feminino, 

1017 

Infecfoes microbianas, patogenese das, 

332-348 

Infec 9 oes nosocomiais, 

343 

Infec 9 oes oportunistas, na Aids, 

245t„ 246 

Infec 9 oes placentarias, 

1063., 1063f 

Infec 9 oes por clamidias, 

383 

Infec 9 oes por herpesvirus, 

352-357 

Infec 9 oes por metazoarios, 

396-402, , 398f-402f 
Infec 9 oes por neisseria, 

365-366 

Infec 9 oes por protozoarios, 

390-396,, 391t„ 392f-396f 

do SNC, 

1314-1316,. 1315f„ 1316f 

na AIDS, 

245t„ 246 

Infec 9 oes por Schistosoma haematobium, e cancer de bexiga urinaria, 
987-988 


Infec 9 oes por treponema. 











360t„ 377-382,, 378f 379f„ 381f 
Infecfoes sexualmente transmissive is (STIs), 

342.. 3411 

Infecfdes TORCH, perinatal, 

467 

Infec 9 oes transcervicais, perinatal, 

466 

Infecfoes transplacentarias, 

467„ 467f 

Infertilidade, na fibrose cistica, 

477., 478 

Infiltrado leucocitario, na inflamafao, 

67f 

Inflamagao, 

43-75 

aguda, 

45-56 

componentes da, 

45„ 45f 

consequencias da, 

66 „ 67f 
definifao, 

45 

devido a corpos estranhos, 

45 

devido a infec 9 oes, 

45 

devido a necrose tecidual, 

45 

devido a rea 9 oes imunes, 

45 

estimulos para, 

45 

leucocitos na, 

48-56 

defeitos na fun 9 ao da, 

55-56,, 56t 

lesao tecidual mediada por, 
54-55,. 55t 

lesao vascular mediada por, 
47f 

libera 9 ao de produtos da, 
54-55 



outras respostas funcionais da ativada, 

54„ 54f 

reconhecimento de microbios e morte de tecidos pela, 

51— 52,, 52f 

recrutamento para locais de infecfao e lesao de, 

48-51,, 48f-51f„ 49t 

remo?ao de agentes ofensivos por, 

52- 54.. 53f 

reagoes dos vasos sanguineos na, 

46-48. , 46f„ 47f 

re sumo de sequencias de eventos da, 

68-70 
termino da, 

44., 56 

visao geral sobre, 

44 

anemia da doenga cronica devido a, 

670 

consequencias por defeitos ou excesso, 

44,, 75 
cronica, 

70-74 

caracteristicas morfologicas da, 

70„ 70f 
causas de, 

70 

definigao, 

70 

e cancer, 

276.. 277t 

e cicatrizagao, 

348„ 349f 
granulomatosa, 

73-74,. 73t. . 74f 
macrofagos na, 

71_j, 71f„ 72f 
outras celulas na, 

72„ 73f 

progressao para, 

66 „ 67f 

visao geral sobre, 

44 

da bexiga urinaria, 



982-983,, 983f„ 984f 

da prostata, 

1001-1002 

da uretra, 

989 

das tubas uterinas, 

1046 

de ureteres, 

980„ 98If 
definifao, 

44 

do colo do utero, 

1025 

do endometrio e miometrio, 

1035-1036 

do penis, 

990 

dos testiculos e epididimo, 

994-995,, 994f 

e aterosclerose, 

506,. 506f„ 508 
e reparo de danos teciduais, 

44 

edema devido a, 

112 t 

efeito salutar da, 

44 

efeitos sistemicos do, 

74-75 

fibrinosa, 

67-68,, 68f 
granulomatosa, 

73-74, , 73t„ 74f„ 207,, 207f„ 349 
historic o, 

44-45 

imune, 

72„ 205-208,, 206f 

mediador(es) da, 

56-66,. 57t 

derivados de celulas, 

57-63, , 57t 

aminas vasoativas (histamina e serotonina) como, 
57-58, . 57t 







citocinas e quimiocinas como, 

57t„ 61-63„ 6 It, 62f 

constituintes lisossomicos dos leucocitos como, 

57t, 63 

especies de oxigenio reativas como, 

57t, 60 

fator de ativa?ao plaquetaria como, 

57t„ 60 

metabolites do acido araquidonico (prostaglandinas, leucotrienos, e lipoxinas) 
como, 

57t, 58-60, , 58f„ 59t 
neuropeptideos como, 

57t„ 64 

oxido nitrico como, 

57t„ 60-61, , 61f 
derivados de proteinas plasmaticas, 

63-66 

sistema complemento como, 

57t , 63-64,, 64f 

sistema de coagula 9 ao e cininas como, 

57t„ 64-66,, 65f„ 66t 
mononuclear, 

349 

na hipersensibilidade mediada por anticorpos, 

202f„ 203 
na imunidade inata, 

184 

na imunidade mediada por celulas, 

194f 

na lesao de isquemia-reperfusao, 

24 

na resistencia insulinica, 

1145 

padroes morfologicos da, 

66 -68,, 67f-69f 

serosa, 

67„ 68f 

sinais cardinais da, 

44j, 69 

supurativa ou purulenta, 

68 j, 69f„ 348 
ulceras devido a, 

68 „ 69f 



visao geral sobre, 

44 

Inflam assom a, 

6 J_ 

Influencia placentaria, na restripao do crescimento fetal, 

463 „ 463 f 

Influencias fetais, na restri^ao do crescimento fetal, 

463 

Influencias maternas, na restri?ao do crescimento fetal, 

463-464 

Influenza aviario (gripe aviaria), 

723 

Influxo de calcio, lesao celular devido ao, 

18f „ 19-20,, 19f 

Ingestao de Dilantin® (fenitoina), manifestafoes bucais da, 

752t 

Ingestao de fenitoina (Dilantin®), manifestafoes bucais da, 

752t 

Ingestao de fibras, e cancer de colo, 

451 

Ingestao de gordura 
e ateroselerose, 

452 

e cancer de colo, 

451 

e cancer de mama, 

452 

Inibi 9 ao de contato, na matrizextracelular, 

96 

Inibifao do crescimento, insensibilidade a, na carcinogenese, 

278„ 286-295 

Inibi 9 ao por feedback (retroalimenta 9 ao), 

1106 

Inibidor da via do fator tecidual (TFPI), 

116,, 117f„ 119f„ 120 

Inibidores da ciclo-oxigenase 1 (COX-1), mecanismo de a 9 &o dos, 
58f„ 59-60 

Inibidores da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), mecanismo de a 9 §o dos, 
58f.. 59-60 

Inibidores da lipoxigenase, 

60 

Inibidores das cinases dependentes de ciclina (CDKIs) 
no ciclo celular, 




87j, 285,, 285f 
funfoes dos, 

286t 

Inibidores das Proteinas da Apoptose (IAPs), 

296 

Inibina, nos turn ores de celulas da granulosa do ovario, 

1058 

Iniciafao, da carcinogenese qulmica, 

309., 310,, 3 lOt, 311 
Inser^oes, 

138., 139 „ 139f 

Inseticidas, doenfas pulmonares devido a, 

705t 

Insonia familiar fatal (FFI), 

1316., 1317 

Instabilidade do microssatelite, 

302 

no cancer colorretal, 

830„ 831 „ 832,, 832f 

Instabilidade genomica, na carcinogenese, 

302-303 

Insuficiencia adrenocortical, 

1162-1165 
causas de, 

1162., 1162t 

na sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 

1163., 1155f„ 1164f 
prim arias 

aguda, 

1162- 1163 

cronica (doen^a de Addison), 

1163- 1165, , 1164f 
secundarias, 

1165 

Insuficiencia alimentar, 

435-436 

Insuficiencia cardiaca com frafao de eje 9 ao normal (HFNEF), 
544 

Insuficiencia cardiaca, 

541-545 

epidemiologia da, 

541 

lado direito. 








544-545 
lado esquerdo, 

543- 544 
patogenia da, 

541 

progressao da hipertrofla cardiaca para, 
541-543.. 542f„ 543f 

tratamento da, 

545 

Insuficiencia cardiaca congestiva (CHF), 

541-545 

edema devido a, 

112„ 113 

epidemiologia da, 

541 

lado direito, 

544- 545 
lado esquerdo, 

543-544 
patogenia da, 

541 

progressao da hipertrofia cardiaca para, 
541-543., 542f„ 543f 

tratamento da, 

545 

Insuficiencia cardiaca do lado direito, 

544-545 

Insuficiencia cardiaca esquerda, 

543-544 

Insuficiencia da bomba, devido ao infarto miocardico, 
565 

Insuficiencia diastolica, 

544 

Insuficiencia esplenica, 

641 

Insuficiencia hepatica, 

843-844 

aguda, 

843-844 

cronica, 

844 

fulminante, 

843.. 861.. 862f 













Insuficiencia pancreatica, na fibrose cistica, 

478 

Insuficiencia renal, 

915 

aguda, 

915 

cronica, 

915.. 916t 

hipercalcemia devido a, 

38 

hiperparatireoidismo devido a, 

1137 

pos-parto, 

961 

Insuficiencia sistolica, 

544 

Insuficiencia uteroplacentaria, 

463 

Insuficiencia valvar, 

568.. 569 
Insulina 

a?oes metabolicas da, 

1141-1142. , 114 If 
na homeostasia da glicose, 

1140-1141 

no equilibrio energetico, 

447„ 448f 

regula 9 ao da libera 9 &o de, 

1 13f„ 1141 

sintese e secre?ao de, 

1138., 1139f„ 1141 „ 1 141 f 
Insulinoma, 

1154-1155,, 1 155f 

Insulite, devido ao diabetes melito, 

1147., 1149f 
INT2 gene, 

28 It 

Integridade do hepatocito, avaliafao laboratorial da, 
8431 

Integrinas 

na angiogenese, 

101 

na inflam a? ao, 





49-50, , 49t 

na matrizextracelular, 

95f„ 96,, 97f 

Intera?6es das celulas endoteliais e plaquetas, 

118 

Intera?6es matriz-celula, 

94-98. . 95f,. 95t. 97f„ 98f 

Interferon (s) (IFNs), no lupus eritematoso sistemico, 
216 

Interferon-y (IFN-y), na inflama?ao, 

61t 

Interleucina(s) (ILs), na resposta imunologica, 

193 

Interleucina-1 (IL-1) 
na inflam a 9 ao, 

57t„ 61-62,. 6It.. 62t 

na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

689„ 690f 

Interleucina-12 (IL-12), na inflama^ao, 

61t 

Interleucina-17 (IL-17), na inflama<;ao, 

6 It,, 63 

Interleucina-2 (IL-2), na tolerancia imunologica, 

211 

Interleucina-6 (IL-6) 

na anemia da doenfa cronica, 

670 

na inflama 9 ao, 

6 lt„ 63 

no mieloma multiplo, 

617 

Interleucina-8 (IL-8), 

62 

na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

689„ 690f 

Intermediaries do oxigenio, na fagocitose, 

53„ 53f 

Intersticio pulmonar, 

685.. 685f 
Intertrigo, 

387 

Interven 9 oes vasculares, patologia das, 

533-535.. 534f„ 535f 



Intervilosidades, necrosante aguda, 

1063f 

Intestinaliza 9 ao, devido a deficiencia de vitamina B12, 
666 

Intestino(s), 

798-836 

adenomas do, 

826-827.. 827f.. 828f 

angiodisplasia do, 

801 

apendicite aguda do, 

834-835 

cancer colorretal de 

adenocarcinoma como, 

830-833 

caracteristicas clinicas da, 

833 

epidemiologia do, 

830- 831 

estadiamento do, 

833.. 834t„ 835t 
metastatico, 

833„ 834f 
morfologia do, 

264f„ 832-833.. 833f 

patogenia do, 

831- 832,, 83If., 832f 

quimiopreven^ao do, 

831 

alimenta^ao e, 

45 1„ 830-831 

carcinoma intramucoso como, 

827„ 828f 
metastatico, 

269f 

modelo molecular para evolu 9 ao do, 

308f„ 309 

nao polipose hereditario, 

274.. 275.. 302.. 828-830.. 830t 

polipose adenomatosa familiar e, 

827-828 


quimiopreven 9 ao do, 
831 












colite do 


822,8221 
diversao, 
821-822, , 822f 
e displasia, 
821,. 822f 
indeterminada. 


820-821 

linfocltica, 

822,, 822f 
microscopica, 

822,, 822f 
ulcerativa, 

816f, 816t, 819-821, , 820£, 821f 
diverticulite sigmoide do, 

822-823,, 823f 

822 

doen?a intestinal inflam atoria do, 


815-821 

colite ulcerativa como, 

816fl, 816t, 819-821, , 820£, 821f 
displasia associada a colite devido a, 

821,, 822f 

doenfa de Crohn como, 

816fl, 816t, 818-819, , 818fl, 819f 
epidemiologia da. 


815- 816 

ma absorfao e diarreia na, 
8021 

patogenia da, 

816- 818, , 817f 
doen?a isquemica do, 

799-801, , 800f 
enterocolite infecciosa do, 
805-815, , 806t 

Campylobacter, 

806t„ 807-808,. 808f 
devido a colera, 

805-807, , 806t„ 807f 
devido a doen^a de Whipple, 
806t„ 811-812,, 812f 





devido a Escherichia coli, 

806t„ 808f„ 810 

devido a febre enterica (tifoide), 

806t„ 809-810 

devido a infecfao micobacteriana, 

802t„ 806t„ 812, , 812f 
devido a salm one lose, 

806t„ 809 
devido a shigelose, 

806t„ 808-809 
devido a Yersinia spp., 

806t „ 8Q8f„ 810 
parasitaria, 

813-815, , 813f 
pseudomembranosa, 

806t„ 811„ 81 If 
viral, 

813f, 1708-1709 
hemorroidas da, 

834 

ma absor9§o e diarreia da, 

801-805 

mecanismos de, 

801-802,, 802t 
na abetalipoproteinemia, 

805 

na deficiencia de lactase (dissacaridase), 
802t„ 805 
na doen9a celiaca, 

802t„ 803-804,. 803f„ 804f 

na enteropatia autoimune, 

802t „ 804-805 
na fibrose cistica, 

802.. 802t 

no espru tropical, 

802t„ 804 
obstru9ao do, 

798-799 

devido a intussuscep9ao, 

799„ 799f 
devido ao volvulo, 

799.. 799f 
devido as adesoes, 











798-799,, 799f 
devido as hernias, 

798,. 799f 
polipos do, 

823-827,, 824t 

hamartomatosa, 

824-826,. 824t„ 825f„ 826f 

hiperplasica, 

826-826,, 826f 

inflam atoria, 

823- 824,, 824f 

juvenil, 

824- 825,, 824t„ 825f 

na esclerose tuberosa, 

824t 

na polipose adenomatosa familiar, 

824t„ 827-828,. 830f„ 830t 

na sindrome de Cowden e sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, 
824t„ 826 

na sindrome de Cronkhite-Canada, 

824t„ 826 

na sindrome de Peutz-Jeghers, 

824t„ 825-826,, 826f 

neoplasica, 

826-827,. 827f„ 828f 
sindrome do intestino irritavel da, 

815 

sindromes familiares de, 

827-830 

turn ores de apendice de, 

836 

tumores do canal anal do, 

833-834,, 835f 
Intestino delgado. 
see a/.vo lntestino(s). 

doen?a intestinal isquemica do, 

799-801,, 800f 

obstru^ao do, 

798-799,. 799f 
Intestino grosso. 
see Colo; 

see afeo lntestino(s). 

Intima, dos vasos sanguine os, 

















496„ 496f 

Intoxica 9 ao por chum bo, 

414- 415.. 414f 

Intoxicagao por cloreto de mercurio, 

24 

Intoxicagao por mercurio, 

415- 416 

Intoxica?ao por metilmercurio, 

416 

Intoxica 9 ao por salicilato, 

425 

Intussuscep 9 ao, 

799„ 799f 

Invasao local, por neoplasias, 

268-269,, 268f„ 27 It 

Invasao perineural, no cancer de prostata, 

1006.. 1007f 

Invasao, na carcinogenese, 

278„ 298-300,, 299f 
Invasividade, da neoplasia, 

268-269,. 268f„ 27It 

Inversao, 

160-161,, 160f 
Inversao paracentrica, 

160-161,. 160f 
Inversao pericentrica, 

160f„ 161 
Inversina, 

968 

Inversoes do gene da ciclina Dl, nos adenomas de paratireoide, 

1135 

Involucro, 

1230.. 1230f 
Iodo,fun 9 ao do, 

447t 

Iodopsinas, 

439 

IPEX (desregula 9 ao imune, poliendocrinopatia, enteropatia, ligada ao X), 

211.. 804-805 

IPF (fibrose pulmonar idiopatica), 

702-703,, 702f„ 703f 

IPF1, no diabetes, 

1145 











IPMNs (neoplasia mucinosa papilar intraductal), do pancreas, 

907„ 908f 

celulas iPS (tronco pluripotentes induzidas), 

82„ 84„ 84f 

IRGM, na doen?a de Crohn, 

817 

Iris, 

1354f„ 1362f 

bombe, 

1362f„ 1363 

IRMA (microangiopatia intraretiniana), 

1368.. 137 If 

Irradiafao corporal total, efeitos do, 

433„ 433t 

Irritabilidade miocardica, devido ao infarto do miocardio, 

565 

Isocromossomo, 

160f„ 161 

Isoimuniza^ao do Rh, 

468.. 468f 
Isquemia, 

U 

Isquemia cerebral, 

1299-1302 

focal, 

1299., 1300-1302,, 1301f„ 1302f 

global, 

1299-1300, , 1300f 
Isquemia miocardica. 
see afeo Cardiopatia isquemica (IHD). 
causas de, 

553 

consequencias da, 

554 

oclusao da arteria coronaria devido a, 

555 

progressao temporal da, 

555-556,. 556f„ 556t 
reversivel vs. irreversivel, 

555-556,, 556f„ 558t, 562f 

ITGCN (neoplasia de celulas germinativas intratubulares), 

996 

ITGCNU (neoplasia de celulas germinativas intratubulares nao classificadas), 








996 

ITP (purpura trombocitopenica imune) 
aguda, 

676 

cronica, 

675-676 

JAGGED 1, nas cardiopatias congenitas, 

547„ 547t 
JAK2 

na mielofibrose prim aria, 

638 

na policitemia vera, 

636„ 637 

na trombocitose essencial, 

637 

nos disturbios mieloproliferativos, 

284 

JIA (artrite idiopatica juvenil), 

1248-1249 

JUN, 

90 

Jun^ao escamocolunar, do colo do utero, 

1015, , 1016f 

Jun?ao neuromuscular, doen 9 as da, 

1283-1284 

Jun 9 oes gap, no miocardio, 

539-540 

Kernicterus 

devido a eritroblastose fetal, 

848 

devido a hidropisia fetal, 

469f-470„ 470f 

KGF (fator de crescimento de ceratinocitos), na regenera 9 ao tecidual e cicatriza 9 ao/cura de 
feridas, 

87t, 88 

Klebsiella granulomatis, 

34 lt„ 368 

Klebsiella pneumoniae 
morfologia da, 

335f 

pneumonia devido a, 







720 


KS. 

see Sarcoma de Kaposi (KS). 

KSHV (herpesvirus do sarcoma de Kaposi), 
247 „ 531-532,, 605 

Kuru, 

1316 

Kwashiorkor, 

436-437,, 437f 





Lacera?oes, 

428.. 428f 

do cerebro, 

1295 

neuropatias devido a, 

1274 

Lacera 9 oes de Mallory-Weiss, 

776 

Lacera 9 oes esofageanas, 

776 

Lactafao, mama durante, 

1075., 1075f 
Lactente(s), 

455-489 

anomalias congenitas em, 

456-461 

causas de, 

458-460., 458t„ 459t 

patogenia de, 

460-461.. 46If 

tipos de, 

456-458, , 457f„ 458f 
causas de morte de, 

456.. 456t 

erro (s) inato (s) de metabolismo em, 

470-473,, 47It 

fenilcetonuria como, 

471- 472,, 471f 
fibrose cistica como, 

473-479 

bases geneticas para, 
473-476, , 474f„ 475f 
caracteristicas clinicas da, 
476f„ 477-479.. 478t 
modificadores ambientais de, 
476 

morfologia da, 

476-477,. 477f 
galactosemia como, 

472- 473,, 472f„ 473f 


hidropisia fetal na, 
467-470 















caracteristicas clinicas da, 

470 

definifao, 

467- 468 

imune, 

468- 469f„ 468f 

morfologia da, 

469f-470„ 470f 

nao imune, 

468„ 469f„ 469t 
infec?6es perinatais em, 

466-467.. 467f 

lesoes tumorais e semelhantes a turn ores, 

481-489 

benignas, 

481- 482.. 482f 

malignas, 

482- 489 

incidencia e tipos de, 

483,. 483t 
neuroblastico, 

483-487., 484f„ 485f„ 485t„ 487f 

tumor de Wilms como, 

487-489,, 489f 
prematuros, 

461-466 

causas de, 

462-464,, 463f 
enterocolite necrosante na, 

466.. 467f 

sindrome da angustia respiratoria neonatal em, 
464-466,, 465f 

sindrome da morte subita infantil em, 

479-481.. 479t 

Lactente pre-termo, sindrome da angustia respiratoria no, 
464-466,, 465f 
Lactoferrina, na fagocitose, 

54 

Lactotrofico (s), 

1106 

Lacunas, na doen 9 a cerebrovascular hipertensiva, 

1303 

Lagrima retinal, 
















1365, , 1368f 

Lamina elastica externa, dos vasos sanguineos, 
496 

Lamina elastica interna, dos vasos sanguineos, 
496„ 496f 

Laminina, na matrizextracelular, 

95f„ 96„ 97f 
Laringe, disturbios da, 

760-761,, 760f„ 76If 

Laringite, 

760 

Laringotraqueobronquite, 

723-724 

LCIS (carcinoma lobular in situ), 

1090-1091,, 109 If 

LDL. 

see Lipoproteina de densidade baixa (LDL). 

L-DOPA, para doen 9 a de Parkinson, 

1329 

Leiomioma (s) 

benigno metastatizante, 

1045 

da bexiga urinaria, 

989 

do esofago, 

782 

do musculo liso, 

1262 

pilar, 

1262 

uterino, 

264f„ 271 f„ 1034f„ 1044-1045, , 1045f 
Leiomioma pilar, 

1262 

Leiomiomas uterinos, 

264f„ 271f„ 1034f„ 1044-1045,, 1045f 

Leiomiomatose peritoneal disseminada, 

1045 

Leiom iossarcom as, 

271f 

do musculo liso, 

1262 
do utero, 








1045-1046, , 1046f 
Leishmania, 

334,. 393-395 

Leishmaniose, 

393-395,, 395f 

cutanea, 

395 

difusa, 

395 

mucocutanea, 

395 

visceral, 

394-395,. 395f 
Leite da mama, 

1075 

Leite de calcio, 

1079 

Lentiginoso, defini^ao, 

1175 

Lentigo, 

1175-1177 
Leontiase ossea, 

1225 

Lepromina, 

375 

Leptina, no equilibrio energetico, 

447-448,, 448f„ 449f 

LES (esfincter esofageano inferior), relaxamento do, 
776 

Lesao a membrana mitocondrial, 

22 

Lesao axonal difusa, 

1296 

Lesao bacteriana, mecanismo de, 

344-345 
Lesao celular 

alterafoes morfologicas na, 

12-17,, 12f„ 13f—17f„ 13t 

irreversivel, 

13-14, , 13f„ 13t„ 14f 
reversivel, 

12-14, , 14f„ 15f 
causas de. 










11-12 

correlasoes clinicopatologicas da, 

23-25 

irreversivel 

altera?oes morfologicas na, 

13-14,, 13f„ 13t„ 14f 
eventos que determinam, 

23 

visao geral sobre, 

1, 5f,, 11 

isquem ia-reperfusao, 

24 

isquem ica-hipoxica, 

23- 24 

mecanismo(s) de, 

17-23,, 18f 

acumulo de radicals livres derivados do oxigenio (estresse oxidativo) como, 

18f„ 20-22, , 20t„ 2If 

danos ao DNA e proteinas como, 

18£,,23 

defeitos na permeabilidade da membrana como, 

18f„ 22-23, , 22f 
deple?ao de ATP como, 

17- 18, , 18f 

influxo de calcio e perda da homeostasia do calcio como, 

18f„ 19-20, , 19f 
lesao mitocondrial como, 

18- 19, , 18f„ 19f 
quimica (toxica), 

24- 25 
reversivel 

altera?6es morfologicas na, 

12-14, , 14f„ 15f 
visao geral sobre, 

i.a.ii 

visao geral sobre, 

Lesao celular epitelial, na doenfa glomerular, 

923^9231 

Lesao celular hipoxica, 

23-24 

Lesao celular isquemica, 

23-24 


Lesao celular quimica, 

24-25 

Lesao celular toxica, 

24-25 

Lesao cerebral perinatal, 

1294- 1295, , 1294f 
Lesao da membrana basal, 

940 

Lesao de contragolpe, 

1295 

Lesao de isquemia-reperfusao, 

24 

Lesao eletrica, 

430 

Lesao “em al?a de arame”, no lupus eritematoso sistemico, 
218-219,. 219f 

Lesao “em botao de colarinho”, 

965-966 

Lesao em celula(s) acinar(es), 

903.. 903f 
Lesao em golpe, 

1295 

Lesao em moeda, 

738 

Lesao encefalica, 

1295- 1298 
axonal difusa, 

1296 

concussao como, 

1295 

contusao como, 

1295,, 1296f 
fraturas do cranio como, 

1295 

golpe e contragolpe, 

1295 

lacera?ao como, 

1295 

parenquimal, 

1295-1296,, 1296f 

perinatal, 

1294-1295,. 1294f 


sequelas de. 








1298 

vascular, 

1296-1298.. 1297f.. 1298f 
Lesao endotelial 

coagulafao intravascular disseminada devido a, 
681 

em microangiopatias tromboticas, 

960 

na aterosclerose, 

507-508., 509f 

na inflam a? ao, 

47.. 47f 
na trombose, 

121 

no choque septico, 

130-131 

Lesao esclerosante completa, de mama, 

1080., 108 If 

Lesao esclerosante radial, de mama, 

1080.. 1081 f 
Lesao glomerular 

associada a doen?a sistemica, 

941-943 
patogenese da, 

919-924.. 919t„ 921f-924f 
Lesao glomerular mediada por anticorpos, 

919t„ 920-922,, 921f„ 922f 

Lesao hepatica 

induzida por drogas e/ou toxina, 

864-865.. 864t 

padroes de, 

843 

Lesao intraepitelial escamosa (SIL), do colo do utero, 
1027-1029.. 1028L. 1028t. 1029f.. 1029t. 1031f 

Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), 
1027-1029, . 1028f„ 1028t„ 1029t„ 103 If 
Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), 
1027-1029. . 1028L . 1028t„ 1029f.. 1029t, . 103 If 

Lesao microvascular, edema pulmonar devido a, 
688„ 688t 
Lesao neuronal 
aguda, 

1289 












reagoes, 

1289 

subaguda e cronica, 

1289 

Lesao pauci-imune, na poliangilte microscopica, 
523 

Lesao penetrante, 

428 

Lesao perfurante, 

428 

Lesao plexiforme, na hipertensao pulmonar, 
716-717.. 717f 
Lesao por radiagao, 

431-435 

alteragdes vasculares devido a, 

434f 

aos sistemas hematopoieticos e linfoides, 
433 

carcinogenese devido a, 

433-435 

consequencias morfologicas da, 

432-433, , 432f„ 433t 
danos ao DNA devido a, 

431-432, , 431 f„ 433-434 
determinantes principals de, 

431-432,, 431f„ 432f 

devido a irradiagao corporal total, 

433„ 433t 

disturbios cutaneos devido a, 

434f 

fibrose devido a, 

433„ 434f 

Lesao por reperfusao, 

561.. 562f„ 563f 

Lesao pubnonar aguda (ALI), 

688-691 

comportamento clinico da, 

690 

morfologia da, 

688 

patogenia da, 

689-690.. 690f 


Lesao pubnonar, devido a herobia. 










426 

Lesao quimica, inflama 9 ao devido a, 

45 

Lesao renal aguda (AKI), 

943-915 

causas de, 

944 

comportamento clinico da, 

946 

isquemica, 

944„ 945-946,, 945f 

morfologia da, 

945-946,, 945f„ 946f 

nefrotoxica, 

944„ 945-946,, 945f 

patogenia da, 

944-945.. 944f 

Lesao respiratoria, devido a queimadura, 

429 

Lesao targe to ide, 

1197.. 1198f 

Lesao tecidual mediada por leucocitos, 

54-55, , 55t 
Lesao termica, 

429-430 
Lesao vascular 

do sistema nervoso central, 

1296-1298,, 1297f„ 1298f 

mediada por leucocitos, na inflama 9 ao, 

47f 

Lesao viral, mecanismo de, 

343 - 344 .. 343f 

Lesoes cutaneas, na sarcoidose, 

710 

Lesoes de Grotton, 

1281 

Lesoes “em salto”, na doen 9 a de Crohn, 

816f„ 818 

Lesoes glandulares neoplasicas, da vulva, 

1023., 1023f 

Lesoes inflam atoria/reativa semelhantes a turn ores, da cavidade bucal, 
749-750 


glossite como, 











750 

proliferativa fibrosa, 

749-750.. 749f 
ulceras aftosas como, 

750„ 750f 

Lesoes metaplasicas, da bexiga urinaria, 

983-984 

Lesoes necrosantes, das vias aereas superiores e do nariz, 

758 

Lesoes negras de queimaduras do sol, na retinopatia falciformi 
1370 

Lesoes neoplasicas escamosas, da vulva, 

1020-1022. , 102 If. , 1022 f 
Lesoes obstrutivas, dos ureteres, 

981-982,, 98It 

Lesoes parenquimais, do sistema nervoso central, 

1295-1296. . 1296f 

Lesoes proliferativas fibrosas, da cavidade bucal, 

749-750,, 749f 

Lesoes tumorais e semelhantes a tumores de tecido mole, 
1256-1263 

classifica 9 ao de, 

1256. , 1256t 

cromossomas e anormalidades geneticas em, 

1256.. 1257t 

de musculo liso, 

1262 

leiomiomas como, 

1262 

leiomiossarcoma como, 

1262 

defini 9 ao, 

1256 

do musculo esqueletico, 

1261-1262 

rabdomiossarcoma como, 

1257t„ 1261-1262, , 1261f„ 1262f 
epidemiologia da, 

1256 

fibro-histiocitico, 

1260-1261 


fibrosos, 

1258-1260 













fasciite nodular como, 
1258-1259, , 1258f 


fibromatoses como, 

1259-1260, , 1260f 
fibrossarcoma como, 

1260., 1260f 

miosite ossificante como, 

1259.. 1259f 

proliferates pseudossarcomatosas reativas como, 
1258-1259, , 1258f„ 1259f 
lipidicos, 

1257-1258 

lipomas como, 

1257-1258 
lipossarcoma como, 

1257t„ 1258,. 1258f 
morfologia dos, 

1257t 

padroes de arquitetura em, 

1257t 

patogenese e caracteristicas gerais dos, 

1256-1257, , 1257t 
sarcoma sinovial como, 

1257t„ 1262 1263, , 1263f 
Lesoes tumorais osseas e semelhantes a turn ores, 

1231-1243 

apresenta?ao clinica de, 

1232 

celula gigante, 

1241-1242,. 1241f 

cisto osseo aneurismatico como, 

1242. , 1242f 
classificato dos, 

1231.. 123 It 

condrogenico (formador de cartilagem), 

123 It,, 1235-1238 

condroblastoma como, 

1236- 1237, . 1236f 

condromas como, 

1235-1236, , 1236f 
condrossarcoma como, 

1237- 1238, . 1237f„ 1238f 


fibroma condromixoide como, 















1237., 1237f 
osteocondroma como, 

1235., 1235f 

de origem desconhecida, 

123 It 

epidemiologia dos, 

1231-1232 

fibrogenico (fibroso e fibro-osseo), 

123 lt„ 1238-1240 

defeitos corticais fibrosos como, 

1238., 1239f 
displasia fibrosa como, 

1238-1240, , 1240f 
fibroma nao ossificante como, 

1238., 1239f 

variantes do fibrossarcoma como, 

1240 

gene tic a do, 

1232 

hematopoietico, 

123 It 

m eta static o, 

1243 

neuroectoderm ico, 

123 It 

primitiva, 

1240-1241 

notocordal, 

123 It 

osteogenico (formador de osso), 

123 It, , 1232-1235 
osteoma como, 

1232 

osteoma osteoide e osteoblastoma como, 

1232., 1232f„ 1233f 
osteossarcoma como, 

1233-1235,, 12331,, 1234f 

sarcoma de Ewing como, 

1240-1241,. 1241f 

Lesoes vasculares, hepaticas, induzida por drogas e/ou toxina, 
864t 

Lesoes-alvo, na aspergilose, 

389 









Leucemia(s) 

aguda 

linfoblastica, 

608-611,, 609t 

bases geneticas para, 
305t„ 306 

caracterlsticas cllnicas da, 
611 

defini 9 ao, 

608-610 

epidemiologia da, 

610 

imunofenotipo da, 

610 

morfologia da, 

610.. 610f 

patogenese molecular da, 
305t„306„ 610-611 

prognostico para, 

611 

mieloide, 

628„ 629-632 

bases geneticas para, 
305t „ 306 „ 632 
caracterlsticas cllnicas da, 
632 

citogenetica da, 

631-632 
classifica 9 ao da, 

630.. 63Ot 
epidemiologia da, 

630 

morfologia da, 

630-63 1„ 63If 
munofenotipo da, 

631 

patogenese da, 

629-630 

prognostico para, 

632 

patogenese molecular da, 

605.. 605f 
promielocitica, 









631„ 63 If,, 632 
aleucemica, 

631 

celulas-tronco, 

634t 

cronica 

eosinofilica, 

634t 

linfocltica, 

609t„ 61 1-613,, 612f 

mielogena (mieloide), 

635-636 

bases geneticas para, 

283„ 283f„ 305,, 305f„ 634t 
caracterlsticas cllnicas da, 
635-636 
morfologia da, 

635„ 635f„ 636f 
patogenese molecular da, 
635.. 635f 
de celulas pilosas, 

609t „ 622 „ 622f 
de celulas T do adulto, 


609t„ 623-624 

linfocltica, 

606 

cronica, 

609t„ 611-613,, 612f 

granular grande, 
609t„ 624 

manifesta^oes bucais da, 
752t 

plasm oc itos, 

618 

vs. linfoma, 

606 

Leucemia aleucemica, 

631 

Leucemia de celulas pilosas, 
609t „ 622 „ 622f 
Leucemia de celulas T, adulto, 
609t„ 623—624 


Leucemia de celulas-tronco, 








634t 

Leucemia eosinofilica cronica, 

634t 

Leucemia linfocitica, 

606 

cronica, 

609t„ 611-613.. 612f 

grande granular, 

609t„ 624 

Leucemia mieloide 
aguda, 

628,. 629-632 

bases geneticas para, 

305.. 305t„ 632 
caracteristicas clinicas da, 

632 

citogenetica da, 

631-632 
classificafao da, 

630.. 630t 
epidemiologia da, 

630 

imunofenotipo da, 

631 

morfologia da, 

630-631,, 63If 

patogenia da, 

629-630 

prognostico para, 

632 
cronica, 

635-636,, 635f„ 636f 
bases geneticas para, 

283.. 283f„ 305.. 305t„ 634t 
caracteristicas clinicas da, 

635-636 

morfologia da, 

635.. 635f„ 636f 
patogenia molecular da, 

635„ 635f 

Leucemia monocitica, manifestasoes bucais da, 
752t 

Leucemia plasmocitaria. 









618 

Leucemia pro-mielocitica aguda, 

631.. 63If.. 632 

Leucemia/linfoma de celulas T do adulto, 

609t„ 623-624 

virus da leucemia de celulas T tipo 1 e, 

312-313 

Leucemia/linfoma de celulas T linfoblastica aguda (ALL-T), 
609t „ 610-611 

bases geneticas para, 

305t 

Leucemia/linfoma linfoblastica de celulas aguda (B-ALL), 

609t„ 610-611, , 6 lOf 
Leucocito(s), na inflama?ao, 

48-56 

constituintes lisossomicos da, 

63 

defeitos na fun^ao do, 

55-56,, 56t 

lesao tecidual media da por, 

54-55,. 55t 

lesao vascular mediada por, 

47f 

liberafao de produtos de, 

54-55 

margina 9 ao, rolamento, e adesao ao endotelio, 

48-50,, 48f„ 49f„ 49t 
migra^ao pelo endotelio, 

48 f.. 50 

outras respostas funcionais dos ativados, 

54„ 54f 
quimiotaxia de, 

48f„ 50-51,, 50f„ 51 f 

reconhecimento de microorganism os e tecidos mortos pelos, 

51- 52,, 52f 

recrutamento para locals de infecfao e lesao, 

48-51,, 48f—51 f„ 49t 

remofao de agentes ofensivos pelo, 

52- 54,. 53f 

Leucocito(s), varia 9 ao de referencia no adulto para, 

600t 

Leucocitose, 

601-603,, 602f„ 602t 








na inflam a? ao, 

75 

Leucocitose basofilica, 

602t 

Leucocitose eosinofilica, 

602t 

Leucocitose neutrofilica, 

602f„ 602t 
Le uc od istrofia (s), 

1333,, 1334-1335,, 1334f 

adreno-, 

1164.. 1272t„ 1335 
metacromatica, 

15 It,. 1334-1335 

Leucodistrofia metacromatica, 

15 It.1334-1335 

Leucoencefalite hemorragica aguda de Weston Hurst, 
1320-1321 
Le uc oe nc e f a lopa tia 
multicistica, 

1294.. 1294f 
progressiva multifocal, 

1313-1314,, 1314f 

Leucoeritroblastose, na mielofibrose prim aria, 

638 

Leucomalacia periventricular, 

1294 

Leucopenia, 

600-601 

na inflama?ao, 

75 

Leucoplasia 

da cavidade bucal, 

752-753,. 754f 

da vulva, 

1019 

pilosa, 

751 

Leucotrieno (s) (LTs) 
na asm a, 

697 

na hipersensibilidade imediata, 

200 









na inflama^ao, 

57t. 58-60, , 58f„ 59t 
Leucotrieno B4 (LTB4), na inflama 9 ao, 

50 

Leveduras, 

334., 385 
Lewis, Thomas, 

44 

LF (fator letal), no antraz, 

364 

LGA (grande para idade gestacional), 

462 

LGMDs (distrofias musculares da cintura escapular), 

1277., 1279t 

Ligamento arterioso, na coarcta^ao da aorta, 

552 

Ligamento periodontal, 

748„ 748f 

Ligante Fas (FasL), na apoptose, 

29-30,. 31.. 211 

Ligante semelhante delta (Dll), na angiogenese, 

100„ lOlf 
Limbo, 

1356f 

Lindane® (diclorodifeniltricloretano), exposi?ao ocupacional 
417 

Linfadenite, 

48„ 527„ 603-604 

devido a tuberculose, 

375 

inespecifica 

aguda, 

603 

cronica, 

603-604,, 604f 
Linfadenite inflamatoria, 

48 

Linfadenite reativa, 

48 

Linfangiectasia, em infantes e crianfas, 

481 

Linfangioma (s), 

530 




cavernoso, 

530 

em infantes e crian?as, 

481 

simples (capilar), 

530 

Linfa ngiossarc om a, 

533 

Linfangites, 

48^ 527 

Linfaticos, estrutura e fun?ao da, 

497 

Linfedema, 

112t„ 113„ 527-528 

Linfoblasto (s), 

610.. 610f 
Linfocito. 

see afeo Linfocitos B; ; Linfocitos T. 

atipico, na mononucleose infecciosa, 

357.. 357 , 358f 
ativa^ao de, 

193-196,, 194f-196f 

em orgaos linfoides, 

189., 189f 
grande granular 
see (Celulas natural killer (NK)) 
na inflam a? ao cronica, 

72„ 73f 
na pele, 

1173., 1174f 

na resposta imunologica, 

185-187,, 185f 187f 

naive, 

185 

recirculafao de, 

190„ 190f 

reconhecunento do antigeno pelo, 
193-195,. 194f 

varia 9 ao de referenda no adulto para, 
600t 

Linfocitos B 

ativa 5 ao dos, 

195-196,, 196f 









em orgaos linfoides, 

189., 189f 

na agamaglobulinemia ligada ao X, 

231„ 232 
na AIDS, 

242„ 242t 

na resposta imunologica, 

185f„ 187. . 187f 
na tolerancia imunologica, 

209-211 

reconhecimento de antigenos por, 

193 

Linfocitos granulares grandes. 
see Celulas natural killer (NK). 

Linfocitos T 

natural killer, 

186 

anergia dos, 

209-210 
ativa?ao dos, 

186.. 186f„ 194f„ 195.. 195f 
auxiliar 

na hipersensibilidade do tipo tardio, 
205„ 206f 

na hipersensibilidade imediata, 

199„ 199f 

na resposta imunologica, 

185f„ 186. , 195, , 195f 
prolifera9ao e diferencia9ao de, 

206- 207 
citotoxicos 

antigenos tumorais reconhecidos por, 
31 6„ 317f 

efeito antitumoral dos, 

318 

na citotoxidade mediada por celulas, 

207- 208 

na evasao imune, 

320 

na reje^ao do transplante, 

226„ 227f 

na resposta imunologica, 

185f„ 186 







efetores, 

190., 190f„ 194f 

respostas de diferenciados, 

207„ 207f„ 208f 
em orgaos linfoides, 

189., 189f 

na inflama^ao cronica, 

72„ 73f 

na lesao glomerular, 

923 

na resposta imunologica, 

185f„ 186-187.. 186f 
na tolerancia imunologica, 

209- 21 l„210f 

naive, 

190.. 190f„ 194f 
prolifera^ao e diferenciafao de, 

194f 

recirculafao de, 

190., 190f 

reconhecimento por, 

186., 186f„ 193-195,, 194f 

regulatorios, 

210- 21 l„210f 

Linfocitos T auxiliares ( helper ) (TH) 
na hipersensibilidade do tipo tardio, 

205„ 206f 

na hipersensibilidade imediata, 

199., 199f 

na resposta imunologica, 

185f„ 186,, 195, , 195f 
prolifera^ao e diferencia^ao de, 

206-207 

Linfocitos T CD4+ auxiliares 

na hipersensibilidade do tipo tardio, 

205 „ 206f 

na infecfao pelo HIV, 

240-241,, 241f„ 243,. 243f„ 244-245,. 244t 

na resposta imunologica, 

185f„ 186,, 195,, 195f 
prolifera 9 ao e diferenciafao de, 

206-207 


Linfocitos T CD8+ citotoxicos 









na citotoxidade mediada por celulas, 
207-208 

na infec 9 ao pelo HIV, 

243^,245 

na rejeifao do transplante, 

226., 227f 

na resposta imunologica, 

1851., .186,, 191 

Linfocitos T citotoxicos (CTLs) 

antigenos tumorais reconhecidos pelos, 

316., 317f 

efeito antitumoral dos, 

318 

na citotoxidade mediada por celulas, 
207-208 

na evasao imune, 

320 

na rejeifao do transplante, 

226., 227f 

na resposta imunologica, 

185f„ 186 

Linfocitos T efetores, 

190,, 190f„ 194f 

resposta de diferenciados, 

207., 207f„ 208f 
Linfocitos T killer. 

seg Linfocito (s) T citotoxicos (CTLs). 

Linfocitos TH (T auxiliares) 

na hipersensibilidade do tipo tardio, 

205., 206f 

na hipersensibilidade imediata, 

I22i> ]_99f 

na resposta imunologica, 

185f,,186„ 195,,195f 
prolifera^ao e diferenciafao de, 
206-207 
Linfocitose, 

602t 

intraepitelial, na doenfa celiaca, 

803„ 804f 
na inflam a? ao, 

75 

Linfoepitelioma, nasofaringeo, 





759 

Linfogranuloma venereo, 

383 

Linfoma(s) 
celulas T 
adulto, 

609t„ 623—624 

associado as enteropatias, 

804 

cutaneo, 

1192 1193„ 1193f 
extra nodal, 

609t,624 

periferico, inespecifico, 

609t„ 622-623,, 623f 
de Burkitt, 

609t„ 615-616,, 616f 
bases geneticas para, 

283„ 305„ 305t„ 616 
virus Epstein-Barr e, 
314-315,, 314^616 
de celulas B 

grande difuso, 

609t„ 614-615, , 615f„ 616 
relacionado a Aids, 

248 

virus Epstein-Barr no, 

315 

de celulas do manto, 

609t„ 620-621,, 62If 
bases geneticas para, 

305,, 305t,, 621_ 
de celulas NK/T extranodal, 
609^,624 

de grandes celulas anaplasicas, 
609^, 623,6231 
de Hodgkin, 

624-628 

caracteristicas clinicas do, 
628„ 629t 

celulas de Reed-Sternberg no, 
624-628,, 625f„ 629f 


classifica 9 ao do. 



606„ 606t „ 625 
definifao, 

624 

epidemiologia do, 

625 

estadiamento do, 

628.. 629t 

patogenese molecular do, 

628„ 629f 
relacionado a Aids, 

247 

tipo de celularidade mista, 

626t„ 627.. 627f 

tipo de predom inane ia de linfocitos, 
626t„ 627-628,, 627f 
tipo deple?ao de linfocitos, 

626t„ 627 

tipo esclerose nodular, 

626-627,, 626f„ 626t 

tipo rico em linfocitos, 

626t„ 627.. 627f 
tratamento do, 

628 

de mama, 

1101 

folicular, 

609t„ 613-614,, 613f„ 614f 

bases geneticas para, 

305.. 305t. . 614 
gastric o, 

794-795,, 795f 

Helicobacter pylori e, 

316 

intravascular, 

1345 

linfoblastico agudo, 

608-611,, 609t 

bases geneticas para, 

305t„ 306 

caracteristicas clinicas do, 

611 

definifao, 

608-610 








epidemiologia do, 

610 

imunofenotipo do, 

610 

morfologia do, 

610., 61 Of 

patogenese molecular do, 

305t„ 306,. 610-611 

prognostico para, 

611 

linfocltico pequeno, 

609t„ 611-613.. 612f 

linfoplasmacitico, 

620,, 620f 
MALTomas como, 

621 

devido a transloca?6es cromossomicas, 
605 

gastric os, 

794-795,. 795f 
Helicobacter pylori e, 

316., 794 
Mediterraneo, 

617 

nao Hodgkin, 

606 

da orbita, 

1356 

estadiamento do, 

629t 

Hodgkin vs., 

624-625,, 625t 
relacionado a AIDS, 

247-248 

retinal, 

1373 

SNC primario, 

1345 

testicular, 

1001 

vs. leucemia, 

606 

zona marginal, 







609t „ 621-622 
Linfoma da retina, 

1373 

Linfoma da zona marginal, 

609t„ 621-622 

Linfoma das celulas do manto, 

609t „ 620-621,. 62If 
bases geneticas para, 

305„ 305t „ 621 
Linfoma de Burkitt, 

609t „ 615-616, , 616f 
bases geneticas para, 

283„ 305,, 305t„ 616 
virus Epstein-Barr e, 

314-315,, 314f„ 616 

Linfoma de celulas natural killer (NK), extranodal, 

609t„ 624 

Linfoma de celulas T 

associado as enteropatias, 

804 

cutaneo, 

1192-1193,, 1193f 

do adulto, 

609t„ 623—624 

extranodal, 

609t„ 624 

periferico, inespecifico, 

609t„ 622-623,, 623f 

Linfoma de celulas T associado a enteropatia, 

804 

Linfoma de celulas T cutaneo (CTCL), 

1192 1193,, 1193f 

Linfoma de celulas T periferico, inespecifico, 

609t„ 622-623,. 623f 

Linfoma de celulas T/NK extranodal, 

609t„ 624 

Linfoma de grandes celulas anaplasicas, 

609t „ 623,, 623f 

Linfoma de grandes celulas B associado a imunodeficienc 
615 

Linfoma de grandes celulas B difuso (DLBCL), 

609t„ 614-615,, 615f„ 616 


Linfoma de Hodgkin (HL), 













624-628 

caracteristicas clinicas do, 

628.. 629t 

celulas de Reed-Sternberg no, 

624-628,, 625f„ 629f 

classifica^ao do, 

606. . 606t„ 625 

de celularidade mista, 

626t „ 627 „ 627f 

de deple^ao Iinfocitica, 

626t„ 627 

de predominance Iinfocitica tipo, 

626t„ 627-628,, 627f 

defin^ao, 

624 

dissemina^ao do, 

608 

epidemiologia do, 

625 

estadiamento do, 

628.. 629t 

formas classicas do, 

625 

nao Hodgkin vs., 

624-625.. 625t 
patogenia molecular da, 

628„ 629f 
relacionado a Aids, 

247 

tipo esclerose nodular, 

626-627,, 626f„ 626t 

tipo rico em linfocitos, 

626t„ 627 „ 627f 
tratamento do, 

628 

Linfoma do mediterraneo, 

617 

Linfoma do sistema nervoso central (SNC), primario, 
1345 

Linfoma folicular, 

609t„ 613-614,, 613f„ 614f 

bases geneticas para, 

305.. 305L. 614 








Linfoma intravascular, 

1345 

Linfoma linfocitico pequeno (SLL), 

609t „ 611-613, , 612f 
Linfoma linfocitico, pequeno, 

609t „ 611—613, , 612f 
Linfoma linfoplasmacitico, 

620.. 620f 
Linfoma testicular, 

1001 

Linfoma/leucemia linfoblastica aguda (ALL), 
608-611,. 609t 

caracteristicas clinicas da, 

611 

definifao, 

608-610 

epidemiologia da, 

610 

imunofenotipo da, 

610 

morfologia da, 

610„ 61 Of 

patogenia molecular da, 

305t„306„ 610-611 

prognostico para, 

611 

Linfomas de celulas B 

de celulas grandes difuso, 

609t„ 614-615.. 615f„ 616 

neoplasias de celulas B 
origem de, 

607f 

periferico, 

606t„ 609t.. 611-622 

precursor, 

606t„ 608-611,, 609t„ 610f 

relacionados a AIDS, 

248 

virus Epstein-Barr em, 

315 

Linfomas gastricos, 

794-795.. 795f 


Linfomas nao Hodgkin (NHLs), 











606 

da orbita, 

1356 

de Hodgkin vs., 

624-625,, 625t 
estadiamento do, 

629t 

Linfonodo (s), 

189., 189f„ 603 

na mononucleose infecciosa, 

357 

na sarcoidose, 

710 

Linfonodo de Virchow, 

794 

Linfonodos de Heberden, 

1244 

Linfopenia, 

600 

na Aids, 

242t 

Linfopoiese, 

599f 

Lingua, tumor formador de amiloide da, 

254., 255 

Linhagens de celulas cancerosas, 

267-268 

Linhas de Zahn, 

124 

Linite plastica, 

794 

Lipidio(s) 

acumulo intracelular de, 

33-35,. 34f„ 35f 
na aterosclerose, 

508 

Lipiduria, na sindrome nefrotica, 

930 

Lipoblastos, 

1258., 1258f 

Lipofosfoglicana, na leishmaniose, 

394 

Lipofuscina 




acumulo intracelular de, 

36„ 37f 

inclusoes neuronais de, 

1289 

Lipofuscinoses ceroides neuronais, 

1334 

Lipomas, 

262.. 1257-1258 

cardiacos, 

592 

de mama, 

1100 

do cordao e sperm atico, 

995 

do esofago, pedunculado, 

782 

Lipoproteina(s), e cardiopatia isquemica, 

506 

Lipoproteina de baixa densidade (LDL) colesterol, e ate rose le rose, 

505.. 508 

Lipoproteina de baixa densidade (LDL) receptor no metabolismo do colesterol, 
147 149, , 147f„ 148f 

defeitos da, 

143t„ 147-149,, 147f-149f 

Lipoproteina de baka densidade (LDL), metabolismo da, 

147.. 147f 

Lipoproteina de densidade intermediary (IDL), metabolismo da, 

147.. 147f 

Lipoproteina de densidade muito baka (VLDL), metabolismo da, 

147.. 147f 
Lipossarcoma, 

1257t„ 1258, , 1258f 
Lipoxigenase(s), na inflama^ao, 

58f.. 59 

Lipoxinas, na inflama 9 ao, 

58f„ 59 

Liquen escleroso, da vulva, 

1019.. 1019f 
Liquen piano, 

1199-1200,, 1200f 

manifesta 9 oes bucais do, 

752t 

Liquen piano pilar, 






1200 

Llquen simples cronico, da vulva, 

1019f„ 1020 
Liquenifica 9 ao, 

1175 

Liquido sinovial, 

1243 

Lise celular, sistema complemento na, 

64„ 64f 
Lisossomos, 

149 

Lisozima, na fagocitose, 

54 

Lissencefalia, 

1292-1293, , 1293f 
Listeria monocytogenes, 

363 

Listeriose, 

363 

LLA. 

see Leucemia/linfoma linfoblastica aguda (LLA). 

LMA. 

see Leueemia mieloide aguda (LMA). 

LMF (fator mobilizador de lipidios), 

437 

Lobulite linfocitica esclerosante, 

1078 

Lobulo hepatico, 

842„ 842f 
Lobulo pulmonar, 

685 

Locais imunoprevilegiados, 

211 

Local fragil, 

169,. 169f 

L-selectina, na inflam a? ao, 

49„49t 

LT(s) (leucotrienos) 
na asm a, 

697 

na hipersensibilidade imediata, 

200 

na inflam a? ao, 





57t„ 58-60, , 58f„ 59t 
LT (toxina labil ao calor), 

810 

LTB4 (leucotrieno B4), na inflama 9 ao 
50 

Lupus eritematoso 

cutaneo subagudo, 

221 

discoide cronico 

221 

induzida por drogas, 

2m, 216, 221 

sistemico, 

213-221 

autoanticorpos no, 

204t„ 213-215,, 215t 
caracterlsticas cllnicas do, 
204t„ 217t„ 220-221 
criterios diagnosticos para, 
211,2141 
endocardite do, 

124„ 220„ 220f„ 575f„ 577 
epidemiologia do, 

213 

etiologia e patogenese do, 
215-217, , 216f 

morfologia do, 

217-220, , 217t„ 218f-220f 
Lupus eritematoso induzido por drogas 
211. 211, 22i 

Lupus eritematoso sistemico (SLE), 
213-221 

autoanticorpos no, 

204t„ 213-215,, 215t 
caracteristicas clinicas do, 

204t„ 217t„ 220-221 
criterios diagnosticos para, 
211,2141 
endocardite do, 
121 , 221 , 2201 , 5751,577 
epidemiologia da, 

213 

etiologia e patogenese do, 



215—217,, 216f 

morfologia do, 

217-220.. 217t„ 218f-220f 
Luteoma da gravidez, 

1060 

Luz ultravioleta (UV) 
carcinogenese da, 

312 

e cutaneo carcinoma de celulas escamosas 
1188 

no lupus eritematoso sistemico, 

216 

Luz UV (ultravioleta) 
carcinogenese da, 

312 

e carcinoma de celulas escamosas cutaneo 
1188 

no lupus eritematoso sistemico, 

216 




M 


Ma absorfao de acido biliar, primaria, 

802t 

MAC (complexo de ataque a membrana), 

63„ 64„ 64f 

MAC (complexo Mycobacterium avium-intracellulare ), 
375„ 375f 
na AIDS, 

246„ 375„ 375f 
Maconha, abuso de, 

426t„ 427-428 

Macroalbuminuria, na nefropatia diabetica, 

1153 

Macrofago(s) 

ativados, 

54.. 54f,, 71,, 71f,, 72f 
efeito antitumoral do, 

318 

infec 9 ao pelo HIV de, 

241-242,, 242t 
na cicatrizafao de feridas, 

102.. 103f„ 105f 
na fagocitose, 

53 

na inflama 9 ao 
aguda, 

56 

cronica, 

71,, 71f-73f„ 72 
na lesao glomerular, 

923 

na metastase, 

303 

na resposta imunologica, 

184.. 188,. 194f 
na tuberculose, 

372 

tabagistas, 

712.. 712f„ 713 
Macrofagos de fumantes, 

712„ 712f„ 713 

Macroglobulina Q 2 , na inflama 9 ao, 





63 

Macroglobulinemia de Waldenstrom, 

617.. 620 

Macrossomia fetal, 

460 

Macula, 

1175 

Maculas do carvao, 

706 

Ma absor 9 ao, 

801-805 

mecanismos de, 

801-802,, 802t 
na abetalipoproteinemia, 

805 

na deficiencia de lactase (dissacaridase), 
802t„ 805 
na doen 9 a celiac a, 

802t„ 803-804,, 803f„ 804f 

na doen 9 a de Crohn, 

819 

na enteropatia autoimune, 

802t„ 804-805 
na fibrose cistica, 

802,. 802t 
no espru tropical, 

802t„ 804 

Malacoplasia, cistite com, 

983.. 983f„ 984f 
Malaria, 

390-393,, 392f„ 393f 

agentes causadores de, 

390 

cerebral maligna, 

393„ 393f 

ciclo de vida e patogenese da, 

390- 391, , 392f 
epidemiologia da, 

390 

morfologia da, 

391- 393,, 393f 
resistencia do hospedeiro a, 

391 









Malassezia furfur, 

1210 

Malformagao Dandy-Walker, 

1293 

Malforma?ao de Arnold-Chiari, 

1293-1294, , 1294f 
Malforma^ao de Chiari tipo I, 

1294 

Malforma?ao de Chiari tipo II, 

1293-1294,, 12941' 

Malforma?6es, 

456.. 457f 

Malformagoes arteriovenosas (AVMs), 

1306-1307 

Malformagoes cavernosas, de cerebro, 

1306., 1307 

Malformafoes vasculares, encefalicas, 

1306-1307 
Malhas trabeculares, 

1354f„ 1362f 
Malignidade 

hipercalcemia da, 

321t„ 322 „ 1134 
neuropatias associadas a, 

1274 

MALT (tecido linfoide associado a mucosa), 

786 

MALTomas (tumores Iinfoides associados a mucosa), 
621 

devido a translocates cromossomicas, 

605 

gastrico, 

794-795,, 795f 

Helicobacter pylori e, 

316,. 794 
Mama(s), 

1073-1102 

altera?oes do ciclo de vida na, 

1074-1075,. 1075f 

anatom ia da, 

1074,, 1074f 

carcinoma ductal invasivo da, 

268f 









disturbios de desenvolvimento da, 

1075 

fibroadenoma da, 

268f 

masculino, 

1101 

supranumerario, 

1075 

Mamilo(s) 

doenfa de Paget do, 

1088-1089, , 1090f 
inversao congenita do, 

1075 

supranumerario, 

1075 

Mamotrofo, 

1106 

Mancha em “cereja-vermelha”, na doenfa de Tay-Sachs, 

151-152,, 1370,, 1372f 

Manchas algodonosas, no infarto retinano, 

1367.. 1370f 

Manchas cafe com leite, 

1175.. 1350 
Manchas de Bitot, 

440.. 440f 
Manchas de Koplik, 

351 

Manchas em salmao, na retinopatia falciforme, 

1370 

Manchas iridescentes, na retinopatia falciforme, 

1370 

Manchas rosas, na febre tifoide, 

810 

Manchas vinho do porto, 

481 

Manifesta 9 oes clinicas, 

4 

Manifesta?oes neurologicas, da AIDS, 

242-243,. 248 

Manosidose, 

15 It 

Marasmo, 

436-437,. 437f 






Marcadores polimorficos, 

176-177,, 177f„ 178f 

Marcadores tumorais, 

326-327,, 327t 
Marcapasso SA (sinoatrial), 

540 

Marcapasso sinoatrial (SA), 

540 

Mascaramento do antigeno, na evasao imune, 
320 

Massa ossea 
aumentada, 

1218 
pico de, 

1217 

reduzida, 

1222-1224,. 1222t. 1223f 
Massa sarcoplasmica, na distrofia miotonica, 
1277 

Massas da mama, 

1076,. 1068f 
Mastalgia, 

1075 

Mastite 

aguda, 

1077 

granulomatosa, 

1078 

periductal, 

1077,, 1077f 
Mastocito(s) 

na hipersensibilidade imediata, 

198-199,, 198f„ 199f 

na inflam agao, 

56j, 72 
Mastocitose, 

1193-1194,, 1194f 

sistemica, 

634t 

Mastodinia, 

1075 

Mastopatia linfocltica, 

1078 







Matrizextracelular (ECM) 
componentes da, 

94-98. . 95f„ 95t. 97f,. 98f 
funfSes da, 

94 

invasao da, na metastase, 

298-300.. 299f 

na angiogenese, 

101-102 

na regenerate) e reparo, 

80,, 81f„ 98 
Matriz intersticial, 

94„ 95f 
Matriz osse a 

anormalidades do desenvolvimento e adquiridas na, 

1218-1227 
proteinas da, 

1216-1217., 1217t 

Matura?ao epidermica, disturbios da, 

1194 

Matura?ao megaloblastoide, na sindrome mielodisplasica, 

633 

Maturato por afinidade, na imunidade humoral, 

196., 196f 

Matura?ao, do nevo melanocitico, 

1177., 1178f 

Maturidade pulmonar fetal, 

465 

MAVs (malforma 9 oes arteriovenosas), 

1306-1307 

MBP (proteina basica da mielina), 

1273f 

MC4R (receptor 4 de melanocortina), no equilibrio energetico, 

448.. 449f 

MCHC (concentra^ao de hemoglobina celular media), 

648„ 649t 

na anemia falciforme, 

653-654 

MCP-1 (proteina quimioatrativa de monocitos), 

62 

M-CSF (fator estimulador de colonias de macrofagos), na homeostase ossea, 

1216.. 1216f 

MCVs (virus do molusco contagioso), 








1017 

MDM2, 

290-291 

MDMA (3,4-metilenedioximetanfetamina), 

427 

MDMX, 

290 

MDR1, na colite ulcerativa, 

817 

MDS (slndrome mielodisplasica), 

628 „ 632-634,, 633f 
Mecanismo de Frank-Starling, 

541 

Mecanismos de sinaliza?ao, no crescimento celualr, 

89-92,, 90f-92f 

Mecanismos efetores antitumorais, 

318-319 

Mecanismos imunes, de lesao glomerular, 

919-924,, 919t„ 921f-924f 

Media, dos vasos sanguineos, 

496„ 496f 

Mediadores derivados de celulas, da inflamagao, 

57-63, , 57t 

aminas vasoativas (histamina e serotonina) como, 

57-58, . 57t 

citocinas e quimiocinas como, 

57t„ 61-63,, 611„ 62f 

constituintes lisossomicos dos leucocitos como, 

57t„ 63 

especies de oxigenio reativas como, 

57t„ 60 

fator de ativa?ao plaquetaria como, 

57tj, 60 

metabolites do acido araquidonico (prostaglandinas, leucotrienos, e lipoxinas) como, 
57t„ 58-60,, 58f„ 59t 
neuropeptideos como, 

57tj, 64 

oxido nitrico como, 

57t„ 60-61,. 61f 

Mediadores derivados de proteinas plasmaticas, da inflamagao, 

63-66 

sistema complemento como, 

57t „ 63-64, , 64f 







sistema da coagula^o e cinina como, 

57t. 64-66, , 65f„ 66t 

Mediadores dos mastocitos, na hipersensibilidade imediata, 
199-201,, 200f„ 20It 

Mediadores imunossupressores, no choque septico, 

131 

Mediadores inflamatorios, no choque septico, 

130 

Mediadores lipidicos, na hipersensibilidade imediata, 

200 

Mediastinopericardite, 

590 

adesiva, 

590 

Medicina regenerativa, 

82 

Medula ossea, 

598-600 

celulas-tronco na, 

85 

Medula renal, doensas clsticas da, 

967-968,, 968f 
Medular da suprarrenal, 

1167-1169 

anatomia da, 

1156, , 1167 
feocromocitoma da, 

1167-1169, , 1168f„ 1168t„ 1169f 
Meduloblastoma, 

1344-1345. . I344f 

Megacariocitos em “peao de xadrezf’, na slndrome mielodisplasica, 
633 

Megacariocitos, na sindrome mielodisplasica, 

633,. 633f 

Megacolo aganglionar congenito, 

774-775, , 774f 
Megacolo toxico, 

820 

Megacolon 

aganglionar congenito, 

774-775,, 774f 

toxico, 

820 










Megaencefalia, 

1292 

Megalina, 

920 

Megalocornea, 

1374 

Melanina, acumulo intracelular de, 

36 

Melanocito(s), 

1173., 1173f 
Melanoma(s), 

1179-1183 

caracteristicas cllnicas da, 

1180., 1181 f 
conj untivo, 

1358., 1358f 
da vulva, 

1023-1024 

dissemina?ao superficial, 

1180 

epidemiologia da, 

1180 

familiar, 

275„ 1182, , 1190t 
fatores prognosticos para, 

1181 1182 

lentiginoso acral/mucoso, 

1177., 1180 
morfologia do, 

1180-1181.. 1181 f 

nevo displasico e, 

1178-1179,, 1180f 

patogenia do, 

1182-1183.. 1182f 

uveal, 

1364-1365. , 1366f 
Melanose ocular congenita, 

1358 

MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidose latica e episodios semelhantes a acidente 
vascular encefalico), 

1335 

Membrana(s) hialina(s), na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

688.. 689f 









Membrana basal glomerular (GBM), 

916-918,, 917f„ 918f 

espessamento da, 

919 

no diabetes melito, 

1149., 1149f 

Membrana basal tubular, espessamento da, no diabetes melito, 

1149,. 1150f 
Membrana basal, 

94„ 95f 

Membrana ciclitica, 

1376 

Membrana limitante externa, da retina, 

1367f 

Membrana limitante interna, da retina, 

1367f 

Membrana sinovial, 

1243 

Membranas lisossomicas, lesao das, 

23 

Memoria imunologica, 

196-197 

MEN. 

see Neoplasia endocrina nuiltipla (MEN). 

Meninas, 

1170 

Meningioangiom atose, 

1350 

Meningioma (s), 

1346-1347, . 1346f 

anaplasico (maligno), 

1347 

atipico, 

1347 

Meningite 

aguda, 

1307-1308 

asseptica (viral), 

1307.. 1308 
HIV, 

1313 

piogenica (bacteriana), 

1307-1308,. 1307f 








quimica, 

1307, , 1308 
cronica, 

1307 

criptococica, 

1314, , 1315f 
defin^ao, 

1307 

tuberculosa, 

1309 

Meningite asseptica, 

1307.. 1308 
Meningite bacteriana, 

1307-1308, , 1307f 
Meningite criptococica, 

1314.. 1315f 
Meningite piogenica, 

1307-1308., 13071 

Meningite quimica, 

1307.. 1308 

Meningite tuberculosa, 

1309 

Meningite viral, 

1307.. 1308 
Meningocele, 

1292 

Meningoencefalite 
bateriana cronica, 

1309- 1310 

defin^ao, 

1307 

fungica, 

1314, , 1315f 
tuberculosa, 

1309 

viral, 

1310- 1314, , 131 If 1314f 
Meningomielocele, 

1292 

MEOS (sistema microssomal de oxida 9 ao do etanol), 
421 

Merlina, 

295.. 1348 






Merozoitos, da malaria, 

39 1„ 392f 

MERRF (epilepsia mioclonica e fibras vermelhas rotas), 

1335-1336 

Mesotelioma(s) 

das tubas uterinas, 

1047 

do peritonio, 

837 

epitelioide, 

733-734,, 733f 
exposi?ao a asbestos e, 

709„ 969 
fibroso benigno, 

732- 733,, 732f 

maligno, 

733- 734,. 733f„ 734f 

misto, 

969f„ 970 
peritoneal, 

734 

sarcomatoide, 

970 

Metabolism o 

erros herdados, alelos HLA e, 

193 

erros inatos do, 

470-473,, 47It 

fenilcetonuria como, 

471- 472,. 47If 
fibrose cistica como, 

473-479 

bases geneticas para, 

139f„ 144.. 473-476,, 474f,. 475f 

caracteristicas clinicas do, 

476f„ 477-479, , 478t 
modificadores ambientais de, 

476 

morfologia da, 

476-477, , 477f 
galactosemia como, 

472- 473,. 472f„ 473f 


miopatias com. 













1279-1281 

Metabolismo da fenilalanina, anormalidades do, 

471- 472.. 471f 

Metabolismo da galactose, disturbio do, 

472- 473,, 472f„ 473f 

Metabolismo da purina, 

1251.. 1252f 

Metabolismo do colesterol, 

147-148,, 147f„ 148f 

Metabolismo do ferro, 

667-668,, 668f„ 669f 

Metabolites do AA (acido araquidonico), na inflama^ao, 

50., 57t,, 58-60,, 58f„ 59t 

Metabolites do acido araquidonico (AA), na inflam a^ao, 

50., 57t,, 58-60,, 58f„ 59t 
Metabolites toxicos, 

411.. 41 If 
Metacromasia, 

1335 

Metadona, 

427 

Metais, como poluentes ambientais, 

414-416,, 414f„ 415f 

Metaloprotease vWF, em microangiopatias tromboticas, 
677 

Metaloproteinases da matriz(MMPs) 
na cura de feridas, 

105 

na metastase, 

299-300 

Metanfetamina ( meth ), abuso de, 

427 

Metano, no efeito estufa, 

409 

Metanol, toxidade do SNC, 

1337 

Metaplasia das celuals de Paneth, na doenga de Crohn, 
818 

Metaplasia escamosa 
da bexiga urinaria, 

984 

devido a deficiencia de vitamina A, 

440-441 










do colo do utero, 

1016. , 1027,, 1027f 
do pulmao, 

731„ 732f 

dos ductos lactiferos, 

1077., 1077f 

Metaplasia esofageana, no esofago de Barrett, 
778-779,. 778f 
Metaplasia intestinal 

devido a gastrite cronica, 

789 

e cancer gastrico, 

792 

na gastrite autoimune, 

787„ 787f 

no esofago de Barrett, 

778-779,. 778f 

Metaplasia ossea, do epitelio do pimento retinal, 
1376 

Metaplasia pseudopilorica 
na colite ulcerativa, 

820„ 82If 

na doen 9 a de Crohn, 

818 

Metaplasia, 

265 

causas de, 

10-11, , lOf 

colunar para escamosa, 

10„ lOf 
definifao, 

10 

escamosa para colunar, 

10 

mecanismos de, 

U 

no esfrega 90 cervicovaginal, 

323f 

tecido conjuntivo, 

10-11 

Metapneumovirus (MPV), 

724 

Metastase (s), 




269-270,, 269f-271f„ 27It 

da prostata cancer, 

1006.. 1006f 

de mama cancer, 

269f„ 270„ 30 1„ 1095,, 1097 
determ ina^ao do local de origem da, 

324 

dissemina^ao vascular e migrafao de celulas tumorais, 

300- 301 

do cancer colorretal, 

833.. 834f 
dormencia da, 

301 

esqueletica, 

1243 

genetica molecular da, 

301- 302,. 301f 

hepatica, 

889-890 

invasao da matrizextracelular na, 

298-300,. 299f 

miocardica, 

592-593 

na carcinogenese, 

278.. 298-302,. 298f 

osteolitica, 

1134 

para bexiga urinaria, 

989 

para o encefalo, 

1347 

para orbita, 

1356 

para ovarios, 

1048t„ 1049f„ 1060 
para pulmoes, 

738-739,, 739f 
Metchnikoff, Elie, 


44 

Metemoglobina, 

650 

Metila 9 ao de ilhas CpG, no carcinoma colorretal, 
832 










Metila 9 ao do DNA, na carcinogenese, 

306 

Me tile oba lamina, 

665., 665f 

3,4-Metilenedioximetanfetamina (MDMA, Ecstasy), 

427 

Metodos citologicos, para diagnostico de cancer, 

323f„ 324 

Metodos histologicos, para diagnostico de cancer, 

323 

Metotrexato, efeitos no SNC, 

1338 

MGUS (gamopatia monoclonal de significance incerta), 

617., 619 
MHC. 

see Complexo de histocompatibilidade principal (MHC). 

MI. 

see lnfarto miocardico (MI). 

Miastenia grave, 

1283-1284 

devido ao cancer, 

32It,, 322 

hipersensibilidade mediada por anticorpos na, 

203„ 203t 
Micose(s). 

see aAo Infecgao fungica. 
d'emblee, 

1192 

fungoides, 

609t„ 624„ 1192-1193,, 1193f 
Microabscessos de Munro, 

1199 

Microabscessos de Pautrier, 

1193 

Microalbuminuria, na nefropatia diabetica, 

1153 

Microambiente estromal, e carcinogenese, 

303 

Microangiopatia (s) 
diabetica, 

1148, , 1148f 
intraretina 1, 

1368.. 1371 f 







trombotica, 
677-678,, 677t 


doen?a renal devido a, 

960-962,, 960f 

Microangiopatia intraretinal (IRMA), 

1368. , 1371f 

Microangiopatias tromboticas, 

677-678,. 677t 

doen?a renal devido a, 

960-962,, 960f 
Microarranjos de DNA, 

325.. 326f 
Microbioma, 

334 

Microbiota, na doen?a intestinal inflam atoria, 

817-818 

Microcarcinoma papilar, da tireoide, 

1130 

Microcefalia, 

1292 

Microdissec 9 ao de captura a laser, 

325-326 

Microftalmia, 

1376 

Microglia, reafdes a lesoes da, 

1290 

Microglobulina P 2 , na amiloidose, 

251 

Microrganismo (s) 
bacteria como, 

333t„ 334 „ 335f 

mecanismos de produ 9 ao de doen 9 a por, 
344-345 
categorias de, 

332-336,, 333t 
ectoparasitos como, 

336 

evasao imune por, 

346-347,, 346f„ 347t 

fungos como, 

333t„ 334 
helmintos como, 











333t„ 336 

lesao celular devido a, 

11 

libera 9 ao a partir do corpo, 

340-342 

mecanismos de produfao de doen 9 a por, 
343-357 

no bioterrorism o, 

337- 338,, 338t 

prions como, 

332„ 333t 

propaga 9 ao e dissemina 9 ao de, 

340„ 339f 
protozoarios como, 

333t„ 335 

tecnicas especiais para diagnostico, 

3351,336 
transmissao de, 

340-342 

placenta-feto, 

340 

sexual, 

342„ 34It 
vias de entrada de, 

338- 339 
virus como, 

332-333,, 333f„ 333t 

mecanismos de produ 9 &o de doen 9 a por, 
343 - 344 .. 343f 
MicroRNAs (miRNAs), 

137., 137f 

na carcinogenese, 

277„ 307-308,, 307f 

no reparo do DNA, 

291 

oncogenico, 

307f-308 

Mielina, compac 9 ao da, 

1271.. 1273f 

Mielinolise, central pontina, 

1321 

Mielinose pontina central, 

1321 











Mieloblastos, na leucemia mieloide aguda, 

630-631,, 63If 

Mielodisplasia, 

633„ 633f 

Mielofibrose primaria, 

634t „ 638-639, , 639f 
Mielolipoma suprarrenal, 

1167 

Mieloma multiple), 

609t„ 617-619,, 618f„ 619f 

lesoes glomerulares no, 

943 

Mieloma plasmocitario, 

609t„ 617-619,, 618f„ 619f 

lesoes glomerulares no, 

943 

Mieloma renal, 

618., 956„ 956f 
Mieloma solitario, 

609t „ 617„ 619 
Mie lom e ningoc e le, 

1292 

Mielopatia necrosante angiodisgenetica, 

1306 

Mieloperoxidase (MPO), na fagocitose, 

53„ 53f 
Mielopoiese, 

599f 

MIF (fator inibidor de macrofagos), na sindrome da angustia respiratoria aguda, 
690f 

Migra<;ao ameboide, na metastase, 

300 

Migra^ao, de celulas tumorais, na metastase, 

300-301 

Milisieverts (mSv), 

431 

Mimetismo molecular, na autoimunidade, 

212.. 213f 

Mimetismo vasculogenico, 

1365 

Mineralizatjao ossea, vitamina D na, 

443 

Minera loc ortic oide s, 







1156 

Miniavalia 5 ao Nutricional (MNA), 

436 

Minociclina, pigmenta 9 ao cutanea devido a, 

423f 

Miocardio, 

538-539 

hiberna^ao do, 

561 

pre-condicionamento do, 

561 

” stunned ” (atordoado), 

561,, 562f 
Miocardiopatia 

devido a amiloidose, 

588„ 588f 

devido a catecolaminas, 

587-588 

devido a farmacos cardiotoxicos, 

587 

devido a sobrecarga de ferro, 

588 

devido ao hipertireoidismo e hipotireoidismo, 

589 

Miocardiopatia dilatada (DCM), 

580-583 

caracteristicas clinicas da, 

582-583 
ligada ao X, 

581 

morfologia da, 

580- 581,, 582f 

padrao funcional e causas de, 

580t 

patogenese da, 

581- 582,, 582f„ 583f 
representa 9 ao grafica da, 

580f 

Miocardiopatia hipertrofica (HCM), 

583-585 

caracteristicas clinicas da, 

585 

morfologia da, 









583-584,, 584f 

padroes funcionais e causas de, 

580t 

patogenia da, 

582f„ 583f„ 585 
representa 9 ao grafica da, 

580f 

Miocardiopatia por catecolamina, 
587-588, , 1169 
Miocardiopatia pos-parto, 

581-582 

Miocardiopatia relacionada a gravidez, 

581-582 

Miocardite, 

586„ 586t„ 587f 

e miocardiopatia dilatada, 

581 

Miocardite de celulas gigantes, 

586„ 587f 

Miocardite de hipersensibilidade, 

586,. 587f 

Miocardite de Lyme, 

586 

Miocardite difterica, 

586 

Miocardite linfocitica, 

586„ 587f 

Miocito(s), cardiaco, 

539 

Miocitolise, no infarto miocardico, 

560 

Miocitos cardiacos, 

539 

Miofagocitose, 

1269 

Miofibroblasto(s), na contrafao da ferida, 
104-105 

Miofibroblastoma, de mama, 

1100 

Miometrio 

anatom ia do, 

1032 

leiomiomas do. 







264f„ 27If,. 1034f„ 1044-1045,, 1045f 

leiomiossarcomas do, 

1045-1046,. 1046f 
Miopatia(s), 

1266,, 1266f„ 1268-1269 

canal ionico, 

1278 

com erros inatos de metabolismo, 
1279-1281 

congenita, 

1279., 1280f„ 1280t 
esteroide, 

1283 

etanol, 

1283 

induzida por drogas, 

1283 

induzida por estatina, 

1283 

inflam atoria, 

215t„ 225-226,, 1281-1283,, 1282f 

lipideo, 

1279 

miotubular (centronuclear), 

1280t 

mitocondrial, 

1279-1281,, 1282f 

nemalina, 

1280f„ 1280t 
tirotoxica, 

1283 

toxica, 

1283 

Miopericardite, 

589 

Miose estromal endolinfatica, 

1043 

Miosina, no miocardio, 

539 

Miosite 

corpos de inclusao, 

1281., 1282,. 1282f„ 1283 
orbital, 








1355 

ossificante, 

IQ-11, , 1259,, 1259f 
Miosite de corpos de inclusao, 

1281,, 1282,, 1282f„ 1283 
Miosite orbital, 

1355 

Miotonia, 

1277 

MIP-la(proteina-la inflamatoria de macrofagos), 

62 

mir34, no reparo do DNA, 

291 „ 291 f 

miRNAs (microRNAs), 

137., 137f 

na carcinogenese, 

277.. 307-308,. 307f 

no reparo do DNA, 

291 

oncogenico, 

307f-308 

Mitogilina, 

389 

Mitoses 

na cicatrizafao de feridas, 

103f 

na neoplasia, 

264„ 265f 
Mixedema, 

1119 

pre-tibial, 

1123 

Mbcedema cardiaco, 

589 

Mixoma atrial, 

591 „ 591 f 
Mixomas, cardiaco, 

591-592,. 591 f 
ML(s) (mucolipidoses), 

1511 

MMMTs (tumores mullerianos malignos mistos), do endometrio, 
1042-1043,, 1044f 


MMPs (metaloproteinases de matriz) 






na metastase, 

299-300 

na cicatriza 9 ao de feridas, 

105 

MNA (Miniavaliafao Nutricional), 

436 

Modela?ao ossea, 

1217 

MODY (diabetes do inicio da maturidade do jovem), 

1145 

Mofo, 

385 
Mo la, 

1177-1178,, 1169f„ 117 8 f„ 1178t 

hidatidiforme, 

1065-1067 

completa, 

1066-1067,, 1066f„ 1067f 

parcial, 

1066,, 1066f 
invasiva, 

1067,, 1068f 

Molecula de adesao CD44, na metastase, 

300 

Molecula de ativafao de sinalizagao linfocitica (SLAM), no sarampo, 
350-351 

Moleculas de adesao celular (CAMs), na matrizextracelular, 

95f„ 96-97,, 97f 

Moleculas de adesao celular escamosa, 

1201f 

Moleculas de adesao leucocitaria, 

49,, 49f,, 49t,, 50 

Moleculas de adesao leucocito-endotelio, 

49,, 49f,, 49t,, 50 

Moleculas do antigeno leucocitario humano (HLA) 
na resposta imunologica, 

190-192,, 191f„ 192f 
no diabetes melito tipo 1, 

1142 

Moleculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) 
classificaijao das, 

190-192 


e associafao de doen^as, 









192 193„ 193t 


na asma, 

699 

na autoimunidade, 

212 

na evasao imune, 

319 

na rejeifao do transplante, 

226„ 227f 

na resposta imunologica, 

186,, 186f„ 190-192, , 191f„ 192f 
Moleculas efetoras, nas vias de tradu?ao de sinal, 
90 

Moleculas semelhantes as heparinas, 

1 16„ 1 17f 

Molusco contagioso, 

1209,, 1209f 

Monoblastos, na leucemia mieloide aguda, 

631 „ 63If 
Monocito(s) 

diferencia?ao de, 

599f 

infec?ao pelo HIV de, 

242„ 242t 
na imunidade inata, 

184 

na inflam a? ao 
aguda, 

50„ 5If 
cronica, 

71,, 7 1 f 

na lesao glomerular, 

923 

varia 9 ao de referenda no adulto para, 

600t 

Monocitose, 

602t 

Mononeuropatia diabetica, 

1154 

Mononucleose infecciosa, 

357-358,, 358f 

manifesta^oes bucais da, 

752t 





Mononucleose 

citomegalovirus, 

355 

infecciosa, 

357-358,, 358f 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

Monossomia, 

159 

Monoxido de carbono (CO) 
como poluente do ar, 

413 

toxidade do SNC do, 

1337 

Morfologia nuclear, anormal, 

263-264 

Mortalidade infantil, na Carga Mundial de Doen^i 
408„ 409f 

Morte cardlaca subita (SCD), 

554.. 566-567 

Morte celular 

altera 9 oes morfologicas na, 

12,, 13f,, J_3t,, 26-27, , 26f 
via apoptose, 

13f„ 13t„ 26-27.. 26f 
vs. necrose, 

13-14,, 13f„ 13t„ 14f 
induzida por ativa 9 ao, 

21 Of,. 211. . 240 
programada, 

25 

via apoptose, 

25-32 

altera 9 oes morfologicas na, 

13f„ 13t„ 26-27,, 26f 
caracteristicas bioquimicas da, 

27„ 27f 
causas de, 

25-26 

correla 9 oes clinicopatologicas da, 

30-32, , 3If 

defini 9 ao, 

25 





em situa?oes fisiologicas, 

25 

fase de execusao da, 

30 

mecanismos da, 

27- 30,, 28f„ 29f 

nas condifoes patologicas, 

25-26 

remo?ao de celulas mortas na, 

30 

via extrinseca (iniciada pelo receptor de morte) da, 

28f „ 29-30,. 29f 

via intrinseca (mitocondrial) da, 

28- 29,, 28f„ 29f 
visao geral sobre, 

5i, 5fj, 11 

via necrose 

alterafoes morfologicas na, 

13-14,, 13f„ 13t„ 14f 
caseosa, 

16„ 16f 
coagulativa, 

15„ 16f 

exemplos clinicopatologicos de, 

23-25 

fibrinoide, 

16-17, , 17f 
gangrenosa, 

15-16 

gordurosa, 

16„ 17f 
liquefativa, 

15„ 16f 
padroes de, 

15-17, , 16f„ 17f 
visao geral sobre, 

1,5^, U. 

visao geral sobre, 

1, 5£, 6fj, U. 

Morte celular induzida por ativa?ao, 

21 Of,, 211,, 240 

Morte celular programada, 

25 


Morte do bergo, 

479-48 1„ 479t 

Morte encefalica/cerebral, 

1299 

Morte Negra, 

367 

Morte subita, devido a herolna, 

426 

Mosaic ism o, 

160 

gonadal, 

173 

placentario confinado, 

463„ 463f 

Mosqueamento, na distrofia endotelial de Fuchs, 

1360.. 1360f 
MPGN. 

see Glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN). 

MPO (mieloperoxidase), na fagocitose, 

53„ 53f 

MPO-ANCA (antimieloperoxidase), 

519 

MPSs (mucopolissacaridoses), 

15 It,, 154-155 

manifestagoes esqueleticas de, 

1220 

MPV (metapneumovirus), 

724 

MPZ (proteina zero da mielina), 

1271.. 1273f 

MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina), 

361 

MS (esclerose multipla), 

1318-1320.. 1319f„ 1320f 

hipersensibilidade mediada por celulas T na, 

206t 

MSA (atrofia sistemica multipla), 

1329-1330 

MSCs (celulas estromais medulares), 

85 

MSH (hormonio estimulante de a-melanocitos), no equilibrio energetico, 
447 

MTP (proteina microssomal de transferencia de triglicerideos), 







805 

Mucina(s), como antigenos tumorais, 

318 

Mucocele 

de glandulas salivares, 

764„ 765f 
do apendice, 

836 

do seio, 

758 

Mucolipidoses (MLs), 

15 It 

Mucopolissacaridoses (MPSs), 

151t„ 154-155 

manifesta^oes esqueleticas das, 

1220 

Mucor, 

389„ 390f 
Mucormicose, 

389-390,, 390f 

da orbita, 

1355 
do SNC, 

1314 

Mucormicose rinocerebral, 

390 

Mucoviscidose. 
see Fibrose cistica. 

Mulheres afetadas, na sindrome do X fragil, 
170 

Musculo cardiaco (miocardio), celulas-tronco 
86 

Musculo esqueletico, celulas-tronco no, 

86 

Musculo orbicular do olho, 

1356f 

Musculo, reinerva 9 ao de, 

1266, , 1266f„ 1268,, 1268t„ 1269f 
Muta?ao(s), 

138-140,, 138f„ 139f 

defin^ao, 

138 

devido a dele 9 oes e inser 9 oes, 






138,, 138f„ 139„ 139f 
em sequencias codificadoras, 

m.i38f 

em sequencias nao codificadoras, 

139 

frame shift, 

138.. 138f.. 139.. 139f 
ganho -de-fun?ao, 

141 

missense (troca de sentido), 

138 

na carcinogenese, 

278„ 308-309 

nonsense (sem sentido), 

138., 1M 

perda-de-fun^ao, 

141 

pontual, 

138,, 138f„ 139f 
pre-, 

170 

repetifao de trinucleotideos, 

139„ 167-171, , 168f„ 168t 
total, 

170 

Mutafao C282Y, 

8TO 

Muta^ao do fator V de Leiden, e trombose, 

122 .. m 

Muta?ao do gene da protrombina, e trombose, 
12Z.123 

Muta^oes da proteina G, em adenomas hipofisarios, 

1109., 1109t„ lllOf 
Muta^oes de ganho de fun?ao, 

141 

Muta 9 oes de perda-de-fun 9 ao, 

141 

Muta 9 oes de repeti 9 ao de trincas, 

139.. 167-171.. 168f„ 168t 

Muta 9 oes de repeti 9 ao de trinucleotideos, 

139., 167-171,, 168f„ 168t 


Muta 9 oes do fator de transcri 9 ao, leucemia aguda devido 


605f 




Mutafoes na tirosina quinase 
leucemia aguda devido a, 

605f 

nos disturbios mieloproliferativos, 

634^ 634t 

Mutafoes Tau, demencia frontotemporal com parkinsonismo ligado 
1325-1326 

MVP (prolapso da valva atrioventricular esquerda (mitral), 
571-573,, 572f 

doen 9 a renal policistica e, 

967 

na sindrome de Marfan, 

145„ 571 

Mycobacterium leprae, 

375-377,, 375f„ 378f 

inflamafao granulomatosa devido ao, 

73t 

polineuropatia devido ao, 

1270 

Mycobacterium tuberculose, 

368-375 

caracteristicas clinicas do, 

372- 373,, 371f 
epidemiologia do, 

368-370 

inflama 9 ao granulomatosa devido ao, 

73t. 74„ 74f 
morfologia do, 

373- 375,, 373f-375f 

na Aids, 

246 

patogenia do, 

370-372,, 369f 
Mycoplasma, 

334 

sexual transmissao de, 

341t 

Mycoplasma hominis, 

1017 










N 


TV-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), no metabolismo do acetaminofeno (paracetamol), 
423 

NAD (nicotinamida adenina dinucleotideo), no metabolismo do alcool, 

421„ 42If 

NAFLD (doenfa hepatica gordurosa nao alcoolica), 

868-869,, 869f 

2-Naftilamina, e cancer de bexiga urinaria, 

987 

Nanism o 

hipofisario, 

1114 

tanatoforico, 

1218, , 1219t 

Nao compacfao ventricular esquerda, 

579 

Nao disjun<;ao, 

159 

Narcotic os, abuso de, 

426-427,, 426t 

Narcoticos opioides, abuso de, 

426-427,. 426t 

Nariz 

disturbios do, 

757-758,. 758f„ 759 

inflama 9 oes do, 

757- 758,, 758f 
lesdes necrosantes do, 

758 

NARP (neuropatia, ataxia, e retinite pigmentosa), 

1336 

NASH (esteato-hepatite nao alcoolica), 

868., 869 
Nasofaringe 

disturbios da, 

758- 759,, 759f„ 760f 

inflamafoes da, 

758-759 
turn ores de, 

759„ 760f 

NBCCS (sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide), 

1189., 1190t 

NBTE (endocardite trombotica nao bacteriana), 









124,, 575f„ 576-577,, 578f 

devido ao cancer, 

32It. 322 

NEC (enterocolite necrosante), 

466„ 467f„ 801 

Necator duodenale, enterocolite devido a, 

814 

Necrolise epidermica toxica, 

1197 

Necrose 

caseosa, 

16„ 16f 

no granuloma imune, 

74„ 74f 

exemplos clinicopatologicos da, 

23-25 

coagulativa, 

15„ 16f 

isquemica, 

128 

gordurosa, 

16„ 17f 
fibrinoide, 

16-17, , 17f 
gangrenosa, 

15-16 

inflama 9 ao devido a, 

45 

liquefativa, 

15,, 16f„ 129 

alterafoes morfologicas na, 

13-14, , 13f„ 13t„ 14f 
visao geral sobre, 

padroes de, 

15-17, , 16f„ 17f 
Necrose avascular, 

1228-1229,. 1229f„ 1229t 

Necrose caseosa, 

16„ 16f 

no granuloma imune, 

74„ 74f 

Necrose centrolobular, na insuficiencia cardiaca do lado direito, 




544 

Necrose coagulativa, 

15.. 16f 

Necrose coagulativa isquemica, 

128 

Necrose cortical difusa, 

962-963.. 962f 

Necrose “em ponte”, na hepatite viral, 

859-860,, 859f 
Necrose fibrinoide, 

16-17,, 17f 

das arteriolas, na hipertensao maligna, 

958-959,, 958f 

na vasculite de imunocomplexo, 

205„ 205f 

Necrose gangrenosa, 

15-16 

Necrose gordurosa, 

16„ 17f 

de mama, 

1078 

Necrose hemorragica centrolobular, do figado, 

880„ 880f 

Necrose hepatic a, na doen 9 a de Wilson, 

872 

Necrose hepatocelular, induzida por drogas e/ou toxina, 
864t 

Necrose hquefativa, 

15.. 16f„ 129 

Necrose miocardica, progressao da, 

556-557,, 557f„ 562f 

Necrose papilar 

na pielonefrite aguda, 

949.. 949f 

devido a nefropatia por analgesicos, 

953„ 954f 
causas de, 

954.. 955t 

no diabetes melito, 

1151 

Necrose pseudolaminar, 

1300 

Necrose segmentar. 






1269 

Necrose tecidual, 

348 

Necrose tubular aguda (ATN), 

943-915 

causas de, 

944 

comportamento cllnico da, 

946 

isquemica, 

944„ 945-946,, 945f 

morfologia da, 

945- 946,, 945f„ 946f 

nefrotoxica, 

944„ 945-946,, 945f 

patogenia da, 

944-945.. 944f 

NEFAs (acidos graxos nao esterificados), na resistencia insulinica, 
1144-1145 

Nefrina, 

918.. 918f 

na doenfa de altera 9 oes mlnimas, 

933 

na glomerulosclerose segmentar focal, 

934 
Nefrite 

hereditaria, 

939-940,, 940f 

Heymann, 

920.. 92If 
lupus, 

214t„ 217-219,, 218f„ 219f„ 942 

Masugi (nefrotoxica), 

920 

tubulointersticial. 

946- 956,, 9471 
aguda vs. cronica, 

946 

devido a hipercalcemia e nefrocalcinose, 

947 

devido a infecfao do trato urinario, 

947-949.. 948f 


devido a nefropatia de refluxo, 












948., 948f„ 950-952,, 952f 

devido a nefropatia por deposifao de cadeias leves, 

956.. 956f 

devido a nefropatia por fosfato aguda, 

947-956 

devido a nefropatia por urato, 

947.. 955f 

devido a pielonefrite, 

947., 949-952,, 949f„ 951f„ 952f 

induzida por drogas e/ou toxina, 

952-954,, 953f„ 954f 

secundaria, 

946 

Nefrite de Heymann, 

920„ 92If 
Nefrite de Masugi, 

920 

Nefrite do lupus, 

214t„ 217 219., 218f„ 219f„ 942 

Nefrite hereditaria, 

939-940,. 940f 

Nefrite intersticial induzida por drogas, 

952-954,, 953f„ 954f„ 955t 

Nefrite nefrotoxica, 

920 

Nefrite tubulointersticial, 

946-956,, 947t 

aguda vs. cronica, 

946 

devido a hipercalcemia e nefrocalcinose, 

947 

devido a infec 9 ao do trato urinario, 

947-949,, 948f 

devido a nefropatia de refluxo, 

948., 948f„ 950-952,, 952f 

devido a nefropatia por deposi 9 ao de cadeias leves, 

956„ 956f 

devido a nefropatia por fosfato aguda, 

947-956 

devido a nefropatia por urato, 

947„ 955f 

devido a pielonefrite, 

947., 949-952.. 949f„ 95If.. 952f 














induzida por drogas e/ou toxina, 
952-954,, 953f„ 954f 

secundaria, 

946 

Nefrocalcinose, 

947 

Nefrocistinas, 

968 

Nefrolitiase, 

915„ 947 

calcica hiperuricosurica, 

970 

gota, 

915., 947 
Nefronoftise, 

965t„ 967-968,. 968f 

Nefropatia(s) 

aristoloquica, 

954 

associada a HIV, 

936 

diabetica, 

942-943,, 1149-1151 

epidemiologia da, 

1153 

morfologia da, 

942„ 1149-1151,, 1149f„ 1150f 

patogenia da, 

942-943 

doen?a das celulas falciformes, 

962 

fosfato, aguda, 

947-956 

gotosa, 

915 „ 947 „ 1252 
IgA, 

926t„ 937-939,, 939f 

membranosa, 

926t„ 930-931,. 932f 

poliomavirus, 

950„ 95If 
por analgesicos, 

425., 953-954,, 954f„ 955t 











por deposifao de cadeias leves, 

618., 956„ 956f 
refluxo, 

948., 948f„ 950-952,, 952f 

urato, 

947„ 955f 
uremica, 

1274 

Nefrosclerose, 

503 

acelerada (maligna), 

957-959,. 958f 

benigna, 

957., 957f„ 958f 
no diabetes melito, 

1150., 1150f 
Neisseria gonorrhoeae, 

335f„ 341t„ 365-366 

Neisseria meningitidis, 

365-366 

Nematodeos, 

814 

Neointima, 

499-500 

Neoplasia, 

259-327. 

see afeo Tumor(es). 
aspecto clinico da, 

320-327 

caracteristica(s) de benigna vs. maligna, 

262-270,. 27If,. 27It 

cancer de celulas-tronco e de linhagens celulares como, 

267- 268 

diferenciagao e anaplasia como, 

262-265,. 264f-266f„ 27It 

invasao local como, 

268- 269,, 268f„ 27 It 

metastase como, 

269- 270,. 269f-271 f. . 27It 
velocidade de crescimento como, 

265-267,, 266f„ 27 It 


cirrose, 

260 
















clonalidade da, 

260 „ 216-211 „ 278f 
componentes basicos da, 

260 

defesas do hospedeiro contra, 

316-320 

antigenos tumorais em, 

316-318.. 317f 

mecanismos de efeito antitumoral na, 

318-319 

vigilancia imune e escape como, 

316,. 319-320.. 319f 
definifao, 

260 

desmoplasica, 

260 

efeitos locais e hormonais da, 

320 

maligna 
see ( Cancer) 

marcadores tumorais para, 

326-327, , 327t 
nomenclatura para, 

260-262,, 261 f„ 262f„ 263t 

perfil molecular da, 

325-326,, 326f 

Neoplasia cistica mucinosa, do pancreas, 

907„ 907f 

Neoplasia de celulas germinativas intratubulares (ITGCN), 

996 

Neoplasia de celulas germinativas nao classificada (ITGCNU), 
996 

Neoplasia endocrina multipla tipo 1 (MEN-1), 

274.. 1169-1170 

hiperparatireoidismo devido a, 

1135 

Neoplasia endocrina multipla tipo 2 (MEN-2), 

274.. 1170-1171 

carcinoma medular da tireoide na, 

1132,, 1133 
feocromocitomas na, 

1168t 

hiperparatireoidismo devido a, 













1135 

Neoplasia hepatica, induzida por drogas e/ou toxina, 

864t 

Neoplasia intraepitelial da conjuntiva, 

1357-1358 

Neoplasia intraepitelial do colo do utero (CIN), 

1027-1029.. 1028f„ 1028t„ 1029f„ 1029t.. 103 If 

Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN), 

1005-1006. , 1007 
Neoplasia intraepitelial vaginal, 

1024-1025 

Neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), 

1020-1022., 102 If 

Neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMNs), do pancreas, 
907„ 908f 

Neoplasia solida pseudopapilar, do pancreas, 

908 

Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno PUNLMPs), 
985-986 

Neoplasias, defin^ao, 

260 

Neoplasias adrenocorticais, 

1165-1166 

adenomas como, 

1165-1166.. 1165f„ 1166f 

carcinomas como, 

1166., 1166f 

hiperaldosteronismo devido a, 

1159., 1160 

sindrome de Cushing devido a, 

1157. , 1158 

Neoplasias cisticas, do pancreas, 

907-908,, 907f„ 909f 
Neoplasias de celulas B perifericas, 

606t„ 609t„ 611-622 

Neoplasias de celulas B precursoras, 

606t„ 608-611,, 609t„ 610f 

Neoplasias de celulas natural killer (NK), perifericas, 

606t„ 609t„ 622-624. . 623f 
Neoplasias de celulas NK perifericas, 

606t„ 609t„ 622-624., 623f 

Neoplasias de celulas T 
origem das, 















607f 

perifericas, 

606t„ 609t„ 622-624., 623f 

precursoras, 

606t„ 608-611,, 609t„ 610f 
Neoplasias endocrinas 
da glandula tireoide, 

1126-1134 

adenomas como, 

1126- 1127.. 1127 f 

carcinomas como, 

1127- 1134, . 1128f„ 1129f„ 113 lf-1133f 
do cortex suprarrenal, 

1165-1166 

adenomas como, 

1165-1166,. 1165f„ 1166f 

carcinomas como, 

1166,, 1166f 

neoplasia endocrina multipla como, 

1169-1171 

tipo 1, 

1169- 1170 

tipo 2, 

1170- 1171 
pancreatica, 

1154-1155 

hiperinsulinismo (insulinoma) como, 

1154-1155,, 11551' 

secrefao de polipeptideo pancreatico, 

1155 

sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas) como, 
1155 

tumores carcinoides como, 

1155 

tumores de celulas a (glucagonomas) como, 

1155 

tumores de celulas 5 (somatostatinomas) como, 
1155 

VIPoma como, 

1155 

sinaliza?ao da proteina G em, 

1109,. lllOf 

Neoplasias endocrinas pancreaticas, 














1154-1155 

hiperinsulinismo (insulinoma) como, 

1154-1155.. USSf 

secretores de polipeptideo pancreatico, 

1155 

sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas) como, 
1155 

tumores carcinoides como, 

1155 

tumores de celulas a (glucagonomas) como, 

1155 

tumores de celulas 8 (somatostatinomas) como, 
1155 

VIPoma como, 

1155 

Neoplasias intraepiteliais pancreaticas (PanINs), 

908.. 909f 

Neoplasias linfoides, 

604„ 606-628 

apresentafao clinica das, 

606 

associado a mucosa, 

621 

devido a transloca 9 oes cromossomicas, 

605 

Helicobacter pylori e, 

316 

caracteristicas de, 

607-608 

celulas B e T precursoras, 

606t„ 608-611. . 6lOf 

celulas B periferico, 

606l„ 611-622 

celulas T e celulas NK periferico, 

606t „ 622-624,, 623f 

classifica 9 ao das, 

606- 608,, 606t„ 608t„ 609t 

linfoma de Hodgkin como, 

606,. 606t„ 624-628 

origem de, 

607- 608,, 607f 


terminologia para, 
606 












Neoplasias mieloides, 

604„ 628-639 

disturbios mieloproliferativos como, 

629„ 634-639 

leucemia mieloide aguda como, 

628., 629-632,, 630t„ 63If 
sindromes mielodisplasicas como, 

628.. 632-634,. 633f 
Neoplasias pancreaticas 

endocrinas, 

1154-1155 

hiperinsulinismo (insulinoma) como, 

1154-1155,, 1155f 

secretores de polipeptideo pancreatico, 

1155 

sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas) como, 
1155 

tumores carcinoides como, 

1155 

tumores de celulas a (glucagonomas) como, 

1155 

tumores de celulas 5 (somatostatinomas) como, 
1155 

VIPoma como, 

1155 

exocrina, 

906-911 

carcinoma cistico como 
907-908,. 907f„ 908f 
see also ( Carcinoma pancreatico), 
pancreatoblastoma como, 

911 

Neoplasias plasmocitarias, 

617-620,. 618f-620f 

Neovasculariza 9 ao, 

497 

do disco, 

1368 

na carcinogenese, 

297-298 

retinal, 

1368-1369,. 1371 f 


Neovascularizafao coroidal, 














1371-1372,, 1372f 

Nervo optic o, 

1354f„ 1373-1376 

danos glaucomatosos ao, 

1374- 1375,, 1375f 

neurite do, 

1375- 1376 

neuropatia hereditaria de Leber do, 

1375 

neuropatia optica isquemica anterior do, 

1374,, 1374f 
papiledema do, 

1374, , 1374f 

Nervos perifericos, anatom ia dos, 

1266 

Nesidioblastose, 

1154 

Nestina, 

85 

Neurite 

optica, 

1375-1376 

na esclerose multipla, 

1320 

retrobulbar, na esclerose multipla, 

1320 

Neuritos de Lewy, 

1329 

Neuroblastoma, 

483-487 

bases geneticas para, 

284f„ 306 
epidemiologia do, 

483 

estadiamento do, 

485-486 
morfologia do, 

484-485,. 484f„ 485f„ 485t 

olfatorio, 

759 

progressao clinica e caracteristicas prognosticas do, 
485t „ 486-487,. 487f 


tratamento para, 











487 

Neuroblastoma suprarrenal, 

457.. 484f 
Neuroborreliose, 

1310 

Neurocinina A, na inflama?ao, 

63 

Neurocitoma central, 

1344 

Neurofibroma, 

1349 

Neurofibroma cutaneo, 

1349 

Neurofibroma plexiforme, 

1349 

Neurofibroma solitario, 

1349 

Neurofibromatose tipo 1 (NF1), 

1350 

bases geneticas para, 

294-295.. 1190t 
feocromocitomas na, 

1168t 

neurofibromas na, 

1349 

tumores malignos da bainha do nervo periferico 
1349 

Neurofibromatose tipo 2 (NF2), 

1350 

bases geneticas para, 

295 „ 1190t 
meningiomas na, 

1347 

schwannomas na, 

1348 

Neurofibromina, 

143t„ 295,, 1349,, 1350 
Neurofibromina 2, 

295 

Neurofilamentos, 

35 

Neurogenese, a partir de celulas-tronco neurais, 

85 



Neuro-hipofise, 

1106., 1107, , 1114 
Neurolipina 1 (Nrp-1), 

88 

Neurolipina 2 (Nrp-2), 

88 

Neuroma(s) 

Morton, 

1275 

na MEN-2B, 

1170 

traumatico (pseudo-, de amputa?ao), 

1274., 1275f 

Neuroma de amputa?ao, 

1274. , 1275f 
Neuromielite optica, 

1320 

Neuronio(s), vermelho, 

1289 

Neuronios balonizados, na degenerafao corticobasal, 
1327 

Neuronios motores, doenfas degenerativas dos, 
1332-1333, , 1333f 
Neuronios vermelhos, 

1289 

Neuronofagia, 

1290., 1310 
Neuronopatia, 

1267 

Neuropatia(s), 

1269-1275 

compressao, 

1274-1275 

Dejerine-Sottas, 

1272-1273 

diabetica, 

1151., 1153-1154 

periferica, 

1273-1274,. 1273f 
hereditaria, 

1271-1273,, 127 It, 1272t„ 1273f 


hipertrofica, 

1272 









imune media da, 

1269-1270 
inflam atoria, 

1269-1270 

metabolica adquirida, 

1273-1274,, 1273f 

optica 

hereditaria de Leber, 

1375 

isquemica anterior, 

1374., 1374f 
paraneoplasica, 

1274 

periferica 

com disturbios metabolicos herdados, 

1271.. 1272t 
com malignidade, 

1274 

devido ao carcinoma puhnonar, 

737 

diabetica, 

1273-1274,, 1273f 

hereditaria, 

1271 1273, , 127 It, , 1272t„ 1273f 
hipersensibilidade mediada por celulas T na, 
206t 

imunemediada, 

1269-1270 
inflam atoria, 

1269- 1270 

metabolica adquirida e toxica, 

1273- 1274, , 1273f 
metabolica e nutricional, 

1274 

poli-infecciosa, 

1270- 1271 

traumatica, 

1274- 1275,. 1275f 

sensitiva subaguda, na sindrome paraneoplasica, 

1348 

toxica, 

1274 

traumatica, 












1274-1275, , 1275f 
Neuropatia(s) periferica(s) 

com disturbios metabolicos hereditarios, 

1271., 1272t 
com malignidade, 

1274 

devido ao carcinoma pubnonar, 

737 

diabetica, 

1273-1274,, 1273f 

hereditaria, 

1271-1273, . 127 lt„ 1272t„ 1273f 
hipersensibilidade mediada por celulas T 
206t 

imunemediada, 

1269-1270 
inflam atoria, 

1269- 1270 

metabolica adquirida e toxica, 

1273- 1274, . 1273f 
metabolic a e nutricional, 

1274 

poli-infecciosa, 

1270- 1271 

traumatica, 

1274- 1275, . 1275f 
Neuropatia de compressao, 

1274-1275 

Neuropatia de Dejerine-Sottas, 

1272-1273 

Neuropatia diabetica, 

1151,, 1153-1154,, 1273-1274,, 1273f 

Neuropatia hereditaria, 

1271-1273,. 127 It,. 1272t„ 1273f 

Neuropatia hipertrofica, 

1272 

Neuropatia nutricional periferica, 

1274 

Neuropatia optica 

hereditaria de Leber, 

1375 

isquemica anterior, 

1374.. 1374f 














Neuropatia paraneoplasica, 

1274 

Neuropatia sensitiva subaguda, na sindrome paraneoplasica, 
1348 

Neuropatia, ataxia, e retinite pigmentosa (NARP), 

1336 

Neuropatias hereditarias autonomas e sensitivas (HSANs), 

1271., 127 It 

Neuropatias hereditarias motoras e sensitivas (HMSNs), 

1271 — 1273, , I273f 
Neuropatias imune media das, 

1269-1270 

Neuropatias inflam atorias, 

1269-1270 

Neuropatias metabolicas 
adquiridas, 

1273-1274.. 1273f 

perifericas, 

1274 

Neuropatias toxicas, 

1274 

Neuropatias traumaticas, 

1274-1275, . 1275f 
Neuropeptideo(s), na inflama?ao, 

63 

Neuropeptideo Y (NPY), no equilibrio energetico, 

447., 448,, 449f„ 450 
Neuropilo, nos neuroblastomas, 

484 

Neurosifilis, 

378„ 380,, 379f„ 1309-1310 

Neurosifilis meningovascular, 

1309 

Neurosifilis pare tic a, 

1309-1310 

Neurotoxidade da glicose, 

1147., 1140t„ 1150 
Neurotoxinas, 

345 

Neurotransmissao, efeito da cocaina na, 

425-426,, 427f 


Neutrofilia, na inflama^ao, 
75 










Neutrofilo(s) 

diferencia?ao de, 

599f 

na cicatrizafao de feridas, 

102„ 103f 
na fagocitose, 

53 

na imunidade inata, 

184 

na inflam a? ao 
aguda, 

50.. 5If 
cronica, 

72 

na lesao glomerular, 

923 

na sindrome da angustia respiratoria aguda, 

689„ 690f 

varia?ao de referenda no adulto para, 

600t 

Neutropenia, 

600-601 

Nevo(s) 

azul, 

1178t 
composto, 

1177., 1169f 
lentiginoso, 

1180f 

congenita, 

1178t 

conj untivo, 

1358. , 1358f 

de celulas basais, 

1189., 1190t 

de celulas fusiformes e celulas espitelioides (Spitz), 
1178t 
de Ota, 

1358 

displasico, 

1178-1179,, 1178t„ 1179f„ 1180f 


flameo, 

530 




halo, 

1178t 
juncional, 

1177,, 1169f 
lentiginoso, 

1180f 
lentiginoso, 

1177 

composto, 

1180f 
juncional, 

1180f 

melanocitico (pigmentado), 

1177-1178,, 1169f„ 1178f„ 1178t 

uveal, 

1364-1365 

NF-kB. 

see Fa tor nuclear kB (NF-kB). 

NF. 

see Neurofibromatose (NF). 

NGU (uretrite nao gonococica), 

383,, 989 

NHEJ (combina 9 ao de extremidade nao homologas), 

434 

NHLs. 

see Linfomas nao Hodukin (NHLs). 

Niacina 

deficiencia de, 

446t 

fun^oes da, 

446t 

Nicotina, no tabagismo, 

418-419 

Nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), no metabolismo do alcool, 
421„ 42If 
Ninhos de Brunn, 

983 

Ninhos, no osteoma osteoide, 

1232 

Niquel, como carcinogeno, 

274t 

Nitritos 

como carcinogenos, 








311 

e carcinoma gastrico, 

451 

Nitrosamidas, e carcinoma gastrico, 
451 

Nivel de alcool no sangue, 

420 

NKX2-5, em cardiopatias congenitas, 

547., 547t 

NO (oxido nitrico) 

lesao celular devido ao, 

21 

na fagocitose, 

53-54, , 53f 
na inflam a<;ao, 

57t„ 60-61,. 61f 
No atrioventricular (AV), 

540 

No AV (atrioventricular), 

540 

No SA (sinoatrial), 

540 

Nocardia asteroides, 

364-365,, 365f 
Nocardia brasiliensis, 

364 

Nocardia, 

365„ 365f 
Nodos de Ranvier, 

1266 

Nodulo, 

1175 

Nodulo da inn a Mary Joseph, 

794 

Nodulo da tireoide solitario, 

1126., 1127f 

Nodulo estromal, do endometrio, 

1043 

Nodulos de carvao, 

706 

Nodulos de Lisch, 

1350 

Nodulos do Cantor, 



760 

Nodulos microgliais, 

1290 

na encefalite do HIV, 

1313. , 1313f 

na encefalite viral causada por artropodes, 

1310.. 131 If 

Nodulos reativos, das cordas vocais, 

760 

Nodulos reumatoides, 

1245., 1246f 
Nodulos tifoides, 

809 

Normoblastos, na anemia hemolitica, 

650„ 650f 

Normocromica, anemia normocitica, 

648 

Norovirus, gastrenterite devido ao, 

812„ 813f 

NOS (oxido nitrico sintase), 

60., 61 f 

NOTCH 1, em cardiopatias congenitas, 

547t 

NOTCH2, em cardiopatias congenitas, 

547., 547t 

NPC (doen^a de Niemann-Picktipo C), 

35„ 153 

mancha vermelho-cereja na, 

1370 

NPC1, 

147„ 153 
NPC2, 

148., 153 

NPY (neuropeptideo Y), no equilibrio energetico, 

447., 448,, 449f„ 450 
Nrp-1 (neurolipina 1), 

88 

Nrp-2 (neurolipina 2), 

88 

NSCs (celulas-tronco neurais), 

85 

NSGCTs (tumores de celulas germinativas nao seminomatosos), 
1000 


NSIP (pneumonia intersticial inespecifica), 

703 

Nuclear budding anormalidades, na sindrome mielodisplasica, 
633 

Nucleo arqueado 

no equilibrio energetico, 

447.. 449f 

hipoplasia do, na sindrome da morte subita infantil, 

480 

Nucleo hipercromatico, 

263„ 264 „ 265f 

Numero de plaquetas, reduzido, disturbio de sangramentos devido 

675-678,, 675t„ 669f 

Nutri?ao, e cicatriza 9 ao/cura de feridas, 

106 



o 


0157 :H17, 

806t „ 808f„ 810 

microangiopatias tromboticas devido a, 
961 

03 (ozonio) 

como poluente do ar, 

412-413.. 412t 

no efeito estufa, 

409 

OA. 

^eg Qste oar trite (OA). 

Obesidade, 

446-451 

central (visceral), 

446 

na sindrome de Cushing, 

1158,, 1159f 

consequencias gerais da, 

450„ 450f 
criterios para, 

446 

defin^ao, 

446 

e cancer de mama, 

1085 

e cancer, 

273„ 45Of,, 451 
e resistencia a insulina, 

450,. 450f„ 451.. 1144-1145, . 1144f 

epidemiologia da, 

446- 447 
patogenia da, 

447- 450,. 448f„ 449f 
Obstru 9 ao da jun 9 ao uteropelvica (UPJ), 
980 

Obstru 9 ao da veia porta, 

879 

Obstru 9 ao do ducto pancreatico, 

90 1„ 902-903,, 903f„ 904 
Obstru 9 ao do efluxo venoso hepatico, 
880-882 


Obstru 9 ao do trato urinario. 










57f„ 968-970 

necrose papilar devido a, 

955t 

Obstrufao esofageana, 

775-776 

Obstrufao intestinal, 

798-799.. 799f 

Obstru 9 ao linfatica, edema devido a, 

112t„ 113 

Obstru 9 ao UPJ (jun 9 ao uteropelvica), 

980 

Obstru 9 ao ureteral, 

98 1„ 98It 

OC(s) (contraceptivos orais) 
efeitos adversos dos, 

423 

altera 9 oes endometriais devido aos, 

1035 

Ocitocina, 

1107 

Oclusao da arteria coronaria, e infarto miocardico, 
555-557,, 556f„ 556t 
Oclusao da arteria retinal, 

1370., 1372f 
Oclusao da veia renal, 

1370-1371 

Oclusao trombotica, infarto encefalico devido a, 

1301 

Oclusoes da veia da retina, 

1370-1371 

Oclusoes microvasculares, na doen 9 a das celulas falciformi 

654„ 654f 

Ocronose, 

36., 155-156 

Odontoma, 

757 

Oftabnia simpatica, 

1364., 1364f 
Oftabnopatia 

Graves, 

1117., 1117f„ 1 122 1123 

tireoide, 

1355., 1355f 










Oftalmoplegia 

exoftalmica, 

1283 

plus, 

1336 

OGTT (teste de tolerancia a glicose oral), 
1139-1140 

01 (osteogenese imperfeita), 

1219-1220,, 1219t„ 1220t„ 1221f 

Oleo de peixe, para inflam a^ao, 

60 

Olho(s), 

1353-1376 

anatomia da, 

1354,, 1354f 
conj untiva do, 

1357-1358 

anatomia funcionaldo, 

1354f„ 1356f„ 1357 
cicatriz do, 

1357 

neoplasias do, 

1357-1358, , 13581' 
pinguecula e pterigio do, 

1357 
cornea do, 

1359-1361 

anatomia funcionaldo, 

1354f„ 1359,. 1359f 
ceratite e ulceras do 
1359,, 1359f 

degenera 9 oes e distrofias do, 
1359-1361, , 1360f 
esclera do, 

1354f„ 1358 
estagio terminal, 

1376 

hipoplasica, 

1376 

microftalmica, 

1376 

na sarcoidose, 

710-711 










nervo optico do, 
1354f„ 1373-1376 


danos glaucomatosos, 

1374- 1375,, I375f 

neurite do, 

1375- 1376 

neuropatia hereditaria de Leber do, 

1375 

neuropatia optica isquemica anterior do, 

1374. , 1374f 
papiledema do, 

1374., 1374f 
orbita do, 

1354-1356 

anatom ia funcional e proptose do, 
1354-1355 

celulite do, 

1355 

granulomatose de Wegener do, 

1355 

inflamatjao idiopatica do, 

1355., 1355f 
mucormicose do, 

1355 

neoplasias do, 

1356 

oftalmopatia tireoide de, 

1355. , 1355f 
palpebra do, 

1356-1357 

anatomia funcional do, 

1356. , 1356f 
neoplasias da, 

1356-1357,. 1356f 

retina e humor vitreo do, 

1365-1373 

anatomia funcional do, 

1354f„ 1365,, 1367f 

degenera^o macular relacionada a idade, 

1354., 1371-1372,, 1372f 

deslocamento da, 

1365-1366,, 1368f 


doen?a vascular do, 












1366-1371 

devido a hipertensao, 

1367.. 1369f.. 1370f 
devido ao diabetes melito, 

1367-1369,, 1370f„ 137 If 

oclusoes da arteria retinal e veia como, 

1370-1371,. 1372f 

retinopatia da prematuridade como, 

1369 

retinopatia de radiafao como, 
1369-1370 

retinopatia falciforme como, 
1369-1370 

vasculite retinal como, 

1369-1370 
neoplasias do, 

1373., 1373f 
retinite do, 

1372-1373 

retinite pigmentosa do, 

1372 

segmento anterior do, 

1361 1363 

anatomia funcional do, 

1361., 1362f 
catarata do, 

1361 

e glaucoma, 

1361-1363 

endoftalmite e panoftalmite do, 

1363., 1363f„ 1364f 
uvea do, 

1363-1365 

neoplasias da, 

1364-1365,, 13661 

uveite, 

1363-1364, , 1364f 
O ligoa str oc itom a, 

1342 

Oligodendrocitos, resposta a lesao de, 

1290 

O ligode ndrogliom a, 

1341-1342,, 1342f 















anaplasico, 

1341-1342 


Oligodontia, 

1219t 

OMS (Organiza 9 ao Mundial da Saude) 
classificafao 

da leucemia mieloide aguda, 

630.. 630t 

de neoplasias linfoides, 

606-607., 606t 
do linfoma Hodgkin, 

625 

Onchocerca volvulus, 

400-402,, 402f 

Oncocerciase, 

400-402,, 402f 

Oncocercoma, 

402 

Oncocitoma, renal, 

972 

Oncogene HRAS, 

28 It.. 282 
Oncogene L-MYC, 

28 It,, 284 
Oncogene MYC, 

284. , 284f„ 305. , 308.. 309 
Oncogene N-MYC, 

281t„ 284„ 284f„ 306 
nos neuroblastomas, 

486.. 487f 

nNOS (neuronal oxido nitrico sintase), 
60 

Oncogene NRAS, 

28 It.. 282 

no melanoma, 

1183 

no nevo melanocitico, 

1178 

Oncogene RAS, 

281t„ 282-283., 282f„ 308,, 309 

no carcinoma folicular da tireoide, 
1128 

no melanoma, 







1182,, 1183 

no nevo melanocitico, 

1178 

Oncogenes, 

279-286,, 28It 

defin^ao, 

279 

metastase, 

302 

para fator de crescimento, 

280„ 28It 

para proteinas reguladoras nucleares, 

28 It 

para proteinas tradutoras de sinal, 
281-283,, 2811„ 282f 
para receptores de fator de crescimento, 
280-281,. 28It 

para reguladores do ciclo celular, 

28 It 

para tirosinas cinases nao receptoras, 
283-286,. 283f„ 284f„ 285f„ 286t 

proto-, 

211 „ 279„ 2811 

Oncogenese, hipotese de dois hits da, 

287.. 288f 
Oncologia, 

260 

Oncoproteinas, 

279 

neoplasia de celula branca devido a, 
605„ 605f 
OnduIa 9 oes na pele, 

1184 

da vulva, 

1020 

Onfalocele, 

773 

Onicolise, 

1175 

Onicomicose, 

387., 1210 

ONOO- (peroxinitrito) 

lesao celular devido ao, 






20t, 21 
na fagocitose, 

53-54.. 53f 

OPG (osteoprotegerina), na homeostase ossea, 

1216, , 1216f 
OPN (osteopontina) 
na fibrose, 

108 

na matrizextracelular, 

96 

Opsonina(s), na inflamafao, 

51-53 

Opsoniza9ao 

na hipersensibilidade mediada por anticorpos, 
202-203,, 202f 

na inflam a9ao, 

51-53 

Orbita, 

1354-1356 

anatomia funcional e proptose da, 

1354-1355 

celulite da, 

1355 

granulomatose de Wegener da, 

1355 

inflama9ao idiopatica da, 

1355., 1355f 
mucormicose da, 

1355 

neoplasias da, 

1356 

oftalmopatia tireoidea da, 

1355. , 1355f 
Orexina(s), 

449f 

Organela vesiculovacuolar, na inflama9ao, 

£7 

Organism os do grupo HACEK, endocardite devido 
575 

Organiza9ao 

do exsudato fibrinoso, 

68 

do trombo. 





124-125,, 125f 

Organizafao Mundial da Saude (OMS) 
classifica 9 ao 

da leucemia mieloide aguda, 

630„ 630t 

de neoplasias linfoides, 

606-607,. 606t 
do linfoma Hodgkin, 

625 

Organoclorinas, expos^ao ocupacional ao, 
417 

Organogenese linfoide, 

72 

Organogenese, 

460„ 46If 

Orgaos de Zuckerkandl, 

1167 

Orgaos linfoides 

geradores (primario, central), 

188-189 

perifericos (secundarios), 

188f„ 189-190 

terciarios, 

72 

Orgaos neurais terminals, na pele, 

1173 

Origem salivar, tumor misto de, 

261 „ 26If 
Orquite, 

994-995 

parotidite viral (caxumba), 

351 

Orquite autoimune, 

994 

Orquite granulomatosa, 

994 

Ortopneia, na insuficiencia cardiaca esquerda, 
543 

O sm or r e c e ptor e s, 

1107 

Ossifica?ao 

centro primario de, 

1217 







centra secundario de, 

1217 

endocondral, 

1217. , 1217f 
Osso(s), 

1214-1243 

anatom ia e fisiologia do, 

1214-1217,. 1215f„ 1216f„ 1217t 

lamelar, 

1216. , 1216f 

padrao mosaico do, 

1225,, 1225f 
transado, 

1216-1217, , 1216f 
Osso alveolar, 

748f 

Osso heterotopico, na calcifica^ao distrofica, 
38 

Osso lamelar, 

1216,, 1216f 

padrao mosaico do, 

1225., 1225f 
Osso tran 9 ado, 

1216-1217, , 1216f 
Osteite 

deform ante, 

1224-1226,, 1224f„ 1225f 

dissecante, 

1226., 1226f 
fibrosa cistica, 

1226 

no hiperparatireoidismo, 

1136 

Osteoartrite (OA), 

1243-1244 

comportamento clinico da, 

1244., 1245f 

devido a doenfa de Paget, 

1225 

idiopatica ou primaria, 

1243 

morfologia da, 

1244,, 1244f 








obesidade e, 

450 

patogenia da, 

1244 

secundaria, 

1243 

Osteoartropatia hipertrofica, devido ao cancer, 

32 It.. 322 

Osteoartropatia pulmonar hipertrofica, devido ao carcinoma pulmonar, 
737 

Osteoblasto(s), 

1214., 1215f 
Osteoblastoma, 

1232 

Osteocalcina, 

1217 

Osteocitos, 

1214- 1215,, 1215 f 

Osteoclasto(s), 

1215- 1216.. 1215f 

disfunsao da, 

1224-1226 

Osteoclastoma, 

1241-1242, , 1241 f 
Osteocondrite, sifilitica, 

380 

Osteocondroma, 

1235., 1235f 
Osteodistrofia renal, 

1137., 1226-1227 
Osteogenese imperfeita (01), 

1219-1220,, 1219t„ 1220t„ 1221f 

Osteoide, no osso, 

1214 

Osteoma, 

1232 

osteoide, 

1232.. 1232f„ 1233f 
Osteomalacia, 

441 „ 443-444,, 1226 
Osteomielite esclerosante de Garre, 

1230 

Osteomielite piogenica, 









1229- 1230, , 1230f 
Osteomielite tuberculosa, 

1230- 1231 
Osteonecrose, 

1228-1229, , 1229f„ 1229t 
Osteonectina, na matrizextracelular, 

96 

Oste ope (rose, 

1220-1222, , 1222f„ 1223f 
Osteopontina (OPN) 
na fibrose, 

108 

na matrizextracelular, 

96 

Osteoporose, 

1222-1224 

categorias da, 

1222., 1222t 

comportamento clinico da, 

1224 

desuso, 

1222 

morfologia da, 

1223., 1223f 
patogenia da, 

1222-1223,, 1223f 

pos-menopausa, 

1223 

prim aria, 

1222t 

secundaria, 

1222t 

send, 

1223 

Osteoprotegerina (OPG), da homeostase ossea, 

1216,, 1216f 

Osteosclerose, na mielofibrose prim aria, 

638 

Osteossarcoma, 

1233-1235,, 1233f„ 1234f 

condroblastico, 

1234., 1238 
Otite media, 








762 

Otosclerose, 

762 

Ovario, 

1047-1060 

anatomia do, 

1015 

cistos de inclusao corticais do, 

1050. , 105Of 

cistos do foliculo e luteos do, 

1047 

desenvolvimento do, 

1014., 1015f 
estrais, 

166 

hipertecose estromal do, 

1047f„ 1048 
na gravidez, 

1060 

policistico, 

1047-1048, . 1047f 
Ovoides de mielina, 

1267 

Ovotestes, 

167 

Oxidase de fagocitos, 

53„ 53f 

defeitos na, 

55 

Oxido de estanho, doen^as pulmonares devido 
705t 

Oxido de ferro, doen?as pulmonares devido a, 
705t 

Oxido nitric o (NO) 

lesao celular devido a, 

21 

na fagocitose, 

53-54,, 53f 
na inflam asao, 

57t „ 60-61,, 61f 
Oxido nitrico sintase (NOS), 

60,, 6If 

Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), 




60 

Oxido nitrico sintase induzivel (iNOS), 

60 

Oxido nitrico sintase neuronal (nNOS), 

60 

Oxido nitroso, doen?as pulmonares devido ao, 

705t 

Oxiuriase vermicular, 

835 

Oxiuros, 

814 

Ozonio (03) 

como poluente do ar, 

412-413,, 412t 

no efeito estufa, 

409 

p63, 

292 

p73, 

292 

PA(s) (ativadores do plasm inogenio), na fibrinolise, 

120„ 121 f 

Padrao em “ceu estrelado”, no linfoma de Burkitt, 

616.. 616f 

Padroes moleculares associados a patogenos, na imunidade inata, 
184 

Padroes moleculares associados ao perigo, na imunidade inata, 

184 

PAF. 

■see Fa tor de ativagao plaquetaria (PAF). 

Paget, James, 

1224 

PAH (fenilalanina hidroxilase), defeito na, 

143t„ 471-472.. 47If 

Palpebra, 

1356-1357 

anatomia funcional do, 

1356.. 1356f 
neoplasias de, 

1356-1357, , 1356f 
PAN (poliarterite nodosa), 

204t„ 226„ 522-523,, 522f 








infarto encefalico devido a, 

1301 

Pancardite, devido a febre reumatica, 
574 

Pancitopenia, manifestafoes bucais da, 
752t 

Pancolite, 

819.. 820f 
Pancreas, 

899-911 

agenesia do, 

900 

anatomia e fun?ao da, 

899- 900,, 900f 
anomalias congenitas do, 

900- 901 

anular, 

901 

cistos nao neoplasicos do, 

906 

conge nito, 

906 

pseudo-, 

906„ 906f 

desenvolvimento do, 

899 

diabetes melito do, 

1139-1154 

caracteristicas clinicas do, 
1151-1154. . 1152f„ 1153t 

classificasao do, 

1140„ 1140t 
complica?6es do, 

1146-1147.. 1148f 

diagnostic o de, 

1139- 1140 
epidemiologia do, 

1139 

forma monogenica do, 
1145-1146 

homeostasia da glicose e, 

1140- 1142,. 1141f„ 1142f 


morfologia do, 











1147-1151,, 1149f„ 1150f 

patogenia do, 

1142-1145. . 1143f„ 1144f 
dividido, 

900„ 900f 
ectopico, 

901 

endocrino, 

1138,, 1139f 
exocrino, 

899-900,, 900f 
na hemocromatose, 

870 

na MEN-1, 

1170 

regenera^o do, 

92 

Pancreatite, 

901-906 

aguda, 

901-904 

caracterlsticas cllnicas da, 

903-904 

causas de, 

901.. 90It 
definifao, 

901 

epidemiologia da, 

901 

morfologia da, 

902„ 902f 
necrosante, 

902„ 902f 
patogenia da, 

902-903, , 903f 
alcoolica, 

422„ 903,, 904,, 905f 
autoimune, 

905 

cronica, 

904-906 

caracterlsticas clinicas da, 

905-906 











causas de, 

904 

definifao, 

904 

epidemiologia da, 

904 

malabsorfao e diarreia na, 

802t 

morfologia da, 

904-905,, 905f 
na fibrose cistica, 

478 

patogenia da, 

904„ 905f 
definifao, 

901 

esclerosante linfoplasmacitica, 

905 

hemorragica, 

902 

hereditaria, 

901-902,, 904 

idiopatica, 

901 

tropical, 

904 

Pancreatite alcoolica, 

422„ 903,, 904,, 905f 
Pancreatite autoimune, 

905 

Pancreatite esclerosante linfoplasmacitico, 

905 

Pancreatobla stom a, 

911 

Panencefalite esclerosante subaguda (SSPE), 
1314 

Paniculite, 

1207 

Paniculite facticial, 

1207 

Paniculite nodular febril relapsa, 

1207 

PanINs (neoplasias intraepiteliais pancreaticas), 




908.. 909f 
Pano 

na artrite reumatoide, 

1245. , 1246f 

na distrofia endotelial de Fuchs, 

1361 

Panoftalmite, 

1363.. 1364f 
Panuvelte, 

1364 

PAP (proteinose alveolar pulmonar), 

713-714,. 713f 

Papila de Vater, 

899„ 900f 
Papiledema, 

1374.. 1374f 

Papilite necrosante, no diabetes melito, 

1151 

Papiloma(s), 

260 

da bexiga urinaria, 

984 „ 985„ 985f 
de mama, 

1080., 1081 f 
escamoso, 

1184 

da vulva, 

1020 

do esofago, 

782 

plexo coroide, 

1343 

sinonasal (Schneiderian), 

759., 759f 

Papilomatose laringea, 

760 

Papilomatose laringea juvenil, 

760 

Papilomatose, 

1175 

Papilomavirus humano (HPV), 

341t 

e carcinoma cutaneo de celulas escamosas, 



1188 

e carcinoma de celulas escamosas da cabe 9 a e pesco?o, 
754 

e carcinoma de colo do utero, 

1026-1027., 1026f„ 1027f„ 1028-1029,, 1029f 

e carcinoma peniano, 

992 

e condiloma acuminado do penis, 

990-991 

e neoplasia intraepitelial vulvar, 

1021, , 1021f 
e verrugas, 

1209 
na Aids, 

248 

papilomatose laringea devido a, 

760 

potencial oncogenico do, 

313-314,, 313f 
Papula, 

1175 

Papulose bowenoide, 

992„ 1209 

Paquioniquia congenita tipo 2, 

1184 

PAR (s) (receptores ativados por protease), 

120„ 121 f 

na inflam a 9 ao, 

64-65 

Paraganglioma, 

763-764, , 763f 
extra-adrenal, 

1168t 
familiar, 

1168t 

Paraganglios aortico-simpaticos, 

1167 

Paraganglios branquiomericos, 

1167 

Paraganglios intravagais, 

1167 

Paralisia 

cerebral, 






1294 

do obturatorio, 

1274 

“do sabado a noite”, 

1275 

progressiva supranuclear, 

1326 

Paralisia bulbar progressiva, na esclerose amiotrofica lateral, 
1333 

Paralisia de nervos cranianos, 

1274 

Paramixovirus, estrutura do, 

333f 

Paraqueratose, 

1175., 1186 
Paratormonio (PTH), 

1134 

e hipercalcemia, 

1136-1137, , 1137t 
Paredes alveolares, 

685-686.. 685f 

Paresia geral 

devido a sifilis, 

378 

do insano, 

1309 

Paresia, geral, devido a sifilis, 

378 

Parkinsonism o, 

1327 

demencia frontotemporal com, 

1325-1326 

Paroniquia, 

361.. 387 

Parotida, tumor misto da, 

261f 

Parotidite viral (caxumba), 

351 

epididimite e orquite devido a, 

994 

Parotite, caxumba, 

351 

Particulados 





como poluente do ar, 

412t„ 413 

expos^ao ocupacional ao, 

417 

Particulas alfa, 

431 

Particulas beta, 

431 

Parto, cardiomiopatia apos, 

581-582 
Parvovirus B19 

aplasia eritrocitaria devido a, 

673 

infec 9 ao perinatal com, 

467,, 467f„ 469f 
Patogenese, 

4 

Patologia 

altera 9 oes moleculares ou morfologicas na, 

4 

defini 9 ao, 

4 

desarranjos funcionais e manifesta 9 oes cllnicas na, 

4 

etiologia ou causa na, 

4 

geral, 

4 

introdu 9 ao a, 

4-5 

patogenia na, 

4 

sistemica, 

4 

PBC (cirrose biliar prim aria), 

875-877,, 875t„ 876f 

PBDEs (eteres difenil-polibromados), expos^ao ocupacional 
417 

PCA3, no cancer de prostata, 

1005 

PCBs (bifenis policlorados), expos^ao ocupacional ao, 
417-418 


PCOD (doen 9 a do ovario policistico), 





1047-1048,, 10471' 

PCP (fenciclidina), abuso de, 

426t 

PCR. 

^eg Reagao em cadeia da polimerase (PCR). 

PCV (policitemia vera), 

634t„ 636-637,, 637f„ 673 

PD (doen 9 a de Parkinson), 

1327 1329,, 1328f 

PD-1, na anergia, 

209-210 

PDA (ducto arterioso patente), 

548f„ 549-550 

coarcta 9 ao da aorta com, 

552„ 552f 
PDGF. 

.yeg Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). 

PDX1, no diabetes, 

1145 

PE (embolismo pubnonar), 

126.. 126f„ 714-715,, 714f 

septic o, 

725 

Pe de atleta, 

1210 

Pe de trincheira, 

430 

Peau d'orange (pele em case a de laranja), 

528.. 1091 
Pediculos, 

91 8.. 918f 

Peixe, metil-mercurio em, 

416 

Pele, 

1172-1210 

anatomia e fun 9 oes da, 

1173-1174,, 1173f„ 1174f 

celulas-tronco na, 

85 

infec 9 oes via, 

338 

no sistema imune, 

1173.. 1174f 












Peliose hepatica, 

880 

Pelos, 

344-345 

Pelve renal, carcinomas uroteliais da, 

975„ 975f 

PEM (desnutri^ao proteico-energetica), 

435.. 436-437.. 437f„ 438f 

Penetrancia incompleta, 

140 

Penfigo, 

1200-1203 

eritematoso, 

1201 

foliaceo, 

1201., 1201f-1203f,. 1202 

manifesta 9 oes bucais do, 

752t 

morfologia da, 

1201- 1202.. 1202f 

paraneoplasico, 

1201., 1202 1203 

patogenese do, 

1202- 1203,, 1203f 

vegetante, 

1201 

vulgar, 

203t„ 1200-1201. , 120 If 1203f„ 1202 
Penfigoide 
bolhoso, 

1201f„ 1203-1204,, 1204f 

cicatricial, ocular, 

1356., 1357 
Penfigoide bolhoso, 

120 If. , 1203-1204, , 1204f 
manifesta 9 oes bucais do, 

752t 

Penfigoide cicatricial ocular, 

1356.. 1357 
Penis, 

990-992 


anomalias congenitas do, 
990 













carcinoma do 
in situ, 

991.. 992f 
invasivo, 

992„ 992f 
doen?a intestinal do, 

991,. 992f 
inflamatjao do, 

990 

papulose bowenoide do, 

991 

turn ores do, 

990-992,, 99If. , 992f 
Peptideo C, 

1141 

Peptideo natriuretico atrial, no miocardio, 

539 

Peptideo relacionado ao Agouti (AgRP), no equilibrio energetico, 

447., 448,, 449f„ 450 

Peptideo YY (PYY), no equilibrio energetico, 

447.. 449f„ 450 
Peptideos autoindutores, 

344 

Peptostreptococcus spp, 

382 

Pequeno para idade gestacional (SGA), 

462 

Perda da heterozigosidade (LOH), 

288 

Perda de fun?ao, 

44 

Perda de sangue, anemias de, 

648t„ 649 

Perfil de expressao genica, para o carcinoma de mama, 

1092 1093, , 1094f„ 1098 
Perfil molecular, de tumores, 

325-326,, 326f 

Perforinas 

na apoptose, 

31 

na citotoxicidade mediada por celulas, 

208 

Perfurafao gastrica, 





788-789,, 789f 
Periaxina (PRX), 

1273f 

Pericardite, 

589-591,, 590f 

adesiva, 

590 

aguda, 

589- 590,, 590f 

caseosa, 

590 

causas de, 

589„ 589t 
constritiva, 

590- 591 

cronica ou cicatrizada, 

590-591 

devido ao infarto miocardico, 

564f„ 565 

fibrinosa, 

68f„ 564f„ 589-590,, 591 

hemorragica, 

590 

mediastino-, 

590 

mio-, 

589 

no lupus eritematoso sistemico, 
214t„ 220 

purulenta ou supurativa, 

590„ 590f 
serofibrinosa, 

589-590 

serosa, 

589 

Perineuro, 

1266 

Periodontite, 

749 

Periostite, sifilltica, 

380 

Peritonio, 

836-837 










cistos do, 

837 

doensa inflam atoria do, 

836-837 
infec 9 ao do, 

836 

retroperitonite esclerosante do, 

836-837 
turn ores do, 

837 

Peritonite, 

836-837 

bacteriana, 

836 

e spontanea, 

836 

esteril, 

836 

Permeabilidade da membrana, defeitos na, lesao celular devido a, 
18f„ 22-23,. 22f 

Permeabilidade vascular, na inflama?ao, 

£7,, 47f„ 66t 
Perolas de Elschnig, 

1367 

Peroxidafao de lipidios 

devido ao metabolismo do alcool, 

421 

na lesao celular quimica (toxica), 

25 

Peroxido de hidrogenio (H202) 
lesao celular devido a, 

20 

na fagocitose, 

53„ 53f 
na inflam a? ao, 

60 

Peroxinitrito (ONOO-), lesao celular devido ao, 

20t„ 21 

na fagocitose, 

53-54, , 53f 
Peste bubonica, 

367 

PET (tomografia de emissao de positron), de tumores, 





303-304 

Petequias, 

114.. llSf 

na slndrome da morte subita infantil, 

480 

PFIC (colestase intra-hepatica progressiva familiar), 

851 

Pic nose, na necrose, 

14 

Pico de massa ossea, 

1217 

PID (doen?a inflamatoria pelvica), 

1017-1018,. 1018f 

Pie lone frite, 

947-952 

aguda, 

947.. 949-950.. 949f„ 951f 

cronica, 

947„ 950-952,, 952f 
devido a obstrugao ureteral, 

981 

devido ao diabetes melito, 

1151 

infec 9 ao do trato urinario e, 

947-949.. 948f 
xantogranulom atosa, 

951 

PIF (fator de indufao de proteolise), 

437.. 438f 

PIGA (gene fosfatidilinositol glicana de complementa 9 ao do grupo A), 
660 

Pigmenta 9 ao melanotica, da cavidade bucal, 

752t 

Pigmento(s), acumulo intracelular de, 

36-38,, 37f 
endogeno, 

36-37, , 37f 
exogeno, 

36 

Pile fie bite, 

642 

Pilomatricomas, 

1185.. 1186f 








PIN (neoplasia intraepitelial prostatica), 
1005-1006, , 1007 


Pinealoma, 

1171 

Pineoblastomas, 

1346 

Pineocitomas, 

1346 

Pineocitos, 

1171., 1346 
Pinguecula, 

1357 

Pionefrose, 

949 

Piossalpinge, 

1018.. 1018f 
Piridoxina 

deficiencia de, 

446t 

fun?oes da, 

446t 

Pirogenos, 

74 

Pituicitos, 

1107 

PKC (proteina C cinase), ativa 9 ao da, 
1147 

PKD (doen 9 a renal policistica) 

autossomico dominante (adulto), 
964-967,. 965t„ 966f 
autossomica recessiva (infancia), 
965t„ 967 

PKU (fenilcetonuria), 

471-472,. 471f 

Placa(s), 

1175 

ateromatosa (aterosclerotica) 
see lPlaca aterosclerotical 
de Hollenhorst, 

1370 
de kuru, 

1317.. 1318f 
de MacCaHum, 






574 

dentaria, 

748-749 

na doen?a de Alzheimer, 

1322. , 1323f 

na esclerose multipla, 

1319-1320, , 1319f„ 1320f 
pleural relacionada aos asbestos, 
700-709, , 708f„ 733 
Placa aterosclerotic a, 

510-512 

anatomia da, 

504., 504f 
calcifica 9 ao da, 

51 1„ 51 If 

caracteristicas histopatologicas da, 

510- 511,, 51_lf 

caracteristicas macroscopicas da, 
510„ 51 If 

e cardiopatia isquemica, 

554.. 554, 

fibrosa, 

511 

hemorragia na, 

512 

localiza?ao da, 

510 

ruptura, ulcera^ao, ou erosao da, 

511- 512,, 512f 
trombose da, 

510-511, , 514 
vulneravel vs. e stave 1, 

Placa de crescimento, 

1217,, 1217f 
Placa dentaria, 

748-749 

Placas amiloides, na doen^a de Alzheimer, 
1322 

Placas ateromatosas. 
secPlacas aterosclerotic as. 


Placas ativas, na esclerose multipla, 
1319 





Placas de Hollenhorst, 

1370 

Placas de MacCallum, 

574 

Placas “de sombra”, na esclerose multipla 
1319 

Placas difusas, na doen 9 a de Alzheimer, 
1322 

Placas do Kuru, 

1317., 1318f 

Placas inativas, na esclerose multipla, 

1319 

Placas neuriticas, na doen 9 a de Alzheimer 

1322., 1323f 

Placas pleurais relacionadas aos asbestos, 
700-709,. 708f„ 733 
Placas senis, na doen 9 a de Alzheimer, 

1322,, 1323f 
Placenta 
acreta, 

1063 

anatomia da, 

1060-1061,, 1061f„ 1062f 

gemea, 

1062., 1063f 

na pre-eclampsia e eclampsia, 

1065., 1065f 
previa, 

1063 

Plaqueta(s) 

defini 9 ao, 

117 

diferencia 9 ao de, 

599f 

efeito da radia 9 §o nas, 

433 

na cicatriza 9 ao de feridas, 

102., 103f 

na homeostasia, 

115„ 116f„ 117-118,, 119f 

na lesao glomerular, 

923 

produ 9 §o diminuida de, 





675„ 675t 
sequestro de, 

675 

sobrevida diminuida, 

675„ 675t 

varia?ao de referenda no adulto para, 
600t 

Plasmablastos, no mieloma multiplo, 

618 

Plasmacitomas, 

609t „ 617 „ 619 

Plasmidios, 

344 

Plasmina 

na fibrinolise, 

120.. 121f 
na inflam a? ao, 

65„ 65f 

Plasminogenio, na fibrinolise, 

120.. 121f 
Plasmocito (s) 

na inflam a? ao cronica, 

72 

na resposta imunologica, 

185f„ 187.. 196. . 196f 
Plasmodium falciparum, 

390-393,, 392f„ 393f 

Plasmodium malariae, 

390 

Plasmodium ovale, 

390.. 391 
Plasmodium spp, 

334„ 390-393 

ciclo de vida e patogenese do, 

390- 391.. 392f 
epidemiologia do, 

390 

morfologia do, 

391- 393., 393f 
resistencia do hospedeiro, 

391 

Plasmodium vivax, 

390„ 391 






Plasticidade do desenvolvimento, 

85 

Platibasia, 

1225 

PLCy (fosfolipase Cy), na via da tradusao de sinal, 

90„ 91 f 

Pleomorfismo, na neoplasia, 

263 

Pleotropismo, 

140 

Pleurite, 

721.. 739 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

Plexopatia braquial, 

1274 

P1GF (fator de crescimento placentario), 

88 

Ploidia, dos neuroblastomas, 

486 

Ploidia do DNA, de neuroblastomas, 

486 

Pluripotencia, de celulas-(roneo hematopoieticass, 

598 

PMF (fibrose macifa progressiva), devido a pneumoconiose dos trabalhadores de carvao, 
705„ 706„ 706f 

PML (leucoencefalopatia multifocal progressiva), 

1313-1314,, 1314f 

PMP22 (proteina 22 periferica da mielina), 

1271.. 1273f 

PNET (tumor neuroectodermico primitivo) 
bases gene tic as para, 

306„ 1257t 
do osso, 

1240-1241 

Pneumatose intestinal, na enterocolite necrosante, 

466„ 467f 
Pneumocitos, 

685.. 685f 

P ne um oc oniose (s), 

418„ 704-709., 705t 

definifao, 

704 





dos trabalhadores de carvao, 
36,, 705-706,, 705t, 706f 


patogenia da, 

704-705 

relacionada ao asbestos, 

705t„ 707-709,, 708f 

silicose como, 

705t„ 706-707.. 707f 

Pneumoconiose dos trabalhadores de carvao (CWP), 
36,, 705-706, , 7051„ 706f 

Pneumonia 

adquirida na comunidade, 

719-724,, 719t„ 713f„ 722f 

atlpica, 

719t„ 722-724 

bacteriana, 

719-722,. 712f„ 713f 

bronco-, 

720„ 721 „ 713f 
complicafdes da, 

721- 722 

devido a Klebsiella pneumoniae, 

720 

devido a Legionella pneumophila, 

720 

devido a Moraxella catarrhalis, 

720 

devido a Pseudomonas aeruginosa, 

720 

devido ao Haemophilus influenzae, 

719- 720 

devido ao Staphylococcus aureus, 

720 

lobar, 

720- 721, , 713f 
por micoplasmas, 

722- 723 

adquirida no hospital, 

719t„ 724 

bronquiolite obliterante em organizasao, 

704„ 704f 
classifica^ao da, 

719.. 719t 














criptogenica em orgnizafao, 

704„ 704f 
cronica, 

719t„ 725-727. , 726f„ 727f 
devido ao Pneumocystis jiroveci, 

246 

devido ao Streptococcus pneumoniae (pneumococcal), 
719 

viral, 

722-724 

em hospedeiros imunocomprometidos, 

719t„ 727-728,, 728t 

eosinofilica 

aguda, 

712 

idiopatica cronica, 

712 

intersticial 

aguda, 

688.. 690-691 

comum, 

702„ 703f 
descamativa, 

712„ 712f 
ine specific a, 

703 

necrosante, 

719t„ 724-1098,, 725f 

patogenia da, 

718-719 
por aspira^ao, 

719t„ 724 

Pneumonia adquirida no hospital, 

719t„ 724 

Pneumonia bacteriana, 

719-722,, 712f„ 713f 

Pneumonia criptogenica em organiza?ao, 

704.. 704f 

Pneumonia eosinofilica 
aguda, 

712 

cronica idiopatica, 

712 









Pneumonia intersticial aguda (AIP), 

688„ 690-691 

Pneumonia intersticial descamativa (DIP), 

712., 712f 

Pneumonia intersticial inespecifica (NSIP), 
703 

Pneumonia intersticial usual (UIP), 

702.. 703f 
Pneumonia lobar, 

720-721, , 713f 
Pneumonia pneumococica, 

719 

Pneumonia por aspira?ao, 

719t„ 724 

Pneumonia por Chlamydia pneumoniae, 

722 

Pneumonia por Coxiella burnetii, 

722 

Pneumonia por Haemophilus influenzae, 
719-720 

Pneumonia por Legionella pneumophila, 

720 

Pneumonia por micoplasmas, 

722-723 

Pneumonia por Moraxella catarrhalis, 

720 

Pneumonia por Mycoplasma pneumoniae, 
722-723 

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci, 

246 

Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa, 
720 

Pneumonia por Staphylococcus aureus, 

720 

Pneumonia por Streptococcus pneumoniae, 
719 

Pneumonia viral, 

722-724 

Pneumonite 

hipe rsensibilidade, 

711-712,, 703f 

poeira organic a que produz, 

705t 









lupus, 

704 

radiasao, 

709 

Pneumonite de hipersensibilidade, 

711-712,, 703f 

poeira organica que produz, 

705t 

Pneumonite do lupus, 

704 

Pneumonite por radiafao, 

709 

Pneumotorax, 

686., 732 

espontaneo idiopatico, 

732 

Pneumotorax de tensao, 

686 

PNH (hemoglobinuria noturna paroxistica), 

235. . 660-661,. 66If 
Pobreza, e desnutr^ao, 

435 

Podocina 

na glomerulosclerose focal segmentar, 

935 

na doen?a de altera^ao minima, 

933 

Podocitos, 

91 7f„ 918 

na doen?a de altera 9 ao minima, 

933„ 933f 

Poeira do algodao, doenfas pulmonares devido a, 

705t 

Poeira do cedro vermelho, doen 9 as pulmonares devido a, 
705t 

Poeira do haxixe (maconha), doen 9 as pulmonares devido a, 
705t 

Poeira do Iinho, doen 9 as pulmonares devido a, 

705t 

Poeira mineral 
inala 9 ao de, 

418 

doen 9 as pulmonares devido a, 




704-709,, 705t 

Poeira organica, doen?as pulmonares devido a, 
705t 

Polaridade, perda de, na neoplasia, 

264 

Poliangiite microscopica, 

523,. 524f 

lesoes glomerulares na, 

943 

Poliarterite nodosa (PAN), 

204t„ 226,, 522-523,, 522f 

infarto encefalico devido a, 

1301 

Policarions, 

348 

Policistina-1, 

964-965 

Policistina-2, 

965 

Policitemia, 

673 

absoluta, 

673„ 673t 

classifica 9 ao fisiopatologica da, 

673t 

definifao, 

673 

devido ao cancer, 

32 It 

prim aria, 

673„ 673t 
relativa, 

673„ 673t 
secundaria, 

673„ 673t 

Policitemia vera (PCV), 

634t„ 636-637,, 637f„ 673 

Polidactilia, 

457f 

Polidipsia, devido ao diabetes, 

1151 

Polidistrofia pseudo-Hurler, 

15 It 






Polifagia, devido ao diabetes, 

1151 

Polimicrogiria, 

1293 

Polimiosite, 

1281,, 1282 
Polimorfismos, 

157.. 176 

comprimento de repeti^ao, 

176.. 177f 

de nucleotideo simples, 

136.. 176,. 177.. 178f 
e analise genomic a, 

177„ 178f 

Polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs), 

136.. 176,. 177.. 178f„ 326 
Polimorfismos de repetifao de comprimento, 

176.. 177f 

Polimorfismos do DNA, 

176-177,. 177f 
Polimorfismos geneticos, 

176-177,, 177f 
Polineuropatia(s) 

amiloide familiar, 

253. . 1271,, 1272t 
infecciosa, 

1270-1271 

Polineuropatias amiloides familiares, 

253.. 1271.. 1272t 
Polineuropatias infecciosas, 

1270-1271 

Poliomielite, 

1312 

Polipo(s), 

261 „ 26If 
colonico, 

261 f„ 823-827,, 824t 

hamartomatoso, 

824-826,. 824t„ 825f„ 826f 

hiperplasico, 

826-826,, 826f 


na polipose adenomatosa familiar, 
824t„ 827-828,. 830f„ 830t 










na sindrome de Cowden e sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, 
824t„ 826 

na sindrome de Cronkhite-Canada, 

824t„ 826 
cor da vocal, 

760 

endocervical, 

1026.. 1026f 
endometrial, 

1034f„ 1037 
esofagico, 

782 

fibroepitelial, 

1184 

da vulva, 

1020 

dos ureteres, 

981 
gastric o, 

791 

da glandula fundica, 

790t„ 791. , 792f 
inflamatorio e hiperplasico, 

790t „ 791 „ 792f 
inflamatorio 
colonico, 

823- 824,, 824f 
da vesicula biliar, 

896 

do esofago, 

782 

gastric o, 

790t„ 791 
inflamatorio, 

823-824,, 824f 

j uvenil, 

824- 825,, 824t„ 825f 

na esclerose tuberosa, 

824t 

na sindrome de Peutz-Jeghers, 

824t„ 825-826,, 826f 

neoplasico, 

826-827,, 827f„ 828f 







pedunculado, 

823 

reten^ao, 

825 

sessil, 

823 

nasal, 

757.. 758f 

Polipo sessil, colonic os, 

823 

Polipos colonicos, 

261 f,, 823-827,, 824t 

824-826, , 824t,,825f„826f 
hiperplasicos, 

826-826.. 826f 
inflam atorios, 

823- 824, , 824f 

824- 825,, 824t„ 825f 
na esclerose tuberosa, 

824t 

na polipose adenomatosa familiar, 

824t„ 827-828,, 830f„ 830t 

na sindrome de Cowden e sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, 
824t,, 826 

na sindrome de Cronkhite-Canada, 

824t„ 826 

na sindrome de Peutz-Jeghers, 

824t„ 825-826.. 826f 
neoplasicos, 

826-827,, 827f„ 828f 

pedunculados 

823 

reten?ao, 

825 

sessil, 


823 

Polipos da glandula fundica, 

790t „ 791 „ 792f 

Polipos de reten^ao, do colo, 

825 

Polipos e nodulos de cordas vocais, 



760 

Polipos endocervicais, 

1026.. 1026f 
Polipos endometriais, 

1034f„ 1037 
Polipos fibroepiteliais, 

1184 

da vulva, 

1020 

do ureter, 

981 

Polipos fibrovasculares, do esofago, 
782 

Polipos gastric os, 

791 

glandula fundica, 

790t „ 791,. 792f 

inflamatoria e hiperplasica, 

790t„ 791 „ 792f 

Polipos hamartomatosos colonico, 
824-826.. 824t„ 825f.. 826f 

Polipos hiperplasicos 
colonico, 

826-826,, 826f 

gastric os, 

790t„ 79 1 „ 792f 
P olipos infla m a tor ios 
colonicos, 

823-824.. 824f 

do esofago, 

782 

da vesicula biliar, 

896 

gastric o, 

790t„ 791 
Polipos nasais, 

757„ 758f 

Polipos neoplasicos, colonicos, 
826-827.. 827f„ 828f 
Polipos pedunculados, colonico, 

823 

Polipos sinonasais, na fibrose cistica, 
478 






Polipose, do colo 

adenomatosa familiar, 

274.. 824t„ 827-828.. 830f„ 830t 

juvenil, 

824-825., 824t„ 825f 
Polipose adenomatosa familiar (FAP), 

274.. 824t. 827-828.. 830f„ 830t 
Poliradiculoneuropatia, inflamatoria desmielinizante 

aguda, 

1269-1270 

cronica, 

1270 

Poliradiculopatia, com malignidade, 

1274 

Poliuria, devido ao diabetes, 

1151 

Polonio, como carcinogeno, 

435 

Polpa vermelha, do bago, 

640.. 64If 

Poluentes, toxicidade dos, 

410- 411,, 410f„ 41 If 

Poluigao, 

411- 416 
do ar, 

411-413,, 412t 

por m eta is, 

414-416,, 414f„ 415f 
Poluigao de ar interna, 

413 

Poluigao do ar, 

411- 413,, 412t 

e carcinoma pulmonar, 

730 

doengas pulmonares causadas por, 

705t 

Poluigao por Outdoor, 

412- 413,. 412t 

POMC (pro-opiomelanocortina), no equilibrio energetico, 
447„ 448 „ 449f 

Pontes mucosas, na colite ulcerativa, 

819.. 820f 

Ponto de checagem Gl/S ( checkpoint ), no ciclo celular, 












86,, 86f,, 87,, 286 

papel da RB na reguIa 9 ao, 

288,. 289f 

Ponto de checagem G2/M ( checkpoint ), no ciclo celular, 

86f„ 87„ 286 
Ponto de Me Burney, 

835 

Ponto de restri^ao, no ciclo celular, 

86„ 86f 

Pontos de checagem ( checkpoints ), no ciclo celular, 

86^ 86f,, 87,, 286 
Por 9 ao vaginal, 

1015 

Porfiria aguda intermitente (AIP), 

1272t 

Porfiria, 

1204-1205,. 1206f„ 1272t 

interm itente aguda, 

1272t 

Poro de transi 9 ao de permeabilidade mitocondrial, 

19„ 19f 

Poroma ecrino, 

1185 

Poros de Kohn, 

686 

na superinfla 9 ao obstrutiva, 

695 

Potphyromonas spp, 

382 

Porta hepatica, 

842 

Posi 9 ao para dormir, para lactentes, 

481 

Pos-termo, 

462 

Potencial replicativo, ilimitado, na carcinogenese, 

278„ 296-297,, 297f 

Pott, Percival, 

309 

PPAR(s) (receptores ativados pelo proliferador de peroxissoma), 

440 

PPARy (receptor y ativado pelo proliferador de peroxissoma), na resistencia insulinica, 
1145 




PPD (derivado de proteina purificado), 

207„ 207f 

PPROM (ruptura prematura pre-termo da membrana placentaria), prematuridade devido 
462 

PR3-ANCA (antiproteinase 3), 

519 

Praga, 

367 

Praga pneumonica, 

367 

Praga septicemica, 

367 

Pre-calicreina 

na cascata da coagula^ao, 

119f 

na inflam asao, 

65„ 65f 

Precipitados queraticos, 

1363 

Pre-condicionamento, do miocardio, 

561 

Precursores eritroides, na anemia hemolitica, 

650„ 650f 
Pre-diabetes, 

1139.. 1140 

Predisposi?ao genetica, para o cancer, 

273-276,, 275t 

Predisposi?ao hereditaria, to cancer, 

325 

Pre-eclampsia, 

463. , 1063-1065, , 1065f 
doen?a hepatica associada a, 

882-883 

Prematuridade, 

461-466 

causas de, 

462-464,, 463f 

classificafao da, 

462 

definifao, 

462 

enterocolite necrosante com, 

466„ 467f 







epidemiologia da, 

462 

retinopatia da, 

465„ 1369 
riscos da, 

462 

sindrome da angustia respiratoria neonatal com, 
464-466.. 465f 
Pre-miRNA, 

137„ 137f 

Pre-muta?6es, sindrome do X fragil, 

170 

Pre-proinsulina, 

1141 

Pressao hidrostatica, elevada, edema devido a, 

112.. 112f,. 112t 

Pressao intracraniana, origem, 

1291-1292 

Pressao oncotica plasmatica, reduzida, edema devido a, 

112.. 112f.. 112t 

Pressao sanguinea, regula^ao da, 

500-501,, 502f 

Pre-termo, 

462 

Prevotella spp, 

382 

Prion (s), 

332„ 333t 

Priva 9 ao de fator de crescimento, apoptose devido a, 

30 

Priva 9 ao de oxigenio, lesao celular devido a, 

U 

Pro-calo, 

1227 

Procaspase 8, na apoptose, 

295„ 296f 

Processamento do antigeno, 

191.. 192f 

Processo de sele 9 ao clonal, 

193 

Processos axonais, na pele, 

1173 

Processos pediculados, 





918„ 918f 

na doen 9 a de altera^ao minima, 

933„ 933f 
Proctite ulcerativa, 

819 

Proctosigmoidite, ulcerativa, 

819 

Produ^ao de anticorpos, pelo ba 90 , 

640 

Produ^ao hormonal ectopica, devido ao cancer, 

322 

Produtos da degrada^ao da fibrina (FSPs) 
na fibrinolise, 

120„ 121f 
na homeostasia, 

118 

na inflam a? ao, 

65„ 65f 

Produtos de degrada^ao da fibrina. 

■see Produtos da dcuradacao da fibrina (FSPs). 

Produtos derivados de plantas, como carcinogenos, 

309t 

Produtos dos leucocitos, liberafao de, 

54-55 

Produtos finais da glica 9 ao avan 9 ada (AGEs), 

1146 

Progenitores das celulas sanguineas, 

598„ 599f 

Progesterona, no ciclo menstrual, 

1032., 1033 
Proglotides, 

814 

Projeto Genoma Flumano, 

136 

Proj eto HapMap, 

177„ 178f 
Prolactinemia, 

1111 

Prolactinomas, 

1108t„ 1111-1112,, 11 Ilf 

na MEN-1, 

1170 

Prolapso da valva atrioventricular esquerda (mitral) (MVP), 




571-573,, 572f 

doen?a renal policistica e, 

967 

na sindrome de Marfan, 

145,, 571 

Proliferate) celular 

controle da proliferate normal, 

80-86.. 8If 

efeito da radia?ao na, 

431-432,, 43If 
na cicatrizato de feridas, 

102-104 

Proliferate de musculo liso, na aterosclerose, 

509„ 509f 

Proliferafao policlonal, 

324 

Proliferafoes monoclonais, 

324 

Prolifera 9 oes reativas pseudossarcomatosas, 

1258-1259.. 1258f„ 1259f 

Prolinfocitos, na leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequeno, 
612f„ 613 

PROM (ruptura prematura da membrana placentaria), 

462 

Promastigotas, da Leishmania, 

394 

Promoto, da carcinogenese quimica, 

309-310,, 310t„ 311 

Pro-opiomelanocortina (POMC), no equilibrio energetico, 

447. . 448. . 449f 
Propaga 9 ao do epitopo, 

212-213 

Propaga 9 ao, do trombo, 

124 

Propiltiouracil, 

1115 

Propionibacterium acnes, 

1206 

Propriedades pro-tromboticas, do endotelio, 

116-117,, 117f„ 118f 

Propriedades antitromboticas, do endotelio, 

115-116,, 117f 

Proptose, 










1354-1355,, 1355f 

Prostaciclina 

na homeostasia, 

118 

na inflam a? ao, 

58f„ 59 

Prostaglandina (s), na inflamafao, 

57t„ 58-60,. 58f„ 59t 

Prostaglandina D2, na hipersensibilidade imediata, 
200 

Prostata, 

1001-1010 

anatomia normal e histologia da, 

1001, , lOOlf,, 1002f 
aumento benigno da, 

1002-1004,. 1003f„ 1004f 

carcinoma coloide da, 

1010 

inflama 9 ao da, 

1001-1002 

turn ores da, 

1004-1010, , 1006f-1008f„ 1009t 
Prostatite, 

1001-1002 

aguda bacteriana, 

1001 1002 

cronica 

bacteriana, 

1002 

nao bacteriana, 

1002 

granulomatosa, 

1002 

Protease(s), na inflama^ao, 

57t 

Proteases acidas, na inflama<;ao, 

63 

Proteassomos, na atrofia, 

K) 

Proteina a inflamatoria de macrofagos (MIP-la), 

62 

Proteina p-amiloide (AP), 

250-251 










na doenfa de Alzheimer, 
1324-1325 


Proteina (s) 

acumulo intracelular de, 

35-36, , 35f 

danos as, lesao celular devido aos, 

18f.. 23 

Proteina 22 periferica da mielina (PMP22), 

1271.. 1273f 
Proteina 4.1, defeito na, 

143t 

Proteina Ap (P-amiloide), 

250-251 

na doen 9 a de Alzheimer, 

1324-1325 

Proteina AA (associada ao amiloide), 

250.. 25If.. 252-253 

Proteina acidica secretada e rica em cisteina (SPARC), na matrizextracelular, 
96 

Proteina acido fibrilar glial (GFAP), 

85.. 1289,. 1290f 

na doenfa de Alexander, 

1335 

Proteina AIRE (regulador autoimune), na tolerancia imunologica, 

209 

Proteina AL (cadeia leve amiloide), 

250„ 251f„ 252 

Proteina amiloide de cadeia leve (AL), 

250.. 25If.. 252 

Proteina amiloide serica A (SAA), 

74-75 

Proteina associada ao amiloide (AA), 

250„ 251f„ 252-253 

Proteina ativadora de GTPase (GAPs), 

283 

Proteina bactericida por aumento de permeabilidade, na fagocitose, 

54 

Proteina basica da mielina (MBP), 

1273f 

Proteina basica principal 
na fagocitose, 

54 

na inflama 9 ao cronica. 







72 

Proteina C reativa (CRP), 

74 

e ate rose le rose, 

506., 506f 
Proteina C, 

120 

Proteina cinase dependente de AMP (AMPK), 

304 

Proteina da sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP), 

235 

Proteina de Bence Jones 
na amiloidose, 

252 

nas neoplasias plasm ocitarias, 

617.. 618 

Proteina de fusao BCR-ABL, 

283-284,, 283f„ 305 

Proteina de fusao PML-RAR, na leucemia mieloide aguda, 

632 

Proteina de fusao RET/PTC, no carcinoma papilar de tireoide, 

1128., 1130 

Proteina de ligasao D (DBP), 

441 

Proteina defeituosa (erros de dobramento), apoptose devido a, 

25., 30-31,, 3If 
Proteina do prion (PrP), 

332„ 1316-1317,, 1316f 

na amiloidose, 

251 

Proteina do retardo mental familiar (FMRP), 

170-171,, 170f 
Proteina EWS-FL11, 

306 

Proteina ligante de GTP (guanosina trifosfato), proto-oncogene para, 

28 It 

Proteina ligante de guanosina trifosfato (GTP), proto-oncogene para, 

28 It 

Proteina ligante do fator de crescimento 1 semelhante a insulina (IGFBP-1), obesidade e, 
450f„ 451 

Proteina ligante do fator de crescimento 2 semelhante a insulina (IGFBP-2), obesidade e, 
450f„ 451 

Proteina ligante do retinol (RBP), 





439„ 439f 

Proteina M, no mieloma multiplo, 

619.. 619f 

Proteina microssomal de transference de triglicerideos (MTP), 

805 

Proteina morfogenetica ossea (BMP), 

85 

Proteina precursora do amiloide (APP), 

251 

na doen 9 a de Alzheimer, 

1322., 1324-1325., 1324f 

Proteina quimioatrativa de monocitos (MCP-1), 

62 

Proteina quinase C (PKC), ativa 9 ao da, 

1147 

Proteina RB, 

87* 143t.. 288-290.. 289f 

Proteina reguladora autoimune (AIRE), na tolerancia imunologica, 
209 

Proteina relacionada ao paratormonio (PTHrP), 

1134 

e hiperparatireoidismo, 

1136-1137 

na hipercalcemia da malignidade, 

322 

Proteina S, 

120 

Proteina SAA (amiloide A serica), 

74-75 

Proteina SAA (plasmatica associada ao amiloide), 

250„ 251-252,, 25If 

Proteina serica associada ao amiloide (SAA), 

250„ 251-252,, 25If 

Proteina SMO, na sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide, 

1189.. 1191 f 
Proteina Tau 

na degenera 9 ao corticobasal, 

1327 

na doen 9 a de Alzheimer, 

1322., 1323f„ 1325 
Proteina zero da mielina (MPZ), 

1271.. 1273f 

Proteinas adaptadoras, nas vias de tradu 9 ao de sinal, 







90 

Proteinas associadas ao surfactante, 

464 

Proteinas BH3, na apoptose, 

28j, 29f,, 295,, 296 

Proteinas celulares expressas de forma aberrante, como antigenos tumorais, 

317 

Proteinas celulares superexpressadas, como antigenos tumorais, 

317 

Proteinas celulares, superexpressadas ou expressas de forma aberrante, como antigenos 
tumorais, 

317 

Proteinas citoesqueleticas, acumulo de, 

35 

Proteinas citrulinadas, na artrite reumatoide, 

1246.. 1247 

Proteinas da fase aguda, 

74-75 

Proteinas da matrizextracelular (ECM), na angiogenese, 

101-102 

Proteinas de adesao celular, na matrizextracelular, 

95f „ 96-97,, 97f 

Proteinas defeituosas, acumulo de, apoptose devido a, 

25 

Proteinas do substrato receptor de insulina (IRS), 

1142. , 1142f 

Proteinas dos miocitos, no infarto miocardico, 

563„ 563f 

Proteinas estruturais, defeitos em, 

143t „ 144-147., 146t 
Proteinas Homeobox (HOX), 

461 

Proteinas HOX ( homeobox ), 

461 

Proteinas IRS (substrato receptor de insulina), 

1142., 1142f 

Proteinas JAK (Janus quinase), 

90.. 91 f 

Proteinas Janus quinase (JAK), 

90„ 91f 

Proteinas matricelulares, na angiogenese, 

101-102 


Proteinas re gu la dor as nucleares, proto-oncogenes para, 





28 It 

Proteinas tradutoras de sinal, oncogenes para, 
281-283.. 28It.. 282f 
Proteinases, na angiogenese, 

102 

Proteinopatias, 

36.. 1289 

Proteinose alveolar pulmonar (PAP), 

713-714,, 713f 

Proteinose alveolar pulmonar congenita, 

713-714 

Proteinuria de Bence Jones 

e nefropatia por deposifao de cadeias leves, 
956 

no mieloma multiplo, 

618-619 

Proteinuria 

assintomatica, 

915 

na sindrome nefrotica, 

930 

no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

P rote oglic anas 

na hipersensibilidade imediata, 

200 

na matrizextracelular, 

95f„ 97-98,, 98f 
Proteomicas, 

326 

P r oto-onc oge ne s, 

277„ 279„ 28It 
Protossigmoidite ulcerativa, 

819 

Protozoarios, 

333t„ 335 
intestinal, 

338-340 

transmissao sexual de, 

341t 

Protrombina, na cascata da coagula 9 ao, 

119f 

PrP (proteina do prion), 







332„ 1316-1317,, 1316f 

na amiloidose, 

251 

PRPP (fosforibosil pirofosfato), na gota, 

1252f 

PRX (periaxina), 

1273f 

PSA (antlgeno especifico da prostata), 

327„ 1009-1010 

PSC (colangite esclerosante primaria), 

875t „ 877 „ 877f 
P-selectina, na inflam a?ao, 

49., 49f„ 49t 

P se udoaneur ism a, 

514., 514f 
Pseudoartrose, 

1228 

Pseudocistos pancreaticos, 

906„ 906f 
Pseudogota, 

1254., 1254f 

devido a hemocromatose, 

870 

P seudo-herm a froditism o, 

167 

Pseudo-hermafroditismo feminino, 

167 

Pseudo-hermafroditismo masculino, 

167 

Pseudo-hipertrofia, na distrofia muscular ligada ao X, 
1277 

Pseudo-hipoparatireoidismo, 

1138 

Pseudomixoma peritonei, 

269., 836,, 1053, , 1053f 
Pseudomonas aeruginosa, 

366-367,, 367f 

na fibrose cistica, 

476,. 477 „ 478 
Pseudoneuroma, 

1274., 1275f 

Pseudopalisada, no glioblastoma, 

1339., 1340f 





Pseudopolipos, na oolite ulcerativa, 

8 19., 820f 

Pseudorrosetas de Homer-Wright, nos neuroblastomas, 
484 

Pseudorrosetas perivasculares, nos ependimomas, 

1342 

Pseudotumor inflamatorio orbital, 

1355.. 1355f 

Pseudotumores inflamatorios, do esofago, 

782 

Psicoestimulantes, abuso de, 

426t„ 427 

Psicose, no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

Psoriase pustular, 

1198 

Psoriase, 

1198-1199,. 1198f 

PSP (paralisia supranuclear progressiva), 

1326 

PSTT (tumor trofoblastico de localizatjao placentaria), 

1069., 1069f 

PT (tempo de protrombina), 

119-120,, 674 

PTA (tronco arterioso persistente), 

551 

Pterigio, 

1357 

PTH (paratormonio),l 134 
e hipercalcemia, 

1136-1137,, 1137t 

PTHrP (proteina relacionada ao paratormonio), 

1134 

na hipercalcemia da malignidade, 

322 

e hiperparatireoidismo, 

1136-1137 

PTT (tempo de tromboplastina parcial), 

120.. 674 

PUD (doen 9 a ulcerosa peptica), 

788-789,, 789f 

Pulmao, 

684-734 








choque, 

132 

desenvolvimento do, 

685 

do ar-condicionado, 

711 

do criador de pom bos, 

711 

do fazendeiro, 

711 

estrutura microscopic a do, 

685-686.. 685f 

gangrena do, 

725 

mecanismos de defesa do, 

718 

metastase para, 

270 

na insuficiencia cardiac a esquerda, 

543 

na sifilis, 

380 

Pulmao condicionador de ar, 

711 

Pulmao de fazendeiro, 

711 

Pulmao de umidificador, 

711 

Pulmao do choque, 

132 

Pulmao do criador de pom bos, 

711 

PUNLMPs (neoplasia urotelial papilar de banco potencial maligno), 
985-986 

Pupila, 

1362f 

Purpura (s), 

114 

de Henoch-Schonlein, 

674 

nao trombocitopenica, 

674 

trombocitopenica 




auto im une, 

203t 

imune 

aguda, 

676 

cronica, 

675-676 

trombotica, 

677-678,, 677t 

doen 9 a renal e, 

960„ 961-962 

Purpura de Henoch-Schonlein, 

674 

manifesta 9 oes renais de, 

942 

Purpura trombocitopenica autoimune, 

203t 

Purpura trombocitopenica imune (ITP) 
aguda, 

676 

cronica, 

675-676 

Purpura trombocitopenica trombotica (TTP), 
677-678,, 677t 

doen 9 a renal na, 

960 „ 961-962 
Purpura trombocitopenica 
autoimune, 

203t 

imune 

aguda, 

676 

cronica, 

675-676 

trombotica, 

677-678,, 677t 

doen 9 a renal na, 

960.. 961-962 

Purpuras nao trombocitopenicas, 

674 

Pus, 

15,, 46,, 68,, 69f 
Pustulas, 











1175., 1195 

Pustulas epongiformes, 

1199 

PYY (peptldeo YY), no equilibrio energetico, 

447., 449 f„ 450 


Quasispecies, do virus da hepatite C, 
855-856 

Queilite actinica, 

1186 

Queimadas, como poluentes do ar, 

413 

Queimadura (s) 

de espessura parcial (segundo grau), 
429 

de espessura total (terceiro grau), 
429 

superficial (primeiro grau), 

429 

term ica, 

429^430 

Queimaduras termicas, 

429-430 

Queloide, 

106-107,, 106f 

Queratan sulfato, na matrizextracelular, 

97., 98f 

Queratose actinica, 

1186., 1187f 
Queratose seborreica, 

1183., 1183f 
Quilocele, 

1001 

Quilopericardio, 

528 

Quilotorax, 

528„ 732 

Quimiocina (s) C-C, 

62 

Quimiocinas 

na inflama?ao, 

49,, 49f,, 50,, 57t,, 6U,, 62-63 
na lesao glomerular, 

924 

na metastase, 

300 

Quimiocinas y, 

62 






Quimiocinas p, 

62 

Quimiocinas C, 

62 

Quimiocinas CX3C, 

62 

Quimiocinas C-X-C, 

62 

Quimiorreceptores laringeos, na sindrome da morte subita infantil, 
480 

Quimiotaxia, de leucocitos, 

48f„ 50-51.. 50f„ 51f„ 66t 
Quimioterapia 

esofagite devido a, 

776 

neoplasia de celulas brancas devido a, 

606 

Quinta doen^a da infancia, infecfao perinatal por, 

467„ 467f„ 469f 
Quisto, 

1184 

Quorum sensing, 

344 

R (roentgen), 

431 

Rabdomioblastos, 

1261,. 1261f 
Rabdomioma, cardiaco, 

592 

Ra bdom iossarc om a, 

265f 

alveolar, 

1261.. 1262f 
do musculo esqueletico, 

1257t„ 1261-1262., 126 If,. 1262f 

embrionario 

da bexiga urinaria, 

989 

da vagina, 

1025., 1025f 
do musculo esqueletico, 

1261 



pleomorfico, 

1261 

Rad, 

431 

Radia?ao ionizante 
carcinogenese da, 

311.. 312 
definigao, 

431 

determinantes principals de efeitos biologicos do, 

431-432,, 431 f„ 432f 

e carcinoma pulmonar, 

730 

fontes de, 

431 

lesao produzida por 
see (Lesao nor radiacao) 
tamanho do campo de, 

431 

taxa de libera? ao de, 

431 

Radia?ao, defini?ao, 

431 

Radicals livres derivados do oxigenio, acumulo de, lesao celular devido aos, 
18f„ 20-22,. 20t. 21 f 
Radicals livres 
defmi?ao, 

20 

gera?ao de, 

20-21. . 20t.. 2If 
lesao celular devido a, 

18f„ 20-22,, 20t, 21 f 
isquemia-reperfusao, 

24 

quimica (toxica), 

25 

no enfisema, 

693 f„ 694 
remo?ao de, 

20t„ 21 

Radical hidroxil 

lesao celular devido ao, 

20 




na inflam a? ao, 

60 

Radiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, 
1269-1270 
cronica, 

1270 

Radiculoneuropatia desmielinizante, inflamatoria 
aguda, 

1269-1270 

cronica, 

1270 

Radioterapia e cancer de bexiga urinaria, 

988 

esofagite devido a, 

776 

neoplasia de celula branca devido a, 

606 

Radonio 

como carcinogeno, 

274t„ 435 

como poluente interno, 

413 

e carcinoma pulmonar, 

730 

RAG-1 (gene 1 ativador de recombinafao), 

186 

RAG-2 (gene 2 ativador de recombinafao), 

186 

Raios gama, 

431 

Raios X, como carcinogenos, 

312 

Ramo do feixe direito, 

540 

Ramo do feixe esquerdo, 

540 

RANK (ativador do receptor do fator nuclear kB), 
na homeostase ossea, 

1216.. 1216f 

RANKL (ativador do receptor do ligante do fator nuclear kB), 
1134 

na homeostase ossea, 

1216.. 1216f 




RANTES (Regulada por ativa?ao expressa e secretada por celulas T normais), 
62 

Ranula, de glandulas salivares, 

764 

Raquitismo, 

441„ 443-444,, 443 f„ 1226 

RAR (s) (receptores do acido retinoico), 

439 

RARa (receptor-a do acido retinoico), na leucemia mieloide aguda, 

632 

Rash da fralda, 

387 

Rash discoide, no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

RBP (proteina ligante do retinol), 

439.. 439f 

RCA (arteria coronaria direita), no infarto miocardico, 

557.. 557f„ 559„ 559f 
RDS. 

seg Sindrome da angustia respiratoria (RDS). 

Reabsorfao de goticulas, nos tubulos proximais renais, 

35„ 35f 

Reabsor?ao de proteina, nos tubulos proximais renais, 

35„ 35f 

Reabsor?ao ossea, 

1215-1216 

Rea^ao a tuberculina, 

207„ 207f 
Rea^ao axonal, 

1289 

Rea 9 ao citopatica, 

348„ 349f 

Rea 9 ao citoproliferativa, 

348.. 349f 
Rea^ao de Arthus, 

204t„ 205 

Rea?ao de fase tardia, apos a expos^ao a alergeno, 

198.. 198f-200f 

Rea 9 ao ductular, na hepatite fulminante, 

861 

Rea 9 &o em cadeia da polimerase (PCR), 

174-176.. 175f„ 176f 


alelo-especifica, 







175,, 175f 

metilasao-especlfica, 

181 

para agentes infecciosos, 

336 

para diagnostico de cancer, 

324-325 

Rea<;ao em cadeia da polimerase especlfica para alelos, 
175„ 175f 

Rea^ao em cadeia da polimerase especlfica para metilagao, 
181 

Rea^ao imediata, apos exposi?ao a alergeno, 

198„ 198f—200f 

Rea^oes a drogas 
adversas 

,see (Reacoes adversas a drogas (ADRs) 

disturbio de sangramentos devido a, 

674 

hipersensibilidade mediada por anticorpos nas, 

203 

Rea^oes adversas a drogas (ADRs), 

422-425,, 424t 

definifao, 

422 

dermatologic as, 

423f 

determinada geneticamente, 

144 

devido a Aspirina® (acido acetilsalicilico), 

425 

devido a terapia de repos^ao hormonal, 

422- 423 

devido ao acetaminofeno (paracetamol), 

424-425,. 425f 

devido aos contraceptivos orais, 

423 

devido aos esteroides anabolicos, 

423- 424 

epidemiologia das, 

422 

Rea 9 oes de hipersensibilidade, 

197-208 


defin^ao, 










197 

imediata (tipo I), 

197t„ 198-201.. 198f-200f„ 201t 

inflama 9 ao devido as, 

45 

mediada por imunocomplexos (tipo III), 

197t„ 198., 204-205., 204f„ 204t„ 205f 

mediadas por anticorpos (tipo II), 

197t„ 198,. 201 204„ 202f„ 203t 

mediadas por celulas (tipo IV), 

197t„ 198,, 205-208,, 206f 208f„ 206t 

tipo tardio, 

205-207,, 206f-208f 

inflama 9 ao cronica devido as, 

70 

Rea 9 oes de transfusao, 

202 

Rea 9 oes imunes, inflama 9 ao devido a, 

45 

Rea 9 oes imunologicas, lesao celular devido a, 

12 

Rea 9 oes leucemoides, 

603 

devido ao carcinoma pubnonar, 

737 

na inflam a 9 ao, 

75 

Rea 9 oes mediadas por anticorpos, na rejei 9 ao do transplante, 

227-228 

Rea 9 oes mediadas por celulas T, na rejei 9 ao do transplante, 

226-227,, 227f 

Rea 9 oes vasculares, na mflama 9 ao, 

46-48, , 46f„ 47f 
Rearranj os cromossomicos, 

160-161,, 160f 
Recanaliza 9 ao, do trombo, 

124-125,, 125f 

Recem-nascido 

doen 9 a hemobtica do, 

202„ 469f„ 470f„ 848 
ictericia fisiologica do, 

849 

Receptor y ativado pelo proliferador do peroxissoma (PPARy), na resistencia insulmica, 











1145 

Receptor a do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRA), nos tumores do 
estroma gastrointestinal, 

798 

Receptor (es) de morte, 

29 

Receptor (es) do acido retinoico (RARs), 

439 

Receptor 1 do fator de necrose tumoral (TNFR1), na apoptose, 

29 

Receptor 2 de transferrina (TfR2), 

870 

Receptor 4 de melanocortina (MC4R), no equilibrio energetico, 

448„ 449f 

Receptor de celulas T (TCR), 

186., 186f 

Receptor de fator de crescimento epidermico (EGFR), 

88 

proto-oncogene para, 

28 It 

Receptor de insulina, 

1142., 1142f 
muta 9 oes nos, 

1146 

Receptor de sulfonilureia (SUR1), 

1141., 1141 f 

Receptor de vitamina D, defeito no, 

143t 

Receptor do fator de celulas-tronco {steel), proto-oncogene para, 

28 It 

Receptor do fator de celula-tronco, proto-oncogene para, 

28 It 

Receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), proto-oncogene para, 

28 It 

Receptor do fator de crescimento fibroblastico 3 (FGFR3), 

459 

na acondroplasia, 

1218 

Receptor do fator de crescimento transformador p (TGF-P) 
gene, 

287t 

no carcinoma colorretal, 

832,. 832f 


Receptor do hormonio da tireoide (TR), 

1115. . 111 6f 

Receptor Fc, na hipersensibilidade mediada por anticorpos, 

202f„ 203 

Receptor tipo 1 de rianodina (RYR1), no acidente vascular encefalico por calor, 
430 

Receptor tirosina quinase 3 semelhante a FMS, proto-oncogene para, 

280.. 28It 

Receptor toll-like 4 (TLR-4), no trabalho de parto, 

462 

Receptor X retinoico (RXR), 

411 

Receptor-a do acido retinoico (RARa), na leucemia mieloide aguda, 

632 

Receptor(es) ativado pelo proliferador do peroxissoma (PPARs), 

440 

Receptor(es) 

com atividade tirosina cinase intrinseca, 

90„ 91f 

da superficie celular, 

89-91,. 91f 
defeitos no, 

143t„ 144„ 147-149,, 147f-149f 

e vias de tradu 9 ao do sinal, 

89-91,. 91f 

sem atividade tirosina quinase intrinseca que recruta quinases, 

90„ 91 f 

Receptores scavenger 
na aterosclerose, 

508.. 509f 
na inflam a 9 ao, 

52 

Receptores acoplados a proteina G, 

90-91.. 91f 

na inflama 9 ao, 

5 1„ 52f 

Receptores ativados por protease (PARs), 

120.. 121f 

na inflama 9 ao, 

64-65 

Receptores de acetilcolina (AChRs), na miastenia gravis, 

1283-1284 


Receptores de androgenio (ARs), no cancer de prostata, 




1005 

Receptores de citocinas, na inflama?ao, 

52.. 52f 

Receptores de conhecimento de padroes, na imunidade inata, 
184 

Receptores de estrogenio (ERs), no carcinoma de mama, 

1082.. 1083.. 1084. . 1087.. 1092.. 1098 
Receptores de fator de crescimento, oncogenes para, 
280-281. , 28It 

Receptores de hormonios esteroides, 

91„ 91f 

Receptores de leucocitos, na inflama 9 ao, 

51-52,, 52f 

Receptores de manose, na inflama 9 ao, 

52 

Receptores de neurotrofina, nos neuroblastomas, 

487 

Receptores de opsonina, na inflam a 9 ao, 

51-53 

Receptores de progesterona, no carcinoma de mama, 

1098 

Receptores de quimiocina (s) (CCR), 

62 

Receptores de quimiocinas C-X-C (CXCR), 

62 

Receptores de superficie celular, 

89-91,, 91f 

Receptores Toll -like (TLRs) 
na imunidade inata, 

184 

na inflam a 9 ao, 

45„ 51„ 52f 
no choque septico, 

130 

no lupus eritematoso sistemico, 

216 

Recombina 9 ao nao homologa (NHEJ), 

434 

Recombinante homologo, 

434 

Re conhecimento do antigeno, 

186.. 186f„ 193-195.. 194f 


Rede de Purkinje, 




540 

Reepitelializasao, 

102.. 103„ 104f 
Refluxo vesicoureteral, 

948., 948f„ 950-952,, 952f„ 982 

Regenera?ao, 

44.. 92-94,. 93f 

Regenerafao das pontas dos dedos, 

92 

Regenerafao de orgaos, mecanismos de, 

92- 94,, 93f 

Regenerafao hepatica, 

93- 94, , 93f 
Regenera?ao nervosa, 

1266., 1266f„ 1268,, 1268t„ 1269f 
Regenera£ao tecidual, 

79-80. . 80f.. 8If 
mecanismos de, 

92-94,, 93f 

Regiao do gene Y determinante do sexo (SRY), 

164 

Regiao do Y especifica masculina (MSY), 

164 

Regiao MSY (Y especifica masculina), 

164 

mtDNA (DNA mitocondrial), 

171 

mTOR(alvo mamifero da rapamicina), 

294 

Regioes de Colorado homogenea, na carcinogenese, 

306 

Regulada por ativafao expressa e secretada por celulas T normais (RANTES), 
62 

Regulador da condutancia transmembrana na fibrose cistica (CFTR) 
defeito na, 

143t„ 474-476,, 475f„ 476f 

estrutura normal e fun?ao da, 

473-474.. 474f 

Reguladores do ciclo celular, proto-oncogenes para, 

2811 

Regurgita 9 ao da aorta, 

569t 

Regurgitafao da valva atrioventricular esquerda (mitral), 





569t 

isquemica, 

569 

Regurgitasao funcional, 

568-569 

Regurgitafao mitral (valva atrioventricular) esquerda, 
569 

Reinervafao, do musculo, 

1266., 1266f„ 1268,, 1268t„ 1269f 
Rejeifao aguda, 

228-229, , 228f 
Rejeifao celular, 

226-227,, 227f 
Rejeifao celular aguda, 

228„ 228f 
Rejeifao cronica, 

229., 229f 

Rejeifao do aloenxerto, 

226-230 

aguda, 

228- 229,. 228f 

celulas-tronco hematopoieticas, 

230 

cronica, 

229.. 229f 

de orgao solido, 

230 

hiperaguda, 

227.. 228 „ 228f 
mecanismos de, 

226-228,, 227f 

prevenfao da, 

229- 230 

renal, 

228-230,, 228f„ 229f 
Rejeifao do enxerto hiperaguda, 

227., 228,, 228f 
Rejeigao do transplante, 

226-230 

aguda, 

228-229,, 228f 

cardiaca, 

593.. 593f 












celulas-tronco hematopoieticas, 

230 

cronica, 

229„ 229f 
hepatico, 

882., 882f 
hiperaguda, 

227.. 228„ 228f 
mecanismos de, 

226-228,, 227f 
outros orgaos solidos, 

230 

preven?ao da, 

229-230 

pulmonar, 

728-729,. 729f 

renal, 

228-230,, 228f„ 229f 
Rejeifao humoral, 

227- 228 

Rejeifao humoral aguda, 

228- 229,, 228f 

Rem, 

431 

Remanescentes da linha do leite, 

1075 

Remodelagao ossea, 

1217 

Remodelamento das vias aereas, na asma, 

699 

Remodelamento do tecido conjuntivo, na cicatriza<;ao de feridas, 
105 

Remodelamento ventricular, 

541.. 565 

Reparo de DNA defeituoso, 

302 

Reparo defeituoso, no cancer colorretal, 

832.. 832f 
Reparo do DNA 

defeitos no, na carcinogenese, 

277„ 278„ 302-303 

p53 no, 

291-292,, 291f 










Reparo tecidual, 

79-80,, 80f„ 8 If,, 98-108 

angiogenese no, 

99-102,, 99f„ 100t„ lOlf 

aspectos patologicos do, 

106-108,, 106f-108f 

cutaneo, 

102-106,. 103f-105f„ 104t 
fatores locais e sistemicos que influenciam, 
106 

Reperfusao, do infarto miocardico, 

561,. 562f„ 563f 
Repet^oes do minissatelite, 

176 

Repet^oes no microsatelite, 

176 

Replica^ao assimetrica obrigatoria, 

82 

Replica^ao celular, regulafao da, 

86-92 

fator de crescimento na, 

87-89,, 87t 

mecanismos de sinaliza^ao na, 

89-92,, 90f-92f 

Replicafao, obrigatoria assimetrica, 

82 

Reposifao vascular, patologia da, 

534-535,, 535f 

Reprogramafao, das celulas diferenciadas, 

84„ 84f 

Reserva renal, diminuida, 

915 

Resfriado, 

757 

Resfriado, comum, 

757 

Resistencia a insulina, 

1144-1145,. 1144f 

definifao, 

1144 

no choque septico, 

131 

obesidade e, 









450,, 450f„ 451„ 1144-1145, , 1144f 
Resistencia do hospedeiro, para infec 9 oes 
vitamina A na, 

440 

vitamina D na, 

444„ 445f 

Resistencia vascular periferica, e pressao sanguinea, 

500.. 502f 

Resposta a proteinas nao dobradas, 

18., 30-31, , 31f 

Resposta celular, aos insultos de estresse e toxicos, 

3-41 

apoptose como, 

25-32 

alterafoes morfologicas na, 

13f„ 13t„ 26-27,. 26f 
caracteristicas bioquimicas da, 

27„ 27f 
causas de, 

25-26 

correla 9 oes clinicopatologicas da, 

30-32,, 3If 
definifao, 

25 

em situa 9 oes fisiologicas, 

25 

fase de execu 9 ao da, 

30 

mecanismos de, 

27- 30, . 28f„ 29f 

nas cond^oes patologicas, 

25-26 

remo 9 ao de celulas mortas na, 

30 

via extrinseca (iniciada pelo receptor de morte) da, 

28f„ 29-30,, 29f 

via intrinseca (mitocondrial) da, 

28- 29, . 28f„ 29f 
visao geral sobre, 

5,, 5f,, U_ 

acumulos intracelulares como, 

5-6„ 32-38,. 33f 

altera 9 §o hialina como, 



36 

de glicogenio, 

36 

de lipideos, 

33—35, , 34f„ 35f 
de pigmentos, 

36-38. , 37f 
de proteinas, 

35-36, , 35f 
necrose como 

altera?6es morfologicas na, 
13-14, . 13f„ 13t„ 14f 
caseosa, 

16„ 16f 
coagulativa, 

15„ 16f 

exemplos clinicopatologicos de, 

23-25 

fibrinoide, 

16-17, , 17f 
gangrenosa, 

15-16 

gordurosa, 

16„ 17f 
liquefativa, 

15„ 16f 
padroes de, 

15-17, , 16f„ 17f 
visao geral sobre, 

1, 5f,, il 

calcificasao patologica como, 

6 i , 24>, 38-39,, 38f 
envelhecimento celular como, 

6 i , 39-41,. 39f„ 40f 
autofagia como, 

5,, U^, 32,, 32f 

morte celular como 

altera?oes morfologicas na, 

12„ 13f„ 13t 
visao geral sobre, 

5,, 5^, 6f,, U 
visao geral sobre, 

5-6,. 5f„ 5t 


adaptafoes celulares como, 

6-11 

atrofia como, 

9- 10,, 9f 
definifao, 

5,, 6 

hiperplasia como, 

8-9 

hipertrofia como, 

6-8 „ 6f-8f 
metaplasia como, 

10- 11.. lOf 
visao geral sobre, 

5 i , 5f,, 5tj, 6f 

lesao celular como 

alterafoes morfologicas na, 

12-17.. 12f.. 13f-17f.. Bt 

causas de, 

11 - 12 

correla 9 oes clinicopatologicas da, 
23-25 

irreverslvel. 

5,, 5fj, H,, 13-14,. 13f„ 13t„ 14f„ 23 
isquem ia-reperfusao, 

24 

isquemica e hipoxica, 

23- 24 

mecanismos de, 

17-23.. 18f„ 19f,. 20t.. 2If, . 22f 
quimica (toxica), 

24- 25 
reversivel, 

5 i , 5fj, 6f,, U,, 12-14, , 14f„ 15f 
visao geral sobre, 

5 i , 5fj, 5t,, U 

Resposta da fase aguda, na inflama^ao, 

62„ 74-75 
Resposta imune, 

184-197 

ativa^ao linfocitaria na, 

193-197. , 194f— 196f 
celulas do sistema imune na, 

185-188.. 185f—188f 






citocinas na, 

193 

dec link) da, 

196-197 

imunidade adaptativa na, 

1*5 

imunidade humoral na, 

185,, 195-196,, 196f 

184-185 

imunidade mediada por celulas na, 

1 ^ 191,1951 

moleculas de histocompatibilidade principal na, 

190-193, , 191 f„ 192f„ 193t 
reconhecimento imune na, 

193-195,, 194f 

tecido do sistema imune na, 

188-190, , 189f„ 190f 
Resposta inflamatoria, para infec 9 ao, 

348-348,, 347f-349f 

Resposta miocardica, para obstru^ao da arteria coronaria, 
555-557,, 556f„ 556t 

Resposta transitoria imediata, na inflamafao, 

£7 

Restenose proliferativa, 

534„ 534f 

Restos do desenvolvimento, do trato gastrointestinal, 

773 

Restos heterotopicos, 

262 

Restos nefrogenicos, no tumor de Wilms, 

488 

Restrifao calorica, 

452 

e envelhecimento celular, 

11 

Restrifao de crescimento fetal (FGR), causas de, 

462-464,. 463f 

Restr^ao do complexo de histocompatibilidade principal (MHC), 

186 

Restrictocina, 

389 

Resveratrol, no vinho tinto, 






422 

Retardo de crescimento intrauterino, 

462-464.. 463f 

Retenfao de agua, edema devido a, 

112-113 

Reten?ao de sal, edema devido a, 

112-113.. 112t 

Reten 9 ao de sodio, edema devido a, 

112-113,, 112t 

Reti ovarii, 

1015 

Reticulocitose, 

649 

na anemia hemolitica, 

650 

Re tic u lose polimorfica, 

758 

Retina, 

1365-1373 

anatomia funcional da, 

1354f„ 1365.. 1367f 

degenera 9 ao macular relacionada a idade, 

1354., 1371-1372,, 1372f 

descolamento da, 

1365-1366,. 1368f 

neoplasias da, 

1373., 1373f 
Retinal, 

438.. 439 
Retinite, 

1372-1373 

pigmentosa, 

1365., 1372 
Retinoblastoma, 

1373., 1373f 

bases geneticas para, 

274., 287-290,, 287t„ 288f„ 289f 
Retinoides, 

439-440 

Retinol, 

438-439,, 439f 


Retinopatia 

da prematuridade, 













465.. 1369 
diabetica, 

1153.. 1367-1369.. 1370f„ 1371f 

falciforme, 

1369-1370 

radia?ao, 

1369-1370 

Retroperitonite esclerosante, 

836-837 

RF (febre reumatica), 

573-574 

aguda, 

203t 

Rhlg (imunoglobulina rhesus), 

468 

Rhizopus, 

389 

Riboflavina 

deficiencia de, 

446t 

fun 9 oes da, 

446t 

Rickettsia spp, 

334,, 383-385,, 384f„ 385f 

na Carga Mundial de Doen 9 as, 

408 
Rim (s) 

amiloidose do, 

254„ 254f„ 255 
ectopico, 

963 

em esponja medular, 

965t„ 967 
em ferradura, 

963 

mieloma, 

618„ 956„ 956f 

na insuficiencia cardiac a esquerda, 
544 

na pre-eclampsia e eclampsia, 

1065 

na pressao sanguinea, regula 9 ao, 

501.. 502f 








regenerate) do, 

92 

Rim em esponja medular, 

965t„ 967 
Rinite 

alergica, 

757 

cronica, 

757-758 

infecciosa, 

757 

Rins em ferradura, 

963 

RISC (complex silenciador induzido por RNA), 

1 37., 137f 

Riscos de saude ocupacionais, 

416-418.. 417t 

Riscos ambientais, toxicidade da, 

410-411,, 410f„ 41 If 

RNAs de interference pequenos (siRNAs), 

137 

Rodopsina, 

439 

Roentgen (R), 

431 

ROM (ruptura de membranas), prematuro pretermo, 

462 

ROS. 

see Especies de oxiuenio reativas (ROS). 

Rosacea, 

1206-1207 
“Rosario raquitico”, 

444 

Rotavirus 

estrutura do, 

333f 

gastrenterite devido a, 

812 

RPE (epitelio pigmentado da retina), 

1365., 1367f 
metaplasia ossea do, 

1376 

RPGN (glomerulonefrite rapidamente progressiva), 







915., 916t„ 928-929,, 928t„ 929f 

R-SMADs, 

294 

Rubeola, 

350-351,, 351f 

Rubeola, infec?ao intrauterina por, 

459-460 

Rubor, 

44., 69 

Ruptura da fita dupla (DSBs), devido a lesao por radiafao, 

434 

Ruptura de membranas (ROM), prematuro pre-termo, 

462 

Ruptura esplenica, 

643 

Ruptura hepatica, devido a eclampsia, 

883 

Ruptura miocardica, devido ao infarto miocardico, 

564f„ 565 

Ruptura prematura da membrana fetal (PROM), 

462 

Ruptura prematura do pre-termo da membrana placentaria (PPROM), prematuridade 
devido a, 

462 

Rupturas, 

456„ 457f 

RXR (receptor retinoico X), 

411 

Saco alveolar, 

685 

Sais biliares, 

848 

Salicilismo, 

425 

Salmonella enteritidis, 

809 

Salmonella paratyphi, 

809 

Salmonella typhi, 

809 

Salm one lose, 

806t„ 809 





Salpingite 

cronica folicular, 

1018 

supurativa, 

1046 

aguda, 

1018.. 1018f 
tuberculosa, 

1046 

Salpingo-ooforite, 

1018., 1018f 

Sangramento uterino disfuncional (DUB), 
1034-1035, . 1034f„ 1035t 

Saponifica 9 ao da gordura, 

16„ 17f 
SARA. 

see Sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA). 

Sarampo, 

350-351,, 351 f 

manifesta 9 oes bucais do, 

752t 

Sarcoidose, 

709-71 l„710f 

inflama 9 ao granulomatosa na, 

73t 

Sarcoma (s), 

261 

alveolar de partes moles, bases geneticas para, 

1257t 

botrioide 

da bexiga urinaria, 

989 

da vagina, 

1025.. 1025f 

do musculo esqueletico, 

1261 

cardiaco, 

592 

da bexiga urinaria, 

989 

de celulas claras, bases geneticas para, 

1257t 






1240-1241,. 1241 f 

bases geneticas para, 

305t„ 306.. 1257t 
de Kaposi, 

531-532 

associado a AIDS (epidemico), 

246-247,. 247f„ 531 
associado ao transplante, 

531,, 532 

caracteristicas clinicas do, 

532 

cronico (classico, Europeu), 

531., 532 

da palpebra, 

1357 

linfadenopatico (africano, endemico), 

531.. 532 
morfologia do, 

532„ 532f 
patogenia do, 

531-532 

de mama, 

1100-1101 

estromal, do endometrio, 

1043 

sinovial, 

1257t„ 1262 1263,, 1263f 

tecido mole, cromossomas e anormalidades geneticas no, 

1256.. 1257t 
translocafoes no, 

324-325 

Sarcoma de celulas claras, bases geneticas para, 

1257t 

Sarcoma de Ewing, 

1240-1241,, 1241 f 

bases geneticas para, 

305t „ 306 „ 1257t 
Sarcoma de Kaposi (KS), 

531-532 

associado a AIDS, 

246-247,, 247f„ 531 
associado ao transplante, 

531.. 532 












caracteristicas clinicas do, 

532 

cronico (classica, da Europa), 

531., 532 

da palpebra, 

1357 

linfadenopatico (africano, endemico), 

531.. 532 
morfologia do, 

532„ 532f 
patogenia do, 

531-532 

Sarcoma de partes moles alveolar, bases geneticas para, 

1257t 

Sarcoma estromal, do endometrio, 

1043 

Sarcoma sinovial, 

1257t. 1262-1263.. 1263f 

Sarcomas de tecido mole, cromossomico e anormalidades geneticas 
1256.. 1257t 

Sarcomero, do miocardio, 

539 

Sardas, 

1175 

SARS (sindrome respiratoria aguda grave), 

724 

SCA (s) (ataxia espinocerebelar), 

168t„ 1331 1332 

see. 

■see Carcinoma de celulas escamosas (SCC). 

SCD (morte cardiaca subita), 

554„ 566-567 
Schistosoma spp, 

398-400.. 400f 

Schwannomas maligno epitelioide, 

1350 

Schwannomas, 

1348-1349. . 1348f 

epitehoide maligno, 

1350 

Schwannose, 

1350 

SCID (ununodeficiencia combinada grave), 









234-235 

Sec 9 ao de congelamento rapido, para cancer, 
323 

Sec re 9 ao de antic orpos, 

196,, 196f 

Secre 9 ao de plaquetas, 

117-118 

Sedativos hipnoticos, abuso de, 

426t 

Segmento anterior, do olho, 

1361-1363 

anatomia funcional do, 

1361. , 1362f 
catarata do, 

1361 

e glaucoma, 

1361-1363 

endoftalmite e panoftalmite do, 

1363., 1363f„ 1364f 

Seios 

empiema do, 

758 

mucocele do, 

758 

Seios de Rokitansky -Aschoff, 

894„ 894f 

Sele 9 ao negativa, na tolerancia imunologica, 

209 

Selectinas 

na inflam a 9 ao, 

4^,491 

na matrizextracelular, 

96 

Selenio 

deficiencia de, 

447t 

fun 9 oes do, 

447t 

Semeadura, de superficies e cavidades do corpo, 

269„ 269f 

Seminoma, 

996-997,. 996f„ 997f 


anaplasico, 







997 

e sperm atocitico, 

997 

Senescencia, 

39,, 40-41,, 40f„ 87 

escape da, na carcinogenese, 

278. . 286-295 
induzida por p53, 

292 

Senescencia replicativa, 

39,, 40-41, , 40f„ 87 
Sepse, 

75 

devido a queimadura, 

429 

perinatal, 

467 

Septo alveolar, 

685-686,, 685f 

Septo em “queijo-siu 9 o”, 

549 

Septo sigmoide, 

540 

Septo ventricular 
hipertrofia do, 

583-584,, 584f 

ruptura de, 

564f„ 565 

Sequelas neurologicas, de desequilibrios metabolicos, 
1337 

Sequencia adenomacarcinoma, 

308f„ 309,, 831-832,, 831f 

Sequencia de gerasao, 

174 

Sequencia de oligo-hidramnios, 

457-458,, 457f„ 458f 

Sequencia de Potter, 

457-458,. 457f„ 458f 

Sequenciamento de DNA baseado em microarranjos, 

174„ 175f 

Sequencias, 

457-458,. 457f„ 458f 


Sequestra?oes extralobares. 









686 

Sequestrasoes intralobares, 

686 

Sequestro, 

1230., 1230f 
Sequestro pulmonar, 

686 

Serosite, no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

Serotonina, na inflamafao, 

57-58,, 57t 
Serpentinas, 

707„ 700 
Sexo fenotlpico, 

167 

Sexo genetico, 

167 

Sexo genital, 

167 

Sexo gonadal, 

167 

sFltl (tirosina quinase semelhnte a fms soluvel), na pre-eclampsia, 

1064-1065 

SGA (pequeno para idade gestacional), 

462 

Shaw, George Bernard, 

44 

SHH (gene sonic hedgehog), na sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide, 

1189.. 1191 f 

S/ji/if antigenico, com virus influenza, 

723 

Shigella, 

806t„ 808-809 

Shigelose, 

806t„ 808-809 

Shunt (desvio) portossistemico 
devido a hipertensao portal, 

847 

devido a insuficiencia he pa tic a, 

844 

Shunts (desvio) da direita para esquerda, 

548„ 550-552,, 550f 

devido a atresia da valva atrioventricular direita (tricuspide), 






551 

devido a conexoes venosas pulmonares anomalas totais, 

551-552 

devido a tetralogia de Fallot, 

550-551,, 550f 

devido a transposigao de grandes arterias, 

550f„ 551. . 55If 

devido ao tronco arterioso persistente, 

551 

Shunts (desvios) cardiacos, 

547- 548 

da esquerda para direita, 

548-550,, 548f 

devido ao defeito no septo atrial, 

548f„ 549 

devido ao defeito no septo atrioventricular, 

548f„ 550 

devido ao defeito no septo ventricular, 

548f„ 549„ 549f 

devido ao ducto arterioso patente, 

548f„ 549-550 

devido ao forame oval patente, 

549 

devido a transposigao de grandes arterias, 

550f„ 551„ 55If 

devido a atresia da valva atrioventricular direita (tricuspide), 
551 

direita para esquerda, 

548,. 550-552,. 550f 

devido a conexoes venosas pulmonares anomalas totais, 
551-552 

devido a tetralogia de Fallot, 

550-551,, 550f 

devido ao tronco arterioso persistente, 

551 

Shunts da esquerda para direita, 

548- 550,, 548f 

devido ao defeito no septo atrioventricular, 

548f„ 550 

devido ao defeito no septo ventricular, 

548f„ 549 „ 549f 

devido ao defeito septal atrial, 

548f„ 549 











devido ao ducto arterioso patente, 
548f„ 549-550 


devido ao forame oval patente, 

549 

SIADH (sindrome da secre 9 ao inapropriada de hormonio antidiuretico), 
1114 

devido ao cancer, 

32 It 

Sialadenite, 

764-765,, 765f 

Sialolitiase, 

764-765 

Sideroblastos anelados, na sindrome mielodisplasica, 

633„ 633f 

SIDS (sindrome da morte subita infantil), 

479-481.. 479t 

Sievert (Sv), 

431 

Sifilis, 

377-380 

agentes causadores de, 

377„ 378f 
cancro na, 

377„ 378-380,, 379f 

cardiovascular, 

378„ 380 

condiloma piano na, 

377„ 380 
congenita, 

378. . 380-380 
epidemiologia da, 

377 

epididimite e orquite devido a, 

994-995 

esqueletica, 

1231 

gomas na, 

378.. 380 „ 379f 
inflama 9 ao granulomatosa na, 

73t 

morfologia da, 

378-380.. 379f 


neuro-, 











378., 380,, 379f„ 1309-1310 
osteocondrite e pericondrite na, 

380 

paresia geral devido a, 

378 

patogenese da, 

380 

prim aria, 

377„ 378-380,, 379f 

secundaria, 

377., 380 
terciaria, 

377-378,, 380„ 379f 

benigna, 

378 „ 380„ 379f 
testes sorologicos para, 

378 

SIL (lesao intraepitelial escamosa), do colo do utero, 

1027 1029,, 1028f„ 1028t„ 1029f„ 1029t„ 103 If 

Silica, doen 9 as pulmonares devido a, 

705t 

Silicose, 

705t„ 706-707,, 707f 

inflama 9 ao cronica na, 

70 

Sinais de crescimento, autossuficiencia, na carcinogenese, 
278„ 279-286 

Sinais secundarios, na tolerancia imunologica, 

209 

Sinai de Auspitz, 

1199 

Sinai de Chvostek, devido a hipocalcemia, 

1138 

Sinai de Darier, 

1193 

Sinai de Homan, 

528 

Sinai de Leser-Trelat, 

1183 

Sinai de Me Burney, 

835 

Sinai de Trousseau, 

528 








devido a hipocalcemia, 

1138 

devido ao carcinoma pancreatico, 

911 

Sinai do anel Cou O, nos encondromas, 

1236 

Sinai do anel em C, nos encondromas, 

1236 

Sinaliza^ao autocrina, 

89„ 90f 

Sinaliza^ao da proteina G, na neoplasia endocrina, 

1109.. lllOf 
Sinalizafao endocrina, 

89„ 90f 

Sinalizafao intercelular, 

89-91.. 91f 
Sinaliza 9 ao paracrina, 

89„ 90f 

Sinartroses cartilagineas, 

1243 

Sinartroses fibrosas, 

1243 

Sinartroses, 

1243 

Sine ic iotrofobla stos, 

106 If 

Sincondroses, 

1243 

Sindactilia, 

457f 

Sindecan, na matrizextracelular, 

98f 

Sindrome (s) de imunodeficiencia (s), 

230-249 

adquirida 

see (Sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS)) 

infec 9 oes na, 

23 It 

prim arias, 

230-235 

agamaglobulinemia ligada ao X (de Bruton) como, 
231-233 


bases geneticas para, 






232f 

com trombocitopenia e eczema (sindrome de Wiskott-Aldrich) como, 
235 

combinada grave, 

234-235 

deficiencia de IgA isolada como, 

233 

deficiencias geneticas do sistema complemento como, 

235 

muta^oes na, 

232f 

sindrome da hiper-IgM como, 

233 

sindrome de DiGeorge (hipoplasia timica) como, 

234 

variavel comum, 

233 

secundarias, 

231„ 235 

Sindrome adrenogenital virilizante, simples, 

1161 

Sindrome alcoolica fetal, 

422„ 460 

Sindrome carcinoide, 

32It. 797 

ma absor 9 ao e diarreia na, 

802t 

Sindrome CREST, 

215t„ 223.. 224.. 225 
Sindrome Cronkhite-Canada, 

824t„ 826 

Sindrome da angustia respiratoria (RDS) 
adulto, 

132 

aguda, 

688-691 

comportamento clinico da, 

690 

cond^oes associadas ao desenvolvimento de, 

688„ 689t 
morfologia da, 

688.. 689f 
patogenia da, 




689-690,, 690f 
neonatal, 

464-466,. 465f 

Sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), 

688-691 

comportamento cllnico da, 

690 

condi?oes associadas ao desenvolvimento da, 

688„ 689t 
morfologia da, 

688„ 689f 
patogenia da, 

689-690,, 690f 

Sindrome da angustia respiratoria do adulto, 

132 

Sindrome da angustia respiratoria neonatal, 

464-466,. 465f 

sindrome da delefao do cromossomo 22ql 1.2, 

162-164,, 164f 

Sindrome da disgenesia testicular (TDS), 

996 

Sindrome da dor pelvica cronica, 

983 

Sindrome da dor pelvica, cronica, 

983 

Sindrome da hiper-IgM, 

233-234 

Sindrome da hiperviscosidade, no linfoma linfoplasmacitico, 
620 

Sindrome da hipoplasia do cora 9 ao esquerdo, 

552 

Sindrome da hipoventila 9 ao, obesidade na, 

450 

Sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS), 

235-249. 

see also V irus da imunodeficiencia humana (HIV). 
anormalidades da fun 9 &o imunologica na, 

241.. 242t 

caracteristicas clinicas da, 

245-248,, 245t 

complexo Mycobacterium avium-intracellulare na, 

246.. 375„ 375f 
defin^ao, 












235- 236 

doen 9 as indicadoras para, 

245 

efeito das drogas da terapia antirretroviral na, 

248 

envolvimento do SNC na, 

242- 243.. 248 
epidemiologia da, 

236- 237 
etiologia da, 

237- 238,, 237f„ 238f 

historia natural da, 

243- 245,, 243f„ 244f„ 244t 

infec 9 oes oportunistas na, 

245t„ 246„ 347-348 

morfologia da, 

249 

patogenia da, 

238- 243 

ciclo de vida do HIV na, 

239- 240.. 239f 

infec 9 ao do HIV em celulas nao T na, 
241-242 

mecanismo da imunodeficiencia das celulas T 

240- 241,. 24If.. 242t 
prognostico para, 

249 

progressao para, 

245 

sarcoma de Kaposi associado a, 

246-247,, 247f„ 531 
slndrome retroviral aguda na, 

243-244,, 243f 

transmissao da, 

236-237 
tuberculose na, 

246„ 372-373 

tumores na, 

246-248.. 247f 

Sindrome da morte subita infantil (SIDS), 

479-481,, 479t 

Sindrome da obstru 9 ao sinusoidal, 

881-882,, 881f 



















Sindrome da pele escaldada estafilococica, 

358 

Sindrome da secrefao de hormonio antidiuretico inadequado (SIADH), 
1114 

devido ao cancer, 

32 It 

Sindrome da sela vazia, 

1113 

Sindrome da transfusao de gemeo-para-gemeo (feto-fetal), 

1062 

Sindrome da ulcera retal solitaria, 

823-824.. 824f 

Sindrome da veia cava inferior, 

527 

Sindrome da veia cava superior, 

527.. 593 

Sindrome de Alagille, 

878 

Sindrome de Alport, 

939-940.. 940f 
Sindrome de Angelman, 

172-173., 172f 

Sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, 

824t„ 826 

Sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS), tumor de Wilms na, 

488 

Sindrome de Bernard-Soulier, 

1 18f„ 678 

Sindrome de Birt-Hogg-Dube, 

1184 

Sindrome de Bloom, 

275 „ 302-303 
Sindrome de Boerhaave, 

776 

Sindrome de Budd-Chiari, 

880-881., 88If 

Sindrome de Carney, mixomas cardiacos na, 

592 

Sindrome de Cepacia, na fibrose cistica, 

477 

Sindrome de Chediak-Higashi, 

55^ 56t 

Sindrome de Churg-Strauss, 







524 

Smdrome de Conn, 

1159 

Smdrome de Cowden, 

1190t 

polipos colonicos na, 

824t„ 826 
PTEN na, 

294 

tumores do SNC na, 

1350 

Smdrome de Crigler-Najjar tipo I, 

849„ 849t 

Smdrome de Crigler-Najjar tipo II, 

849„ 849t 

Smdrome de Crouzon, 

1219t 

Smdrome de Cushing, 

1156-1159 

comportamento clinico da, 

151 f,. 1158-1159,. 1158t 

dependente de ACTH, 

1156- 1157,, 1156t 

devido ao cancer, 

32 lt„ 322 
iatrogenica, 

1156 

morfologia da, 

1157- 1158,. 1157f„ 1158f 

nao dependente de ACTH, 

1156t„ 1157 
patogenese da, 

1112, , 1156-1157, , 1156t 
Smdrome de Denys-Drash, tumor de Wilms 
488 

Smdrome de DiGeorge, 

162-164,, 164f„ 234 

Smdrome de Down, 

161-162,. 161 f„ 163f 
Smdrome de Dubin-Johnson, 

849t„ 850 „ 850f 
Smdrome de Edwards, 

162.. 163f 









Sindrome de Ehlers-Danlos (EDSs), 

145-147,, 146t 

aneurismas na, 

515 

disturbio de sangramentos devido a, 

674 

Sindrome de Eisenmenger, 

548 

Sindrome de exostose hereditaria multipla, 

1235 

Sindrome de Gardner, 

824t„ 828 

osteomas na, 

1232 

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), 
1316 

Sindrome de Gilbert, 

849-850,, 849t 
Sindrome de Gorlin, 

1189.. 1190t„ 1350 
Sindrome de Greig, 

1219t 

Sindrome de Guillain-Barre, 

1269-1270 

devido a Campylobacter, 

807 

hipersensibilidade mediada por celulas T na, 

206t 

Sindrome de Haw River, 

168t 

Sindrome de Holt-Oram, 

1219t 

Sindrome de Horner, devido ao carcinoma pulmonar, 
737 

Sindrome de Hunter, 

151 1„ 153, , 154 
Sindrome de Hurler, 

15 It.. 154 

Sindrome de insensibilidade androgenica completa, 
167 

Sindrome de Kartagener, 

700 


sinusite na. 





758 

Sindrome de Kearn-Sayre, 

1336 

Sindrome de Kennedy, 

1333 

Sindrome de Klinefelter, 

165 

Sindrome de Korsakoff, 

1336 

Sindrome de Leigh, 

1336 

Sindrome de Lemierre, 

382 

Sindrome de Lesch-Nyhan 
bases geneticas para, 

144 

ligada ao X, 

1251 

Sindrome de Liddle, 

501 

Sindrome de Li-Fraumeni, 

274., 290 

e cancer de mama, 

1086., 1086t 
osteossarcoma na, 

1233 

tumores do SNC na, 

1350 

Sindrome de Loeys-Dietz, aneurismas na, 

515 

Sindrome de Loffler, 

712 

Sindrome de Lynch, 

274.. 275,. 302,. 828-830,. 830t 

Sindrome de Maffucci, 

1235., 1236 
Sindrome de Marfan, 

96.. 144-145 
aneurism a na, 

514-515,, 515f 

prolapso da valva atrioventricular esquerda (mitral) 

145.. 571 

Sindrome de McArdle, 





155., 157t 

Sindrome de McCune-Albright, displasia fibrosa na, 

1239 

Sindrome de Mikulicz, 

222-223 

Sindrome de Muir-Torre, 

1190t 

Sindrome de Naxos, 

583 

Sindrome de Nelson, 

1112 

Sindrome de neoplasia endocrina multipla (MEN), 

1169 

Sindrome de Patau, 

162„ 163f 

Sindrome de Paterson-Brown-Kelly, 

775 

Sindrome de Paterson-Kelly, 

750 

Sindrome de Pendred, 

1118 

Sindrome de Peutz-Jeghers, 

824t„ 825-826, , 826f 
Sindrome de Pickwickian, 

450 

Sindrome de Plummer, 

1125-1126 

Sindrome de Plummer-Vinson, 

670., 750.. 775 
Sindrome de Prader-Willi, 

172-173,, 172f 

peptideo YY na, 

450 

Sindrome de punch-drunk, 

1298 

Sindrome de Reiter 
artrite na, 

1249 

devido a shigelose, 

809 

uretrite na, 

989 

Sindrome de Rendu-Osler-Weber, manifesta?6es bucais da, 






752t 

Sindrome de resistencia do hormonio da tireoide, 
1118 

Sindrome de Reye, 

865 

Sindrome de Richter, 

613 

Sindrome de Riley-Day, 

127 It 

Sindrome de Rotor, 

849t„ 850 

Sindrome de Sezary, 

609t„ 624 „ 1192 
Sindrome de Sipple, 

1170 

Sindrome de Sjogren, 

215t „ 221-223.. 222f 
Sindrome de Stein-Leventhal, 

1047-1048, , 1047f 
Sindrome de Stevens-Johnson, 

1197 

Sindrome de Stewart-Treves, 

1101 

Sindrome de Stickler, 

1219t 

Sindrome de Sturge-Weber, 

530 

glaucoma na, 

1362 

Sindrome de Trousseau, 

125 

Sindrome de Turcot, 

824t„ 828 „ 1350 
Sindrome de Turner, 

165-167,, 166f 
Sindrome de Waardenburg, 

1219t 

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 

1163.. 1155f.. 1164f 

na meningite bacteriana, 

1307 

no choque septico, 

131 





Sindrome de WDHA, 

1155 

Sindrome de Weber-Osier-Rendu, 

674 

Sindrome de Wermer, 

1169-1170 

Sindrome de Werner, 

39-40.. 39f.. 41 

Sindrome de Wernicke-Korsakoff, 

422„ 1336 

Sindrome de Williams-Beuren, 

553 

Sindrome de Wiskott-Aldrich, 

235 

Sindrome de Zollinger-Ellison, 

788.. 790-791.. 790t 

do pancreas, 

1155 

Sindrome do anticoagulante do lupus, 

123 

Sindrome do carcinoma de celulas basais nevoide (NBCCS), 

1189.. 1190t 

Sindrome do choque toxico (TSS), 

132„ 358-358 

Sindrome do compartimento anterior, 

128 

Sindrome do edificio doente, 

413 

Sindrome do fragil, 

139.. 168t. 169-171.. 169f„ 170f 

analise por rea 9 ao em cadeia da polimerase do, 
175-176,, 176f 

Sindrome do hamartoma PTEN, 

826 

Sindrome do intestino irritavel (IBS), 

815 

Sindrome do linfocito nu, 

234 

Sindrome do linfonodo mucocutaneo, 

523 

Sindrome do nevo displasico, 

1179 

Sindrome do QT longo, e morte cardiac a subita. 







567 

Sindrome do tunel do carpo, 

1274 

Smdrome dos anticorpos antifosfolipidicos, 

123 

e sindrome uremica hemolitica, 

961 

secundaria, 

215 

Sindrome GSS (Gerstmann-Straussler-Scheinker), 
1316 

Sindrome HELLP, 

883.. 1064,, 1065 

Sindrome hepatopulmonar (HPS), 

844 

Sindrome hepatorrenal, 

844 

Sindrome inflamatoria da reconstitu^ao imune, 
248 

Sindrome linfoproliferativa autoimune, 

211 

Sindrome linfoproliferativa ligada ao X (XLP), 

31 9„ 358 

Sindrome metabolica, 

450.. 45Of,. 1154 

e cardiopatia isquemica, 

506 

Sindrome miastenica Lambert-Eaton, 

1284 

devido ao carcinoma pulmonar, 

737 

na sindrome paraneoplasica, 

1348 

Sindrome miastenica, de Lambert-Eaton, 

1284 

Sindrome mielodisplasica (MDS), 

628„ 632-634,, 633f 

Sindrome nefritica, 

915.. 916t„ 925-928,, 927f 

Sindrome nefrotica, 

915„ 916t„ 929-937 

causas de, 

930.. 9311 





devido a doen 9 a de altera 9 ao minima, 

931-934,, 933f 

devido a glomerulonefrite membranoproliferativa, 
923,, 926t,, 936-937. , 936f-938f 
devido a glomerulosclerose segmentar focal, 
934-936,, 935f 

devido a nefropatia associada ao HIV, 

936 

devido a nefropatia membranosa, 

930-931,, 932f 
devido ao cancer, 

32 It 

edema devido a, 

112 

fisiopatologia da, 

930 

Sindrome paraneoplasica neuromiopatica, 

32 lt„ 322 

Sindrome perdedora de sal, 

1161 

Sindrome poliendocrina autoimune tipo 1 (APS1), 

1138., 1163-1164 

Sindrome poliendocrina autoimune tipo 2 (APS2), 

1164 

Sindrome pos-polio, 

1312 

Sindrom e pse udogliom a - oste opor ose, 

1218. , 1219t 

Sindrome respiratoria aguda grave (SARS), 

724 

Sindrome retroviral aguda, 

243-244, , 243f 
Sindrome Sheehan, 

1113 

Sindrome sicca, na Sindrome de Sjogren, 

221 

Sindrome toracica aguda, na anemia falciforme, 

656 

Sindrome ulnar-mamaria, 

1219t 

Sindrome unha-patela, 

1219t 

Sindrome uremica-hemolitica (HUS), 








677-678,, 677t„ 960-962 

devido a shigelose, 

809 

Sindrome velocardiofacial, 

162 

Sindrome WAGR, 

448 

tumor de Wilms na, 

487-488 
Sindrome X, 

1154 

Sindromes adrenogenitais, 

1160-1162,, 1161 f 

Sindromes autoinflam atorias hereditarias, 

61-62 

Sindromes coronarias agudas, 

554,. 554f 

Sindromes da hemorragia pulmonar difusa, 

717-718,, 717f 

Sindromes de cancer hereditarias, 

273- 276,. 275t 

Sindromes de cancer hereditarias autossomicas dominantes, 

274- 275,, 275t 

Sindromes de cancer hereditarias autossomicas recessivas, 
275t 

Sindromes de hemorragia pulmonar, difusas, 

717-718,, 717f 

Sindromes de reparo de DNA defeituoso, 

275 

Sindromes de ruptura cardiac a, 

564f„ 565 

Sindromes musculares, devido ao cancer, 

3211„ 322 

Sindromes nervosas, devido ao cancer, 

32 lt„ 322 

Sindromes paraneoplasicas, 

321-322,, 32It 

com carcinoma puhnonar, 

736-737 

efeitos neurologicos do, 

1347-1348 


Sindromes, 

458 












Sinequia anterior, do olho, 

1363 

Sinequia posterior, do olho, 

1363 

Sinoviocites, 

1243 

Sinovite 

devido a hemocromatose, 

870 

vilonodular pigmentada, 

1255. , 1255f 
Sinpolidactilia, 

1219t 

Sintese de P-globina, 

656-657,, 657f„ 658f 

Sintese de fosfolipidios, aumentada, lesao celular devido a, 

22 

Sinucleina-a, 

1328,, 1329-1330 

Sinusite, 

758 

Sinusoides, capilariza 9 ao de, 

845 

Siringe, 

1294 

Siringobulbia, 

1294 

Siringomas, 

1185 

Siringomielia, 

1294 

siRNAs (RNAs de interferencia pequenos), 

137 

Sirtuinas, e envelhecimento celular, 

44 

Sistema 5-HT (serotonergico), na sindrome da morte subita infantil, 
480 

Sistema da coagulafao 
na inflam a 9 ao, 

57t „ 64-66,, 65f 
na lesao glomerular, 

924 

Sistema de apresenta 9 ao do antigeno, da imunidade adaptativa, 




190-192,, 191f„ 192f 

Sistema de coagulasao, na inflama 9 ao, 

57t„ 64-66,. 65f 

Sistema de condufao cardiaco, 

539 

Sistema de condufao, do corafao, 

540 

Sistema de estadiamento TNM, 

323 

Sistema do complemento 
ativatjao e funfoes do, 

63-64, , 64f 

deficiencias geneticas do, 

235 

na fagocitose, 

64„ 64f 

na imunidade inata, 

184-185 
na inflam a?ao, 

50,, 51-52,, 57t„ 64,, 64f,, 65,, 65£, 66 
na lesao da isquemia-reperfusao, 

24 

na lise celular, 

64„ 64f 

Sistema do fagocito mononuclear, na inflamafao cronica, 
71„ 7 If 

Sistema endocrino, 

1105-1171 

cortex suprarrenal no, 

1156-1167 

anatom ia da, 

1156 

glandula hipofise no, 

1106-1115 

anatom ia da, 

1 106-1107, . 11 07f 
glandula pineal no, 

1171 

glandula tireoide no, 

1115-1134 

anatom ia da, 

1115-1116,. 1116f 


glandulas paratireoides em, 










1134-1138 

anatom ia do, 

1134 

hormonios no, 

1106 

inib^ao do feedback (retroalimenta^ao) no, 

1106 

medula suprarrenal no, 

1167-1169 

anatom ia do, 

1156., 1167 
pancreas no, 

1138-1155 

anatom ia do, 

1138. , 1139f 

Sistema enzimatico do citocromo P-458 (CYP), 

411 

Sistema fibrinolitico, na inflama^ao, 

65., 65f„ 66 

Sistema hematopoietico 
componentes do, 

597 

efeito da radia 9 ao no, 

433 

Sistema imune cutaneo, 

1173., 1174f 
Sistema imune, 

183-255 

celulas do, 

185-188,. 185f—188f 

cutaneo, 

1173,, 1174f 
tecidos do, 

188-190,. 189f„ 190f 
Sistema linfoide, efeito da radia 9 §o no, 

433 

Sistema microssomal de oxida 9 ao do etanol (MEOS), 

421 

Sistema musculoesqueletico, na esclerose sistemica, 

225 

Sistema nervoso autonomo, no sistema de condu 9 ao cardiaco, 
540 

Sistema nervoso central (SNC), angiite primaria do, 








1301 

Sistema paraganglionar, 

1167 

Sistema porta, na insuficiencia cardiaca do lado direito, 

544 

Sistema renina-angiotensina, na regulafao da pressao sanguinea, 

501.. 502f 

Sistema reprodutivo. 

■see Trato genital feminino; 
see afeo Trato genital masculino. 

Sistema reticuloendotelial, na inflam a? ao cronica, 

71„ 71 f 

Sistema serotonergico (5-HT), na sindrome da morte subita infantil, 
480 

Sistemas de transporte, defeitos geneticos nos, 

143t„ 144 

SLAM (molecula de ativa^ao e sinaliza?ao linfocitica), no sarampo, 
351 

SLC22A4, na doen?a de Crohn, 

817 

SLE. 

.see Lupus eritematoso sistemico (SLE). 

SLL (linfoma linfocitico pequeno), 

609t„ 611-613,, 612f 

SMA (atrofia muscular espinal), 

1275-1276,, 1275f„ 1333 

SMAD (s), 

89„ 294 
Smegma, 

990 

Smog, 

412 

SNAIL, na metastase, 

302 

SNPs (polimorfismos de nucleotideo unico), 

136., 1 76,, 1 77,, 178f„ 326 
Sobrecarga de ferro, 

869t 

miocardiopatia devido a, 

588 

na P-talassemia maior, 

658 

na hemocromatose hereditaria, 







870 

SOD (s) (superoxidos dismutases), 

60 

remo?ao de radicals livres por, 

21 „ 21 f 

SOD1, na esclerose amiotrofica lateral, 

1332 

Solventes organicos, exposi9ao ocupacional ao, 

417 

Somatostatina, produ9ao de, 

1138., 1139f 
Somatostatinomas, 

1155 

Somatotrofo (s), 

1106 

“sopradores roseos”, 

694 

SOS, 

90 

Southern blotting, 

176.. 176f„ 178 

SPARC (protelna acidica secretada e rica em cistelna), na matriz extracelular, 
96 

SRY (regiao do gene Y determinante do sexo), 

164 

SSPE (panencefalite esclerosante subaguda), 

1314 

ST (toxina estavel ao calor), 

810 

Staphylococcus aureus, 

358-361 

endocardite devido ao, 

575„ 576f 
impetigo devido ao, 

1209 

morfologia da, 

335f„ 361 ,, 361 f 
osteomielite piogenica devido a, 

1229 

resistente a meticilina, 

361 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), 

361 



Staphylococcus epidermidis, endocardite devido a, 

575 

Staphylococcus pyogenes, 

358 

STAT (s) (tradutores de sinal e ativafao da transcr^ao), 
90„ 91f 

Status marmoratus, 

1295 

Stents endovasculares, patologia dos, 

534.. 534f 

STI (s) (infec 9 oes sexualmente transmissive is), 

342.. 34It 

Streptococcus agalactiae, 

361 

Streptococcus aureus, faringite e tonsilite devido a, 

758 

Streptococcus mutans, 

361.. 360 

Streptococcus pneumoniae, 

361 „ 360 

morfologia do, 

335f 

Streptococcus pyogenes, 

362 

Streptococcus viridans, endocardite devido a, 

575„ 576f 

Strongyhides, enterocolite devido a, 

813.. 813f 

Strongyloides sterc oralis, 

396-397,, 398f 
Subependimomas, 

1343 

Subestenose aortic a, 

553 

Subnutri 5 ao, na Carga Mundial de Doen?as, 

408 

Substancia inibidora miilleriana, no criptorquidismo, 

993 

Substancia P, na inflamafao, 

63 

Substitu^ao serpiginosa, 

1229 

Sulfatidoses, 



1511 

Sulfato de bario, doen^as pulmonares devido ao, 

705t 

Sulfato de condroitina, na matrizextracelular, 

97„ 98f 

Superantigenos, 

132.. 345 

Superinfla?ao lobar congenita, 

695 

Superinfla?ao, obstrutiva, 

695 

Superoxido dismutases (SODs), 

60 

remo?ao de radicals livres por, 

21„ 21 f 

Superoxido, na fagocitose, 

53.. 53f 

Supressao da medula ossea, defeitos na fun?ao leucocitaria devido 
55-56 

Supressores metastaticos, 

302 

Suprimento sanguineo, para o corafao, 

540 

SUR1 (receptor de sulfonilureia), 

1141.. 1141 f 

Surdez, diabetes herdado da mae, 

1146 

Surfactante 

compos^ao do, 

464 

exogeno, administrafao profilatica de, 

465 

sintese de, 

464 

Sv (sievert), 

431 

SVZ (zona subventricular), celulas-tronco na, 

85 


T 3 (triiodotironina), 

1115.. 1116f 
T 4 (tiroxinas), 

1115., 1116f 

TA (atresia da valva atrioventricular direita (tricuspide)), 

551 

Tabaco sem fumaipa, 

418 

Taba gismo 

carcinogenos no, 

31 0„ 311 

doe nip as intersticiais devido a, 

712-713.. 712f 

e ate rose le rose, 

506 

e cancer de bexiga urinaria, 

987 

e cancer de mama, 

1085 

e cancer de pulmao, 

418„ 419,, 420f„ 412t„ 729-730 

e cancer, 

273 

e carcinoma de celulas escamosas da cabeipa e pesco?o, 
754 

e carcinoma pancreatico, 

909 

e enfisema, 

692„ 693-694,, 693f 

efeitos do, 

418-420,. 418f-420f„ 419t„ 412t 
neoplasia de celulas brancas devido a, 

606 

Tabes dorsalis, 

1310 

Taenia saginata, 

397 

Taenia solium, 

397„ 814 
Taeniae coli, 

823 






Talassemia a, 

659-660,, 660t 

Talassemia (s), 

656-660 

ft 

656- 659 
intermedia, 

657.. 660t 
maior, 

657-659,, 658f„ 659f„ 660t 

menor, 

659.. 660t 

patogenese molecular da, 

656-657,, 657f„ 658f 

sindromes clinicas de, 

657.. 660t 
a, 

659-660,, 660t 
bases geneticas para, 

144.. 660t 
epidemiologia da, 

656 

P-Talassemia, 

656-659 

sindromes clinicas da, 

657„ 660t 
intermediaria, 

657„ 660t 
maior, 

657- 659,. 658f„ 659f„ 660t 

menor, 

659„ 660t 

patogenese molecular da, 

656-657,. 657f„ 658f 
Talassemia tra?o 
a-, 

659-660,, 660t 

ft. 

657.. 660t 

Talidomida, como teratogeno, 

460 

T-ALL (leucemia/linfoma de celulas T linfoblastica aguda), 
609t„ 610-611 













bases geneticas para, 

305t 

Tampao hemostatico, 

115„ 116f„ 117 
secundaria, 

118 

Tampoes biliares, 

850.. 85If 

Tamponamento cardiaco, 

589 

TAPVC (conexoes venosas pulmonares anomalas totais), 

551-552 
Tarso inferior, 

1356f 

Tarso superior, 

1356f 

Tatuagem, 

36 

Taxa de crescimento, dos tumores, 

265-267,. 266f„ 27It 

Taxa de filtra^ao glomerular, na regulafao da pressao sanguinea, 

501 

Taxa de mortalidade infantil, 

455-456 

Taxa de sedimentafao eritrocitaria, 

75 

TBX1, nas cardiopatias congenitas, 

547„ 547t 

TBX20, nas cardiopatias congenitas, 

547.. 547t 

TBX5, nas cardiopatias congenitas, 

547„ 547t 

TCF7L2 (fator de transcri?ao 2 semelhante ao 7), no diabetes melito tipo 2, 

1144 

TDS (sindrome da disgenesia testicular), 

996 

TdT (desoxinucleotidiltransferase terminal), na leucemia/linfoma linfoblastica aguda, 
610 

Tecido adiposo, no equilibrio energetico, 

449 

Tecido da mucosa esofagiana, 

775 

Tecido de granula?ao, forma 9 ao de, 





102., 103f-105f 

exuberante, 

107 

inadequada, 

106 

Tecido linfoide associado a mucosa (MALT), 

786 

Tecido mamario, axilar acessorio, 

1075 

Tecido osseo, destru^ao de, hipercalcemia devido a, 

38 

Tecido pancreatico, ectopico, 

773 

Tecidos estaveis, 

81 

Tecidos hematopoieticos 

desenvolvimento e manuten^ao de, 

598„ 599f„ 600t 
morfologia de, 

598-600 
Tecidos labeis, 

81 

Tecidos linfoides, 

597 

Tecidos mieloides, 

597 

Tecidos permanentes, 

82 

Tecidos que nao se dividem (permanentes), 

82 

Tecidos que se dividem continuamente, 

81 

Tecidos quiescentes, 

81 

Tecidos subcutaneos, da insuficiencia cardiaca do lado direito, 
544 

Tecomas, ovariano, 

1059.. 1059f 
Telangiectasia (s), 

530 

capilar, do cerebro, 

1306 

hemorragica hereditaria. 




530,, 674 
aracneiforme, 

530 

Telom erase, 

40„ 40f 

na anemia aplasica, 

671 

na carcinogenese, 

296-297„ 297f 
Telomero (s), 

40„ 40f 

alongamento alternative do, 

297 

Tempestade tireoidiana, 

1117 

Tempo de protrombina (PT), 

119-120,. 674 

Tempo de tromboplastina parcial (PTT), 

120„ 674 

Tempo de tromboplastina, parcial, 

120.. 674 

Tenascinas, na matrizextracelular, 

97 

Tenias, 

397-398.. 398f.. 814 

Teoria metaplasica, da endometriose, 

1036 

Teoria metastatica, da endometriose, 

1036 

Terapia antirretrovial, para infeesao pelo HIV, 

248 

Terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), para infec?ao pelo HIV, 

248 

Terapia com celulas-tronco, 

84„ 84f 

Terapia da chaperona molecular, para doensas de armazenamento lisossomico, 
150 

“Terapia da diferencia?ao,” 

440 

Terapia de redu?ao do substrato, para doen 9 as de armazenamento lisossomico, 
149-150 

Terapia de reposifao hormonal (HRT), efeitos adversos do, 

422-423 







Terapia-alvo, 

281 

Teratogenos, 

460 

Teratoma (s), 

261-262,, 262f 

cistico, 

262,. 262f 

dos ovarios, 

1055-1056, , 1056f 
dos ovarios, 

1055-1056, . 1056f 
em lactentes e crianfas, 

482„ 482f 
testicular, 

998-999,. 999f 

Teratoma sacrococcigeo, em lactentes e crian?as, 

482„ 482f 
Teratomas cisticos, 

262,. 262f 
ovariano, 

1055-1056, , 1056f 
Terceiro ventriculo, cisto coloide do, 

1343 

Termogenese, leptina na, 

448 

Teste de anticorpos para treponema, 

378 

Teste de antiglobulina de Coombs 
direto, 

661 

indireto, 

661 

Teste de DNA do papilomavirus humano (HPV), 

1032 

Teste de supressao da aldosterona, 

1160 

Teste de tolerancia a glicose oral (OGTT), 

1139-1140 
Teste de Tzanck, 

751 

Teste Laboratorial para Pesquisa de Doen?as Venereas (VDRL), 
378 








Teste rapido de reagina plasmatica, 

378 

Teste VDRL (Teste Laboratorial para Pesquisa de Doen^as Venereas), 
378 

Testes de amplifica 9 ao de acidos nucleicos, para agentes infecciosos, 
336 

Testes de anticorpos nao treponema, 

378 

Testiculo (s), 

992-1001 

altera?oes regressivas do, 

993-994 

anomalias congenitas de, 

992- 993,, 993f 

atrofia de, 

993- 994 

disturbios vasculares, 

995„ 995f 
inflama 9 ao de, 

994- 995,. 994f 

na hemocromatose, 

870-871 
que nao desceu, 

992-993,, 993f 

torsao do, 

995„ 995f 
turn ores do, 

995- 1001, , 995t 
celulas germinativas, 

995-1 OOP,, 996f-999f 

cordao espermatico e paratesticular, 

995 

do estroma gonadal e cordoes sexuais, 

1000 

gonadoblastoma como, 

1001 

linfoma como, 

1001 

tunica vaginal do, 

1001 

Tetania hipocalcemica, 

441.. 1138 
Tetano, 











383 

Tetracloreto de carbono, exposifao ocupacional ao, 

417 

2,3,7,8-Tetraclorodibenzo-/?-dioxina TCDD (Dioxin), exposi?ao ocupacional ao, 
417-418 

Tetra-hidrobiopterina (BH4), 

471„ 471f 

A^-Tetra-hidrocanabinol (THC), 

427-428 

Tetralogia “rosa”, 

551 

Tetralogia de Fallot (TOF), 

550-551,, 550f 

TFPI (inibidor da via do fator tecidual), 

116.. 117f„ 11 9f„ 120 

TfR2 (receptor de transferrina 2), 

870 

TGA (transposiQao de grandes arterias), 

550f„ 551. . 55If 
TGF. 

see Fator de crescimento transformador (TGF). 

THC (A^-tetra-hidrocanabinol), 

427-428 
Thomas, Lewis, 

316 

Tiamina, fun?oes da, 

446t 

Tibia em sabre, 

1231 

T-ICs (celulas iniciadoras de tumor), 

267-268 

Tie 2 , na angiogenese, 

101 

Tifo 

epidemico, 

383 „ 385„ 384f 
das moitas, 

383,. 385 
Tifo epidemico, 

383„ 385„ 384f 
Tifo rural, 

383., 385 








Timerosal, 

416 

Timo, 

643- 645 

anatomia normal do, 

643 

disturbios de desenvolvimento do, 
643 

embriologia do, 

643 

fun?oes do, 

643 

Timomas, 

644- 645,, 644f 

Tinea, 

334 

cruris (inguinal), 

1210 
da barba, 

1210 

da cabe?a, 

1210 

do corpo, 

1210, , 121 Of 
do pe, 

1210 

versicolor, 

1210 

Tireoidite, 

1119-1122 

de Hashimoto, 

1119-1121,, 1120f 

de Riedel, 

1122 

definifao, 

1119 

infecciosa, 

1119 

pos-parto, 

1122 

subaguda 

granulomatosa, de Quervain, 
1121,, 1121 f 






linfocitica (indolor), 
1121-1122 


Tireotoxicose, 

1116-1117,, 111 6 t„ 1117f 

Tireotropina (TSH), 

1115. , 1116f 

no hipertireoidismo, 

1117 

no mixedema, 

1119 

Tirosina (s) quinase (s), nao receptora, oncogenes para, 

28It. 283-286,, 283f„ 284f„ 285f„ 286t 

Tirosina cinase de Bruton (Btk), 

231 

Tirosina cinases nao receptoras, oncogenes para, 

28 It. 283-286,, 283f„ 284f„ 285f„ 286t 

Tirosina quinase semelhante a fms soluvel (sFltl), na pre-eclampsia, 
1064-1065 

Tirosinase, as tumor antigen, 

317 

Tirotrofo (s), 

1106 

Tiroxina (T 4 ), 

1115., Ill 6 f 
TLRs. 

see Receptor(es) toll-like (TLRs). 

TNF. 

■see Fa tor de necrose tumoral (TNF). 

Tofo (s), 

1251., 1252,, 1253f 
Tolerancia central, 

209„ 2 lOt 

Tolerancia imunologica, 

209-21 l„ 210f 
Tolerancia periferica, 

209-211,, 21 Of 

Tomografia de emissao de positron (PET), de turn ores, 

303-304 

Tonsilite, 

758-759 


folicular, 

758 













Torsao, testicular, 

995„ 995f 

Toxemia da gravidez, 

463 

Toxicidade do oxigenio, na sindrome da angustia respiratoria neonatal, 
465-466 

Toxicidade, de agentes quimicos e fisicos, 

410-411..410f„ 41 If 

Toxic ologia, 

410 

Toxidade das drogas, agranulocitose devido a, 

601 

Toxidade do acetaminofeno (paracetamol), 

424-425,, 425f 
Toxidade do cadmio, 

416 

Toxina (s) 

lesao celular devido a, 

U 

e miocardiopatia dilatada, 

581 

Toxina botulinica (Botox®), 

383 

Toxina semelhante a Shiga, em microangiopatias tromboticas, 

961 

Toxina Shiga, 

808,, 809 

Toxina termoestavel (ST), 

810 

Toxina termolabil (LT), 

810 

Toxinas ambientais, e cancer de mama, 

1085 

Toxinas bacterianas, 

345 

Toxocara canis, 

336 

Toxoplasma gondii, 

334 

Toxoplasmose 

cerebral, 

1314-1316,, 1315f 


na AIDS, 






246 

tPA (ativador de plasminogenio tecidual), 

115.. 1 16„ 11 6f„ 120.. 121f 
TR (receptor do hormonio da tireoide), 

1115. , 111 6f 
Tra?o falcemico, 

140., 653 

Tracoma, cicatrizconjuntiva devido ao, 

1357 

Tradu^ao do sinal mediada por receptor, no crescimento celular, 

89-92, , 90f-92f 
Tradu^ao do sinal por WNT 
APCna, 

293„ 293f 

proto-oncogene para, 

28 It 

Tradutores de sinal e ativafao da transcr^ao (STATs), 

90„ 91f 

Transcitose, na inflama^ao, 

47., 47f 

Transcobalamina II, 

664„ 664f 

Transcrito de fusao ETV6-NTRK3, 

482 

Transcritos regulados por cocaina e anfetamina (CART), no equilibrio energetico, 

447 „ 448„ 449f 

Transdiferencia 9 ao, 

82., 85 

Transferrina, 

60., 667 

Transforma^ao maligna. 
see Carcinoi’enese. 

Transfusao(oes), trombocitopenia devido a, 

675 

Transi?ao epitelial-para-mesenquunal (EMT), na metastase, 

302 

Transloca 9 ao reciproca equilibrada, 

160f„ 161 

Transloca 9 ao robertsoniana, 

160f„ 161 
Transloca 9 oes, 

1 60f„ 161 

na carcinogenese, 




305-306 

neoplasia de celula branca devido a, 

604-605 

no diagnostico de cancer, 

324-325 

Transmigra<;ao, de leucocitos pelo endotelio, 

48f„ 50 

Transm issao placenta-feto, 

340 

Transplante cardiaco, 

593., 593f 

Transplante de celulas-tronco hematopoieticas (HSC), 
230 

Transplante de HSC (celulas-tronco hematopoieticas), 
230 

Transplante de medula ossea, 

230 

complica 9 oes hepaticas do, 

882 

Transplante de orgaos, complicafoes hepaticas do, 

882., 882f 

Transplante hepatico, complica 9 des do, 

882„ 882f 

Transplante pulmonar, 

728-729,. 729f 

Transportador de metal divalente 1 (DMT1), 

668„ 669f 

Transporte de ions, defeitos nos, 

143t 

Transporte do oxigenio, defeito no, 

143t 

Transporte retrogrado, da toxina da colera, 

805„ 807f 

Transposi 9 ao de grandes arterias (TGA), 

550f„ 551 „ 55If 
Transtire tina (TTR) 
na amiloidose, 

251,. 251f„ 252 

na polineuropatia amiloide familiar, 

1271 

Transudato, 

46„ 46f 

Tratamento imunossupressor, para transplante, 






229-230 

Trato alimentar. 

see Tr a to gastrointestinal. 

Trato gastrointestinal, 1667-1733 

anormalidades congenitas do, 1668-1671 
atresia, fistulas e duplica 9 oes como, 

772- 773,. 773f 

hernia diafragmatica, onfalocele, e gastrosquise como, 

773 

ectopia como, 

773 

diverticulo de Meckel (diverticulo ileal) como, 

773- 774,, 773f 

doenfa de Hirschsprung como, 

774- 775,, 774f 
estenose pilorica como, 

774 

esofago nos, 

775-782 

acalasia de, 

776 

de Barrett, 

778-779,, 778f„ 779f 

esofagite do, 

776-778 

devido a lacera 9 oes, 

776„ 776t 
eosinofilica, 

777f„ 778 

quimica e infecciosa, 

776- 777,, 777f 

refluxo, 

777- 778,, 777f 
obstru 9 ao do, 

775- 776 
turn ores de, 

780-782 

adenocarcinoma como, 

780,. 78If 
benigno, 

782 

carcinoma de celulas escamosas como, 

781-782.. 78If 















incomum, 

782 

varizes do, 

779„ 780f 
estomago na, 

782-798 

adenomas de, 

790t 

anatomia da, 

782 

atrofia mucosa e metaplasia de, 
789 

displasia de, 

789- 790 

doen?a de Menetrier de, 

790.. 790t 

doen?a ulcerosa peptica de, 
788-789,, 789f 

gastrite do 
aguda, 

782-784.. 783f 

autoimune, 

786- 787,, 786t„ 787f 

cistica, 

790.. 790t 
cronica, 

784-790 

eosinofilica, 

788 

formas incomuns de, 

787- 788 
granulomatosa, 

788 

Helicobacter pylori, 
784-786., 785f„ 786t 

linfocitico, 

788 

gastropatia reativa de, 

787 

gastropatias hipertroficas de, 

790- 791,, 790t„ 79If 

polipos de, 

791 











glandula fundica, 

790t„ 79 1„ 792f 

inflamatoria e hiperplasica, 

790t „ 79 1„ 792f 

sindrome de Zollinger-Ellison do, 

788„ 790-791,, 790t 

turn ores de, 

792-798 

adenocarcinoma como, 

792-794, , 
adenoma como, 

carcinoide, 

795-797,, 796f„ 796t 

linfoma como, 

794-795,, 795f 

tumor do estroma gastrointestinal como, 
797-798, , 797f 
ulcera?ao aguda da, 

783-784,, 784t 
infec 9 oes via, 

338-340 

intestino delgado e colo nos, 

798-836 

adenomas de, 

826-827, , 827f„ 828f 
angiodisplasia de, 

801 

apendicite aguda do, 

834-835 

cancer colorretal de adenocarcinoma como, 
264fl, 830-833, , 831f-834f„ 834t„ 835t 
alimentasao e, 

45 1„ 830-831 

carcinoma intramucoso como, 

827„ 828f 
m eta static o, 

269f 

modelo molecular para evolu 9 ao do, 
308f„ 309 

na polipose hereditario, 

274,, 275,, 302,, 828-830, , 830t 








827-828 

quimiopreven^ao do, 

831 
colite do 

colagenoso, 

822„ 822f 
e displasia, 

821.. 822f 
indeterm inado, 

820-821 

inversao, 

821-822.. 822f 

linfocitico, 

822„ 822f 
microscopico, 

822.. 822f 
ulcerativo, 

816f„ 8161,, 819-821, , 820£, 821f 
diverticulite sigmoide do, 

822-823,, 823f 

doen 9 a do enxerto-verms-hospedeiro de 
822 

doenfa intestinal inflamatoria de, 
815-821 

colite ulcerativa como, 

816f„ 816t„ 819-821,, 820f„ 821f 

displasia associada a colite devido a 
82 1„ 822f 

doen 9 a de Crohn como, 

816f„ 816t„ 818-819.. 818f„ 819f 

epidemiologia da, 

815- 816 

ma absor 9 ao e diarreia em, 

802t 

patogenia da, 

816- 818, , 817f 
doen 9 a isquemica da, 

799-801,. 800f 
enterocolite infecciosa de, 

805-815, , 806t 

Campylobacter, 

806t„ 807-808, , 808f 
devido a colera, 









805-807, , 806t„ 807f 

devido a colite pseudomembranosa, 

ML, Mil 

devido a doen 9 a de Whipple, 

806t„ 811-812, , 812f 
devido a Escherichia coli, 

806t,, 808f, 810 

devido a febre enterica (tifoide), 
806t„ 809-810 

devido a infec 9 ao micobacteriana, 
802t,, 806t,, 812,, 812f 
devido a salm one lose, 

8061,, 809 
devido a shigelose, 

806t„ 808-809 
devido a Yersinia spp, 

806t,, 808f, 810 
parasitaria, 

813-815, , 813f 
viral, 

813f, 1708-1709 
hemorroidas, 

834 

ma absor 9 ao e diarreia da, 


801-805 

mecanismos da. 


801-802, , 802t 
na abetalipoproteinemia, 

805 

na deficiencia de lactase (dissacaridase), 
8021,, 805 
na doen 9 a celiaca, 

802t„ 803-804, , 803f„ 804f 
na enteropatia autoimune, 

802t„ 804-805 
na fibrose cistica, 

801,8021 
no espru tropical, 

8021804 
obstrufao do, 

798-799 

devido a adesoes, 


798-799,, 799f 






devido a hernias, 

798„ 799f 

devido a intussuscepfao, 

799,, 799f 
devido ao volvulo, 

799„ 799f 
polipos de, 

823-827,. 824t 

hamartomatoso, 

824-826,, 824t„ 825f„ 826f 

hiperplasico, 

826-826,, 826f 

inflam atoria, 

823- 824,, 824f 

j uvenil, 

824- 825,, 824t„ 825f 

na esclerose tuberosa, 

824t 

na polipose adenomatosa familiar, 

824t„ 827-828,. 830f„ 830t 

na sindrome de Cowden e sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, 
824t„ 826 

na sindrome de Cronkhite-Canada, 

824t„ 826 

na Sindrome de Peutz-Jeghers, 

824t„ 825-826,, 826f 

neoplasico, 

826-827, , 827f„ 828f 
sindrome do intestino irritavel do, 

815 

sindromes famibares de, 

827-830 

tumores de anexos do, 

836 

tumores do canal anal, 

833-834,, 835f 
na esclerose sistemica, 

224-225 

peritonio, 

836-837 

cistos do, 

837 

doentja inflam atoria do, 














836-837 
infec?ao do, 

836 

retroperitonite esclerosante do, 

836-837 
turn ores de, 

837 

Trato genital feminino, 

1013-1069 

anatom ia do, 

1015-1016,, 1016f 

colo do utero no, 

1025-1032 

inflama 9 ao do, 

1025 

neoplasias pre-malignas e malignas do, 

1026-1032 

carcinoma do colo do utero como, 
1029-1032, , 103Of, , 103 If 
neoplasia intraepitelial do colo do utero como, 

1027-1029,. 1028f„ 1028t„ 1029f„ 1029t 

patogenia do, 

1026-1027, , 1026f„ 1027f 
polipos endocervicais do, 

1026,, 1026f 
desenvolvimento do, 

1014-1015,, 1015f 

disturbios gestacionais e placentarios, 

1060-1069 

aborto espontaneo como, 

1061 

anatomia placentaria e, 

1060- 1061,, 1061 f„ 1062f 

coriocarcinoma como, 

1067-1069, , 1068f 
da implanta 9 ao da placenta, 

1063 

do fim da gravidez, 

1062-1065 

do inicio da gravidez, 

1061- 1062 


doen 9 a gestacional trofoblastica como, 
1065-1069 


















gravidez ectopica como, 

1061 1062 

infecfoes placentarias como, 

1063., 1063f 

mola hidatiforme como, 

1065-1067,, 1066f„ 1067f 

mola invasiva mole como, 

1067.. 1068f 
placentas gemeas como, 

1062.. 1063f 

pre-eclampsia e eclampsia como, 

1063-1065.. 1064f„ 1065f 

tumor trofoblastico de localiza?ao placentaria como, 

1069., 1069f 
endometrio no 

adenossarcomas de, 

1043 

anatom ia do, 

1032 

carcinoma de, 

1039-1042.. 1040f-1043f., 1040t 

disturbios funcionais do (sangramento uterino disfuncional), 

1034- 1035, , 1034f„ 1035t 
endometriose e adenomiose do, 

1036-1037. . 1036f. . 1037f 

hiperplasia de, 

1037 1039, , 1039f 
histologia no ciclo menstrual do, 

1032-1034.. 1033f 

inflamafao do, 

1035- 1036 

polipos de, 

1037 

turn ores e strom ais do, 

1043 

tumores mullerianos mistos malignos de, 

1042-1043, , 1044f 
infec 9 oes da, 

1016-1018.. 1017f.. 1018f 

miometrio na 
anatom ia da, 

1032 

leiomiomas da. 













264f„ 27If,. 1034f„ 1044-1045,, 1045f 

leiomiossarcomas da, 

1045-1046,. 1046f 
ovarios na 

1047-1060 

cistos de inclusao cortical da, 

1050.. 1050f 

cistos foliculares e luteos, 

1047 

hipertecose do estroma do, 

1047f„ 1048 
policisticos, 

1047- 1048,, 1047f 

turn ores de, 

1048- 1060 

adenocarcinoma de celulas claras como, 

1054 

celulas da teca-granulosa, 

1058., 1058f 
celulas germinativas, 

1048t„ 1049f„ 1055-1058,. 1047t 

cistadenofibroma como, 

1054 

classificafao de, 

1048- 1049,, 1048t 
coriocarcinoma como, 

1057 

de Brenner, 

1054.. 1054f 

de celulas de Sertoli-Leydig (androblastomas), 
1059-1060, , 1059f 

deriva?ao do, 

1049f 

disgerminoma como, 

1056-1057,, 1057f 

do epitelio da superficie (miilleriano), 

1049- 1055,, 1049f 

do estroma e corddes sexuais, 

1048t„ 1049f„ 1058-1060 

endometrioide, 

1053-1054 


epidemiologia da, 
1048 














fibromas, tecomas e fibrotecomas como, 

1059., 1059f 
frequencia de, 

1049t 

m eta static o, 

1048t„ 1049f„ 1060 
mucinoso, 

1052-1053., 1053f 

seio endodermico (saco vitelino), 

1057., 1057f 
seroso, 

1050-1052,, 105 If 

teratomas como, 

1055-1056, , 1056f 
tubas uterina no, 

1046-1047 

inflamafao das, 

1046 

turn ores e cistos das, 

1046-1047 

vagina, 

1024-1025 

anomalias de desenvolvimento de, 

1024 

neoplasias pre-malignas e malignas de, 
1024-1025, , 1024f„ 1025f 
vulva na, 

1019-1024 

carcinoma vulvar como, 

1020-1022, . 1021f„ 1022f 

cisto de Bartholin da, 

1019 

condiloma acuminado de, 

1020.. 1020f 

disturbios epiteliais nao neoplasicos de, 
1019-1020, , 1019f 

doen?a de Paget do, 

1023., 1023f 
hidradenoma papilar de, 

1023,, 1023f 

hiperplasia de celulas escamosas de, 

1019f„ 1020 

lesdes exofiticas benignas de, 












1020.. 1020f 

lesoes glandulares neoplasicas de, 

1023.. 1023f 

lesoes neoplasicas escamosas de, 
1020-1022, , 1021 f„ 1022f 

liquen escleroso de, 

1019.. 1019f 
melanoma de, 

1023-1024 

neoplasia intraepitelial vulvar como, 
1020-1022, , 102 If 
Trato genital masculino, 

990-1010 
penis no, 

990-992 

anomalias congenitas do, 

990 

inflamafao do, 

990 

turn ores do, 

990-992,. 991 f„ 992f 
prostata no, 

1001-1010 

anatomia normal e histologia da, 

1001.. 100 If.. 1002f 
aumento benigno da, 

1002-1004,, 10031,, 1004f 

inflama 9 ao da, 

1001-1002 

turn ores de, 

1004-1010, , 1006f 1008f„ 1009t 
testiculos e epididimo no, 

992-1001 

alterafoes regressivas do, 

993- 994 

anomalias congenitas do, 

992-993, , 993f 
disturbios vasculares do, 

995.. 995f 
inflama^ao do, 

994- 995,, 994f 

turn ores de, 

995- 1001„ 995t 

















celulas germinativas, 

995-1000,, 996f-999f 

cordao espermatico e paratesticular, 

995 

do e strom a e cor does sexuais, 

1000 

gonadoblastoma como, 

1001 

linfoma como, 

1001 

tunica vaginal do, 

1001 

Trato genital. 

■see Trato genital feminino; 
see fl/so Trato genital masculino. 

Trato portal, 

842.. 842f 

na cirrose biliar prim aria, 

876„ 876f 
na hepatite viral, 

860 

Trato respiratorio, infecfoes via, 

339 

Trato urinario inferior, 

980-990 

anatom ia do, 

980 

bexiga urinaria no, 

982-989 

anomalias congenitas da, 

982„ 982f 
inflama 9 ao da, 

982- 983,, 983f„ 984f 

lesoes metaplasicas da, 

983- 984 
neoplasias do, 

984-989,, 984t 

mesenquimal, 

988-989 

secundaria, 

989 

urotelial, 

984- 988.. 985f-987f„ 985t. 987t 












obstruct) do, 

989„ 989f 
ureteres no, 

980-982 

anomalias congenitas do, 

980 

inflama?ao do, 

980.. 981 f 

lesdes obstrutivas do, 

981-982,, 98 It 

lesdes tumorais e semelhantes a turn ores do, 

981.. 981 f 
uretra no, 

989-990 

inflam a? ao do, 

989 

lesdes tumorais e semelhantes a turn ores do, 
989-990,, 990f 
Trato urinario, inferior. 

■see Trato urinario inferior. 

Trato urogenital, infecfdes via, 

340 

Trauma 

inflama 9 ao devido a, 

45 

sistema nervoso central, 

1295-1298 

concussao como, 

1295 

fraturas cranianas como, 

1295 

lesao axonal difusa como, 

1296 

lesdes parenquimais como, 

1295- 1296,, 1296f 

medula espinal, 

1298 

sequelas de, 

1298 

vascular, 

1296- 1298,, 1297f„ 1298f 

Trauma aos eritrocitos, anemia hemolitica devido a, 

662.. 662f 










Trauma da medula espinhal, 

1298 

Trauma mecanico, 

428-429,, 428f 

TRE (s) (elementos de resposta ao hormonio da tireoide), 

1115,, 111 6f 
Treponema pallidum, 

34lt„ 377-380,, 378f 

infec 9 ao esqueletica por, 

1231 

inflamatjao granulomatosa devido ao, 

73t 

Treponemapertenue, infec?ao esqueletica por, 

1231 

TRH (hormonio liberador de tireotropina), 

1115., 1116f 

Triade de Carney, tumores do estroma gastrointestinal na, 
797 

Triade de Hand-Schuller-Christian, 

640 

Triade de Virchow, 

121., 122f 

Triagem mamografica, 

1076-1077,, 1068f 
Triangulo de Codman, 

1234 

Trichinella spiralis, 

398., 399f 

Trichomonas vaginalis, 

334„ 3411„ 1017 

Trichuris trichiura, enterocolite devido a, 

814 

Tricoepitelioma, 

1185., 1185f 
Triiodotironina (T3), 

1115., 1116f 
Tripanossomiase 

africana, 

395„ 396f 
americana, 

396 

Triquilemomas, 

1184 





Triquinose, 

398„ 399f 
Trissomia (s), 

159., 162 
Trissomia do 
13„ 162„ 163f 
Trissomia do 
18^ 162.. 163f 
Trissomia do 

21., 161-162,, 161 f„ 163f 

Troca de classe, na imunidade humoral, 

196., 196f 

Trofozoitos, da malaria, 

391., 392f 

Trombastenia de Glanzmann, 

118., 118f„ 678 
Trombastenia, Glanzmann, 

118„ 118f 

Trombina 

na ativa 9 ao celular, 

12 If 

na cascata da coagula?ao, 

118„ 119f„ 681 
na homeostasia, 

121f 

na inflama 9 ao, 

65f„ 120 
Trombo (s) 
arterial, 

124 

consequencias clinicas do, 

125 

destino do, 

124-125,. 125f 

estase, 

124 

forma 9 ao do, 

115.. 116f 
morfologia do, 

123-124,, 124f 

mural, 

124.. 124f„ 554f 

devido ao infarto miocardico, 





565 

na endocardite trombotica nao bacteriana, 

576 

oclusivo, 

554f 

vermelho, 

124 

Trombo (s) mural(is), 

124„ 124f„ 554f 

devido ao infarto miocardico, 

565 

Tromboangiite obliterante, 

525„ 525f 

Trombocitemia, essencial, 

634t„ 637-638., 638f 

Trombocitopenia 

associada ao HIV, 

677 

causas de, 

675.. 675t 

devido a hipersensibilidade mediada por anticorpos, 
203 

dilucional, 

675 

imune, 

675 

imunodeficiencia com, 

235 

induzida por drogas, 

676-677 

induzida por heparina, 

123„ 676-677 
petequia devido a, 

114.. 115f 

sangramento relacionado a, 

675-678., 669f 
Trombocitose essencial (ET), 

634t„ 637-638., 638f 

T rom boem bolism o, 

126 

contraceptivos orais e, 

423 

sistemica, 







126 

terapia de repos^ao hormonal e, 

423 

Tromboemholismo venoso, terapia de reposi?ao hormonal e, 
423 

Trombofilias 

durante a gravidez, 

463-464 
na trombose, 

122-123,, 122t 
Tromboflebite migratoria, 

125,. 528 

devido ao cancer, 

32It, 322 

devido a carcinoma pancreatico, 

911 

Tromboflebite, 

527 

migratoria, 

125.. 528 

devido ao cancer, 

32 It,, 322 

devido ao carcinoma pancreatico, 

911 

Trombomodulina, 

1 16„ 117f„ 681 
Tromboplastina 

na cascata da coagulasao, 

119.. 119f 

na homeostasia, 

115 

Trombose, 

121 125 

alterafdes no fluxo sanguineo normal na, 

121-122 

arterial, 

124.. 125 
cardiaca, 

125 

da placa aterosclerotic a, 

510-511,, 514 

definifao, 

115 







destino do trombo na, 

124-125,, 125f 
hipercoagulabilidade na, 

122- 123, , 122t 
lesao endotelial na, 

121 

morfologia da, 

123- 124,. 124f 

na slndrome do anticorpo antifosfolipldeo, 

123 

na slndrome trombocitopenica induzida por heparina 
123 

trlade de Virchow na, 

121., 122f 

veia cava inferior, 

881 

veia he pa tic a, 

880-881,, 88If 

veia porta, 

879 

esplenomegalia congestiva espontanea devido a 
642 
venosa, 

124., 125 

Trombose arterial, 

124„ 125 

Trombose cardiaca, 

125 

Trombose da veia cava, 

880-881,. 88If 

Trombose da veia cava inferior, 

881 

Trombose da veia porta, 

879 

esplenomegalia congestiva espontanea devido a, 

642 

Trombose venosa profunda (DVT), 

125,. 528 

edema devido a, 

112 

embolismo pulmonar devido a, 

126., 126f 
Trombose venosa, 







124,, 125 

devido ao cancer, 

32 It 

Trombospondinas, na matrizextracelular, 

96 

Tromboxano A 2 (TXA 2 ) 
na inflam a? ao, 

58f„ 59 

na agrega?ao plaquetaria, 

118 

Tronco arterioso persistente (PTA), 

551 

Tronco encefalico, doen?as degenerativas do, 
1327-1331, , 1328f„ 1330f 

atrofia sistemica multipla como, 

1329- 1330 

demencia com corpos de Lewy como, 
1329 

doen£a de Huntington como, 

1330- 1331,. 1330f 
doen^a de Parkinson como, 

1327 1329, , 1328f 
parkinsonismo como, 

1327 

Tropheryma whippelii, 

811-812 

Tropismo do orgao, para metastase, 

300-301 

Tropismo, dos virus, 

343 

Troponinas, no infarto miocardico, 

563„ 563f 
Trypanosoma, 

334 

Trypanosoma brucei gambiense, 

395 

Trypanosoma brucei rhodesiense, 

395 

Trypanosoma cruzi, 

396 
TSH. 

see Hormonio estimulante da tireoide (TSH); 

see flfco Tireotropina (TSH). 










TSS (sindrome do choque toxic o), 

132„ 358-358 

TTP (purpura trombocitopenica trombotica), 
677-678,, 677t 

doen?a renal na, 

960„ 961-962 
TTR (transtiretina) 
na amiloidose, 

251„ 251 f,, 252 

na polineuropatia amiloide familiar, 

1271 

Tubas de Falopio (tubas uterinas), 

1046-1047 

anatomia das, 

1015 

desenvolvimento das, 

1014.. 1015f 
inflamafao das, 

1046 

turn ores e cistos das, 

1046-1047 

Tuberculoma, 

1309 

Tuberculos mullerianos, 

1014,. 1015f 
Tuberculose, 

368-375 

caracteristicas clinicas da, 

372-373,. 371f 

diagnostico de, 

372 

encefalica, 

1309 

endobronquica, endotraqueana e laringea 
374 

epidemiologia da, 

368-370 

epididimite e orquite devido a, 

994 

inflama 9 ao granulomatosa devido a, 

73t, 74„ 74f 
intestinal, 

375. . 802t„ 806t„ 812„ 812f 










isolada, 

374-375 


linfadenite na, 

375 

miliar 

pulmonar, 

374 

sistemica, 

374,, 375f 
morfologia da, 

373-375,, 373f—375f 

na AIDS, 

246„ 372-373 

patogenia da, 

370-372,, 369f 

prim aria, 

369f„ 372„ 371f-374f„ 373 

progressiva, 

372., 37lf„ 373-374 

pulmonar 

miliar, 

374 

prim aria, 

369f„ 372,, 37If 374f„ 373 

progressiva, 

372„ 37 lf„ 373-374 

secundaria, 

372„ 371 f „ 373„ 375f 
secundaria, 

372.. 371f„ 373,. 375f 
silicose e, 

707 

Tubulite, 

953 

Tumor (s), 

259-327. 

see a/.yo Ncoplasia. 

aspecto clinico (s) do, 

320-327 

caracteristica (s) dos benignos vs. malignos, 
262-270,, 271 f„ 27It 


cancer de celulas-tronco e de linhagens celulares, 

267-268 















diferenciagao e anaplasia como, 
262-265„ 264f-266f„ 27It 


invasao local como, 

268- 269, , 268f„ 27 It 

metastase como, 

269- 270, , 269f-271f„ 27It 
velocidade de crescimento como, 


265-267,. 266f„ 27It 
cirrose, 

260 

clonalidade, 

260. . 276-277,. 278f 
componentes basicos do, 

260 

defesas do hospedeiro contra, 

316-320 

antigenos tumorais ns, 

316-318,, 317f 

mecanismos efetores antitumorais em, 
318-319 

vigilancia imune e escape como, 

316„ 319-320,, 319f 
definigao, 

260 

desmoplasico, 

260 

efeitos locais e hormonais do, 

320 

em lactentes e criangas, 

481-489 

benigno, 

481-482,, 482f 

maligno. 


482-489 

incidencia e tipos de, 
483„ 483t 
neuroblastico, 


483-487. . 484f„ 485f. . 485t.. 487f 

tumor de Wilms como, 

487-489,, 489f 

maligno 

see (Cancer) 

marcadores tumorais para, 

















326-327,, 327t 

na inflam a<;ao, 

44., 69 

nomenclatura para, 

260-262,, 261 f„ 262f„ 263t 

perfil molecular de, 

325-326,. 326f 
Tumor de Brenner, 

1054., 1054f 

Tumor de celula gigante tenossinovial, 

1255., 1255f 

Tumor de celulas acinicas, 

769 

Tumor de celulas azuis, pequenas e redondas, 
483 

Tumor de celulas gigantes 
do osso, 

1241-1242, , 1241f 
tenossinovial (da bainha do tendao), 

1255., 1255f 

Tumor de celulas gigantes, 

264„ 265f 

Tumor de celulas hilares, 

1015., 1060 

Tumor de Krutenberg, 

1060 

Tumor de Turban, 

1185 

Tumor de Warthin, 

767., 767f 
Tumor de Wilms, 

295„ 487-489 

caracteristicas clinicas do, 

489 

epidemiologia do, 

487 

morfologia do, 

488-489,. 489f 
patogenia e genetica do, 

487-488 

sincrono vs. metacrono, 

487 

Tumor desmoide, 









107.. 1259-1260 

Tumor desmoplasico de pequenas celulas redondas 
bases geneticas para, 

1257t 

do peritonio, 

837 

Tumor disembrioplasico neuroepitelial, 

1343-1344 

Tumor do corpo carotico, 

763-764,, 763f 

Tumor do estroma gastrointestinal (GIST), 
797-798.. 797f 
Tumor do saco vitelino 
ovariano, 

1057. , 1057f 
testicular, 

997-998 

Tumor fibroso solitario, da pleura, 

732-733, , 732f 
Tumor filodes, de mama, 

1100.. llOOf 
Tumor glomico, 

530 

Tumor gravidico, 

529 

Tumor maligno da bainha do nervo periferico, 

1349-1350 

Tumor marrom, 

1136.. 1226.. 1227f 

Tumor miofibroblastico inflam atorio, do puhnao, 
738 

Tumor misto maligno, de glandulas salivares, 

767 

Tumor neuroectodermico primitivo (PNET) 
bases geneticas para, 

306„ 1257t 
do osso, 

1240-1241 

Tumor seroso borderline, do ovario, 

1051-1052, , 105 If 
Tumor sinusal endodermico 
ovariano, 

1057.. 1057f 











testicular, 

997-998 


Tumor teratoide/rabdoide, atipico, 

1345 

Tumor trofoblastico de locais placentarios (PSTT), 

1069,, 1069f 
Tumor urotelial, 

984-988 

carcinoma as 
adeno, 

987 

alto grau, 

986„ 986f 
banco grau, 

986„ 986f 

comportamento clinico do, 

988 

da pelve renal, 

975., 975f 
da prostata, 

1010 

de celulas escamosas, 

987 

de pequenas celulas, 

987 

dos ure teres, 

981„ 981 f 

epidemiologia e patogenese do, 

987-988 
estadiamento do, 

987„ 987t 
in situ, 

79., 984,, 985f„ 986f 
invasivo, 

987„ 987f 

lesoes precursoras dos, 

984 

misto, 

987 

papilifero, 

985f„ 986 „ 986f 
variantes dos, 

987 





dissemina?ao pagetoide de, 

986 

grada?ao dos, 

984- 985,, 985t 

morfologia dos, 

985- 987,, 985f-987f 

nao invasivo 
papilifero, 

984,, 985 
piano, 

984.. 985f„ 986f„ 987 
papilifero 

carcinoma como, 

985f„ 986 „ 986f 
do potencial maligno baixo, 

985-986 
nao invasivo, 

984„ 985 
papiloma como, 

984. . 985 „ 985f 
Tumor(es) benigno(s) 

caracteristica (s) de malignidade vs., 

262-267,, 270,, 271f„ 27It 

celulas-tronco cancerosas e linhagens celulares cancerosas como, 
267-268 

diferencia?ao e anaplasia como, 

262-265,, 264f-266f„ 27It 

invasao local como, 

268.. 268f.. 27 It 
metastase como, 

269-270, , 269f-271f„ 27It 
velocidade de crescimento como, 

265-267,, 266f 

definifao, 

260 

em infantes e crianfas, 

481-482,, 482f 
nomenclatura para, 

260-261,. 26If.. 263t 
Tumor(es) condrogenico(s), 

123 It,, 1235-1238 

condroblastoma como, 

1236-1237,. 1236f 














condromas como, 
1235-1236,, 1236f 


condrossarcoma como, 

1237-1238, , 1237f„ 1238f 
fibroma condromixoide como, 

1237., 1237f 
osteocondroma como, 

1235.. 1235f 
Turn or (es) da bexiga, 

984-989,, 984t 

classifica 9 ao de, 

984t 

mesenquimais, 

988-989 

secundario, 

989 

urotelial (de transi?ao), 

984-988 

adenocarcinoma como, 

987 

alto grau, 

986„ 986f 
baixo grau, 

986„ 986f 

carcinoma de celulas escamosas como, 

987 

com portamento clinic o de, 

988 

epidemiologia e patogenese de, 

984. . 987-988 
estadiamento do, 

987„ 987t 
grada 9 ao de, 

984- 985.. 985t 

in situ, 

986-987,, 986f 

invasivo, 

987.. 987f 

lesoes precursoras de, 

984 

morfologia do, 

985- 987,. 985f-987f 


variantes de. 











987 

Tumor(es) de celulas germinativas 
do encefalo, 

1346 

ovariano, 

1048t„ 1049f„ 1055-1058,, 1047t 

carcinoma embrionario como, 

1058 

coriocarcinoma como, 

1057 

disgerminoma como, 

1056-1057,. 1057f 

misto, 

1058 

seio endodermico (saco vitelino), 

1057,. 1057f 
teratomas como, 

1055-1056, , 1056f 
testicular, 

995-1000 

caracteristicas clinicas de, 

999-1000 

carcinoma embrionario como, 

997„ 998f 

classifica 9 ao e patogenia de, 

995t„ 996 

coriocarcinoma como, 

998„ 998f 
espermatocitico, 

997 

fatores ambientais e predisposi^ao genetica para, 

995- 996 

misto, 

999 

nao seminomatoso, 

1000 

saco vitelino, 

997- 998 

seminoma como, 

996- 997,, 996f„ 997f 

teratoma como, 

998- 999,, 999f 


Tumor(es) de ovario (s), 











1048-1060 

adenocarcinoma de celulas claras como, 

1054 

Brenner, 

1054., 1054f 

celula da teca granulosa, 

1058.. 1058f 

celulas de Sertoli-Leydig (androblastomas), 
1059-1060, , 1059f 
celulas germinativas, 

1048t„ 1049f„ 1055-1058,, 1047t 

cistadenofibroma como, 

1054 

classificafao de, 

1048-1049. , 1048t 
coriocarcinoma como, 

1057 

da superficie do epitelio (rniilleriano), 

1048t„ 1049-1055, , 1049f 
de e strom a e cor does sexuais, 

1048t.. 1049f„ 1058-1060 

deriva?ao do, 

1049f 

disgerminoma como, 

1056-1057.. 1057f 

endometrioide, 

1053-1054 
epidemiologia de, 

1048 

fibromas, tecomas e fibrotecomas como, 

1059. , 1059f 
frequencia de, 

1049t 

metastatico, 

1048t„ 1049f„ 1060 
mucinoso, 

1052-1053,, 1053f 

seio endodermico (saco vitelino), 

1057.. 1057f 
seroso, 

1050-1052., 1051 f 

teratomas como, 

1055-1056., 1056f 













Tumor(es) encefalico (s), 

1338-1351 

astrocitomas como, 

1338-134 1„ 1339f 134 If 

bainha do nervo periferico, 
1348-1350, , 1348f 
celulas germinativas, 

1346 

ependimoma como, 

1342- 1343,, 1343f 

epidemiologia da, 

1338 

gliomas como, 

1338-1343,, 1339f 1343f 

linfoma primario como, 

1345 

meduloblastoma como, 

1344- 1345,, I344f 

meningiomas como, 

1346- 1347, . 1346f 

metastatico, 

1347 

neurofibroma como, 

1349 

neuronal, 

1343- 1344 

outras parenquimais, 

1345- 1346 
parenquima pineal, 

1346 

pouco diferenciado, 

1344- 1345,, I344f 

schwannoma como, 

1348-1349,. 1348f 
sindromes familiares de, 
1350-1351 

sindromes paraneoplasicas devido 

1347- 1348 

teratoide/rabdoide atipico, 

1345 

Turn or (es) form a dor (es) de cartilagem 
123 It. 1235-1238 


condroblastoma como, 
















1236- 1237,, 1236f 

condromas como, 

1235-1236.. 1236f 
condrossarcoma como, 

1237- 1238, . 1237f„ 1238f 
fibroma condromixoide como, 

1237.. 1237f 
osteocondroma como, 

1235., 1235f 
Tumor(es) gastrico(s), 

792-798 

adenocarcinoma como, 

792-794,, 793 f„ 794f 

adenoma como, 

790t„ 792 „ 792f 
carcinoide, 

795-797,. 796f„ 796t 

linfoma como, 

794-795,, 795f 

tumor do estroma gastrointestinal como, 

797-798,. 797f 
Turn or (es) maligno(s). 
seg Cancer. 

Tumor(es) testicular(es), 

995-1001,. 995t 

celulas germinativas, 

995-1000,, 995t 

caracteristicas clinicas de, 

999-1000 

carcinoma embrionario como, 

997„ 998f 

classifica 9 ao e patogenese de, 

995t„ 996 

coriocarcinoma como, 

998„ 998f 

fatores ambientais e predisposi^ao genetica para, 

995- 996 

misto, 

999 

nao seminomatoso, 

1000 

seminoma como, 

996- 997,, 996f„ 997f 
















espermatocltico, 

997 

teratoma como, 

998-999,, 999f 

tumor do saco vitelinico como, 
997-998 

cordao espermatico e para-, 

995 

do estroma gonadal e cordoes sexuais, 
1000 

gonadoblastoma como, 

1001 

linfoma como, 

1001 

Turn ores adenomatoides 
das tubas uterinas, 

1047 

paratesticulares, 

995 

Turn ores carcinoides 
do apendice, 

836 

gastricos, 

795-797,, 796f„ 796t 

pancreaticos, 

1155 

pulmonares, 

737-738,, 737f 
Turn ores cardlacos 
m eta static o, 

592-593 

primario, 

591-592,, 591 f 
Turn ores cirroticos, 

260 

Turn ores da bainha do nervo periferico, 
1348-1350, , 1348f 
Turn ores de celulas P, 

1154-1155,. 1155f 
Turn ores de celulas a, 

1155 

Turn ores de celulas 5, 

1155 










Turn ores de celulas da te 9 a-granulosa, ovariano, 

1058., 1058f 

Turn ores de celulas das ilhotas, 

1154-1155 

Turn ores de celulas de Ley dig 
ovariano, 

1059-1060 

testicular, 

1000 

Turn ores de celulas de Sertoli, testicular, 

1000 

Turn ores de celulas de Sertoli-Leydig, dos ovarios, 

1059-1060,, 1059f 

Tumores de celulas germinativas nao seminomatosos (NSGCTs), 
1000 

Tumores de celulas redondas pequenas, do osso, 

1240., 124 If 

Tumores de e strom a e cordoes sexuais 
dos ovarios, 

1048t„ 1049f„ 1058-1060 

testicular, 

1000 

Tumores de Klatskin, 

888 

Tumores de musculo esqueletico, 

1261-1262 

rabdomiossarcoma como, 

1257t„ 1261-1262, , 1261f„ 1262f 
Tumores de musculo liso, 

1262 

leiomiomas como, 

1262 

leiomiossarcoma como, 

1262 

Tumores de Pancoast, 

737 

Tumores de Triton, 

1349 

Tumores do parenquima pineal, 

1346 

Tumores dos anexos, da pele, 

1184-1186,. 1185f„ 1186f 


Tumores endometrioide, ovariano. 









1053-1054 

Turn ores epidermicos, pre-malignos e malignos, 
1186-1189 

carcinoma de celulas basais como, 
1188-1189, , 1189f„ 1191 f 
carcinoma de celulas escamosas como, 
1186-1188, . 1187f 
ceratose actinica como, 

1186., 1187f 
Tumores epiteliais 

benignos, 

1183-1186 

acantose nigricans como, 

1183- 1184 

cisto epitelial como, 

1184 

polipo fibroepitelial como, 

1184 

queratose seborreica como, 

1183,, 1183f 

tumores de anexos como, 

1184- 1186, , 1185f„ 1186f 
ovariano, 

1048t„ 1049-1055,, 1049f 
Tumores epiteliais de superflcie, dos ovarios, 
1048t„ 1049-1055, , 1049f 

Tumores esofageanos, 

780-782 

adenocarcinoma como, 

780.. 781 f 

Esofago de Barrett e, 

778 

benigno, 

782 

carcinoma de celulas escamosas como, 
781-782,, 781 f 

incomum, 

782 

Tumores e strom a is 
de mama, 

1099-1101,, 1099f„ llOOf 


do endometrio, 
1043 














Turn ores fibrogenicos, 

123 It,, 1238-1240 

Turn ores fibro-histioclticos, 

1260-1261 

Turn ores fibro-osseos, 

123 It,, 1238-1240 

Turn ores fibrosos 
de mama, 

1100 

de tecido mole, 

1258-1260 

do osso, 

123 lt„ 1238-1240 
em infantes e crian^as, 

482 

Turn ores formadores de osso, 

123lt„ 1232-1235 
osteoma como, 

1232 

osteoma osteoide e osteoblastoma como, 

1232,. 1232f„ 1233f 
osteossarcoma como, 

1233-1235, , 1233f„ 1234f 
Turn ores gordurosos, 

1257-1258 

Turn ores linfaticos, em infantes e criansas, 

481 

Turn ores linfoides associado a mucosa (MALTomas), 
621 

devido a transloca?6es cromossomicas, 

605 

gastric os, 

794-795,, 795f 

Helicobacter pylori e, 

316,, 794 

Turn ores malignos indiferenciados, categorizafao de, 
324„ 324f 

Turn ores mediastinais, 

738,. 739t 

Tumores melanociticos de potencial maligno incerto, 
1181 

Tumores mesenquimais 
da bexiga urinaria, 











988-989 
da prostata, 

1010 

Turn ores mistos, 

26 1„ 26If 

de glandulas salivares, 

765-767,. 766f 

testiculares, 

999 

Turn ores mucinosos, dos ovarios, 

1052-1053,, 1053f 

Turn ores miillerianos mistos malignos (MMMTs), 
do endometrio, 

1042-1043, , 1044f 
Turn ores miillerianos, dos ovarios, 

1048t„ 1049-1055,. 1049f 

Turn ores multi-hormonais, 

1155 

Turn ores neuroblasticos, 

483-487 

caracteristica dos, 

483 

definifao, 

483 

epidemiologia dos, 

483 

estadiamento do, 

485-486 
morfologia dos, 

484-485,. 484f„ 485f„ 485t 

progressao clinica e caracteristicas prognosticas dos, 
485t „ 486-487,, 487f 
Turn ores neuroendocrinos 
do pulmao, 

737-738,, 737f 

gastricos, 

795-797,, 796f„ 796t 
Turn ores neuronais, do SNC, 

1343-1344 

Turn ores odontogenic os, 

756t„ 757 

Turn ores osteogenicos, 

1231t. 1232-1235 















osteoma como, 

1232 

osteoma osteoide e osteoblastoma como, 

1232, , 1232f„ 1233f 
osteossarcoma como, 

1233-1235, , 1233f„ 1234f 
Turn ores pa rate Stic ulares, 

995 

Tumores peri-hilares, hepaticos, 

888 

Tumores pleurais, 

732-734,. 732f-734f 

Tumores secretores de polipeptideo pancreatico (PP), 
1155 

Tumores secretores de PP (polipeptideo pancreatico), 
1155 

Tumores serosos borderline, do ovario, 

1051-1052, , 105 If 
Tumores serosos, dos ovarios, 

1050-1052,. 1051 f 

Tumores suprasselares hipotalamicos, 

1114-1115,, 1115f 

Tumores vasculares e cond^oes semelhantes a tumores, 
528-533,, 528t 

benignos, 

528-530,, 528t 

angiomatose bacilar como, 

530„ 531 f 

ectasias vasculares como, 

530 

hemangioma como, 

528-529,, 529f 
linfangiomas como, 

530 

tumor glomico (glomangioma) como, 

530 

grau intermediario ( borderline ), 

528t„ 531-532 

hemangioendotelioma como, 

532 

sarcoma de Kaposi como, 

531-532,, 532f 


malignos, 












528t„ 532 533 

angiossarcoma corao, 

532-533.. 533f 
hemangiopericitoma como, 

533 

Tumorigenese. 

see Carcinogenese. 

Tunica vaginal, lesoes de, 

1001 

Turbulencia vascular e trombose, 

121-122 

Turnover (renovafao) celular, em tumores, 
266 

TWIST, na metastase, 

302 

TXA 2 (tromboxano A 2 ) 

na agrega?ao plaquetaria, 

118 

na inflama?ao, 

58f„ 59 

U 

UC. 

see Colite ulcerativa (UC). 

UGT1A1, 

847 

UIP (pneumonia intersticial usual), 

702„ 703f 
Ulcera (s), 

68., 69f 

“roedoras”, 

1188 

aftosa, na doen?a de Crohn, 

818 

cornea, 

440f„ 1359 
Curling, 

783 

Cushing, 

783 

cutanea 

cicatriza?ao de, 

104f 







na esclerose sistemica, 

224„ 225f 
duodenal, 

788 

estresse, 

783„ 784 
gastric a, aguda, 

783-784.. 784t 

Hunner, 

983 

oral, no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

peptica, 

68,, 69f,, 788-789,, 789f 

devido a sindrome de Zollinger-Ellison, 

1155 

devido ao diverticulo ileal (de Meckel), 

774 

retal, solitaria, 

823-824,. 824f 
Ulcera duodenal, 

68., 69f., 788 

Ulcera gastrica, aguda, 

783-784,, 784t 

Ulcera peptica, 

68„ 69f 

devido a sindrome de Zollinger-Ellison, 

1155 

devido ao diverticulo de Meckel (diverticulo ileal), 
774 

Ulcera retal, solitaria, 

823-824, , 824f 
Ulcerafao, definifao, 

1175 

Ulceras “roedoras”, 

1188 

Ulceras aftosas, 

750.. 750f 

na doen 9 a de Crohn, 

818 

Ulceras bucais, no lupus eritematoso sistemico, 

214t 

Ulceras cutaneas 







cicatriza?ao de, 

104f 

na esclerose sistemica, 

224., 225f 
Ulceras da cornea, 

440f„ 1359 
Ulceras de Curling, 

783 

Ulceras de Cushing, 

783 

Ulceras de estresse, 

783,. 784 

Ulceras de Hunner, 

983 

Ulceras de pressao, cicatriza 9 ao de, 

104f 

Ulegiria, 

1294 

Uniao fibrosa, na cicatriza 9 ao de feridas, 

103f 

Unidade (s) motora (s) 
defin^ao, 

1266 

na degenera 9 §o axonal, 

1266., 1266f„ 1267-1268., 1267f 

na desmieliniza 9 ao segmentar, 

1266., 1266f„ 1267, , 1267f 
na miopatia, 

1266., 1266f„ 1268-1269 

na regenera 9 ao de nervos e reinerva 9 ao do musculo, 

1266., 1266f„ 1268,, 1268t„ 1269f 
normal vs. anormal, 

1266f 

rea 9 oes gerais da, 

1266-1269 

Unidade da radia 9 ao, 

431 

Unidade multicelular basica (BMU), 

1217 

Unidades formadoras de colonia (CFUs), 

598„ 599f 

u-PA (ativador de plasminogenio semelhante a uroquinase), 
120 





Uraco, 

982 

Ureaplasma urealyticum, 

34 lt„ 1017 
Ureaplasma, 

334 

Uremia, 

915.. 916t 

complicafoes da, 

941 

disturbio de sangramento devido a, 

678 

Ureter (s), 

980-982 

anatom ia do, 

980 

a noma lias conge nitas do, 

980 

dilatagao do, 

980 

diverticulo do, 

980 

dupla e bifida, 

980 

fibrose esclerosante retroperitoneal do, 
981-982 

hidro-, 

980„ 981 
inflamafao do, 

980.. 98If 

lesoes obstrutivas do, 

981-982,, 98It 

lesoes tumorais e semelhantes a turn ores do, 

981 „ 98If 
Ureterite, 

980„ 98If 

cistica, 

980„ 981 f 
folicular, 

980 

Uretra, 

989-990 


anatom ia da. 






980 

carcinoma da, 

990.. 990f 
inflama 9 ao da, 

989 

lesoes tumorais e semelhantes a turn ores da, 
989-990,. 990f 
Uretrite, 

989 

gonococica, 

989 

nao gonococica, 

383„ 989 
Urobilinogenios, 

847„ 848f 
Urolitiase, 

915.. 970-971.. 970t„ 971f 

Uropatia obstrutiva, 

968-970,, 969f 

Uroplaquinas, 

980 

Urotelio, 

980 

Urticaria, 

1195.. 1195f 
pigmentosa, 

1193 

Urticaria dependente de imunoglobulina E (IgE), 
1195 

Urticaria independente de imunoglobulina E (IgE), 
1195 

Urticaria mediada por complemento, 

1195 

Utero 

anatomia do, 

1015-1016., 1016f 

desenvolvimento do, 

1014.. 1015f 

hipertrofia fisiologica do, 

6-7„ 7f 
leiomioma do, 

264f„ 27 If,. 1034f„ 1044-1045.. 1045f 


leiomiossarcoma do, 







271f 

Uvea, 

1363-1365 

neoplasias da, 

1364-1365., 1366f 

uveite da, 

1363-1364, . 1364f 
Uveite, 

1363-1364,, 13641' 

crista lino, 

1361 

Uveite granulomatosa, 

1364 

Uveite induzida pelo cristalino, 
1361 






Vacina para o papilomavirus humano (HPV), 

1031.. 1032 
Vacuolizasao, 

1175 

Vacuolos autofagicos, 

10., 32„ 32f 
Vagina, 

1024-1025 

anatomia da, 

1015 

anomalias de desenvolvimento da, 

1024 

carcinoma de celulas claras da, 

1024. , 1024f 

carcinoma de celulas escamosas da, 

1024-1025 
desenvolvimento da, 

1014. , 1015f 

neoplasias pre-malignas e malignas da, 

1024-1025. . 1024f„ 1025f 
rabdomiossarcoma embrionario da, 

1025., 1025f 
septada ou dupla, 

1024 

Vaginite, 

1017 

Candida, 

387 

Vaginose bacteriana, 

1017 

Valva atrioventricular esquerda (mitral), degenera^o mixomatosa da, 

571-573,, 572f 

Valva bicuspide da aorta (BAV), estenose calcificada da, 

570-571,. 570f 

Valva da aorta, estenose calcificante da valva atrioventricular esquerda (bicuspide), 
570-571,, 570f 

Valva protetica, complicates da, 

578-579.. 579f.. 579t 

Valva semilunar, 

540 

Valvas cardiacas, 

539 









artificial, complicafdes das, 

578-579,, 579f„ 579t 
efeito do envelhecimento nas, 

540 

Valvas cardiacas, 

539 

artificial, complicafdes das, 

578-579.. 579f„ 579t 

doen?as das, 

568-579 

carcinoide, 

577-578,. 578f 
causas adquiridas de, 

569„ 569t 
com calcifica 9 ao, 

569-571.. 570f 
endocardite como 
infecciosa, 

574-576., 575f„ 576f„ 577t 

Libm an-Sacks, 

575f„ 577 

trombotica nao bacteriana, 

575f„ 576-577,, 578f 

prolapso da valva atrioventricular esquerda (mitral) como, 
571-573,. 572f 

reumatica, 

573-574,, 573f„ 575f 
efeitos do envelhecimento nas, 

540 

Valvulite mitral (valva atrioventricular esquerda), aguda reumatica, 
573f 

Valvulite reumatoide, 

591 

Varfarina (Coumadin), 

119 

Variafao antigenica, 

346-347,, 347t 

Variafoes no numero de copias (CNVs), 

136.. 180 

Variante das celulas de Hurthle, do carcinoma folicular da tireoide, 
1131 

Variante oncocitica, do carcinoma de tieroide folicular, 

1131 












Variantes antigeno-negativas, crescimento seletivo de, na evasao imune, 
319 

Variantes metastaticas, 

301., 301 f 

Varicela (catapora), 

354., 355f 
Varicocele, 

1001 

Variola, 

337-338 

Varizes esofageanas, 

527-528,. 779.. 780f 

Varizes 

encefalicas, 

1306 

esofageanas, 

527-528,. 779. . 780f 
Vasa nervorum , na artrite reumatoide, 

1245 

Vasa vasorum, 

496 

Vasculatura 

desenvolvimento, crescimento e remodelagem da, 

497 

estrutura e fun?ao da, 

496-497,, 496f 
Vasculite, 

114„ 518-526 

arterite de celulas gigantes (temporal) como, 

520- 521,. 52If 

arterite de Takayasu como, 

521- 522,, 522f 

associado a outros disturbios, 

525 

associado ao imunocomplexo, 

205„ 205f„ 518-519 
classificafao caracteristica da, 

518.. 519t„ 512t 

de hipersensibilidade ou leucocitoclastica, 

523„ 524f 
definigao, 

518 

devido a anticorpos antiendoteliais celulares. 










520 

devido aos ANCA, 
203t.. 519-520 


doen?a de Kawasaki como, 

523 

e trombose, 

121 

grandes vasos, 

519t„ 520f 

granulomatose de Wegener como, 

524- 525,, 524f 

infecciosa, 

525- 526 

infarto encefalico devido a, 

1301 

lupus, 

525 

nao infecciosa, 

226 „ 518-525 
pequenos vasos, 

519t„ 520f 

poliangiite microscopica como, 

523„ 524f 

poliarterite nodosa como, 

522-523,. 522f 

rej ei 9 ao, 

228-229,, 228f 

retiniana, 

1369-1370 

reumatoide, 

525„ 1245 

sindrome de Churg-Strauss como, 

524 

tromboangiite obliterante (doen 9 a de Buerger) como, 
525„ 525f 

vasos de medio calibre, 

519t„ 520f 

Vasculite de hipersensibilidade, 

523,. 524f 

Vasculite de rejei 9 &o, 

228-229,, 228f 


Vasculite do lupus, 
525 










Vasculite infecciosa, 

525-526 

infarto encefalico devido a, 

1301 

Vasculite leucocitoclastica, 

523., 524f 

Vasculite nao infecciosa, 

226 

Vasculite retinal, 

1369-1370 

Vasculite reumatoide, 

525., 1245 
Vasculogenese, 

99., 497 

Vasoconstri?ao, 

497 

devido ao choque, 

132 

intrarrenal, 

944f„ 945 
na aterosclerose, 

514 

na homeostasia, 

115„ 116f 

na regula 9 ao da pressao sanguinea, 

502f„ 503 
Vasodilatafao 

devido ao choque, 

132 

na inflama?ao, 

46j, 46f„ 66t 
Vasodilatafao, 

497 

Vasopressina, 

1107 

Vasos deferentes, ausencia bilateral congenita de, na fibrose cistica, 
477 

Vasos linfaticos, na inflamagao 
aguda, 

47-48 

cronica, 

72 

Vasos sanguineos, 




495-535 

aneurismas e dissecsao de, 

514-518.. 514f-518f 
a noma lias conge nitas dos, 

497- 498 

arteriosclerose dos, 

504 

ate rose lerose dos, 

504-514 

anatom ia da placa no, 

504„ 504f 
consequencias da, 

512-514., 513f 
epidemiologia da, 

504-506,, 505f„ 505t„ 506f 

morfologia da, 

510-512.. 510f-512f 

patogenia da, 

506-510,, 507f„ 509f„ 510f 
desenvolvimento, crescimento e remodelamento de, 
497 

disturbios venosos e linfaticos de, 

526-528,, 527f 
doen?a hipertensiva, 

500-504., 50It., 502f„ 503f 

estrutura e fun 9 ao dos, 

496-497, , 496f 
fenomeno de Raynaud, 

526.. 526f 
na inflam a? ao 
aguda, 

46-48,, 46f „ 47f 
cronica, 

72 

patologia das intervenfdes vasculares para, 
533-535,, 534f„ 535f 

resposta a lesao de, 

498- 500.. 490f„ 499f 

tumor(es) de, 

528-533,, 528t 

benigno, 

528-530., 528t 


angiomatose bacilar como, 

















530„ 53 If 

ectasias vasculares como, 

530 

hemangioma como, 

528-529, , 529f 
linfangiomas como, 

530 

tumor glomico (glomangioma) como, 
530 

grau intermediary ( borderline ), 

528t„ 531-532 

hemangioendotelioma como, 

532 

sarcoma de Kaposi como, 

531— 532, , 532f 
mahgno, 

528t„ 532-533 

angiossarcoma como, 

532- 533, , 533f 
hemangiopericitoma como, 

533 

vasculite de, 

518-526 

arterite de celulas gigantes (temporal) como, 

520- 521,. 52If 

arterite de Takayasu como, 

521- 522,, 522f 

associado a outros disturbios, 

525 

assoc iado ao complexo imune, 

518-519 

classificafao caracteristicas dos, 

518„ 51 9t„ 512t 
definifao, 

518 

doen?a de Kawasaki como, 

523 

grandes vasos, 

519t„ 520f 

granulomatose de Wegener como, 

524- 525,, 524f 

infecciosos, 

525- 526 













nao infecciosa, 
518-525 


pequenos vasos, 

519t„ 520f 

poliangiite microscopica como, 

523., 524f 

poliarterite nodosa como, 

522-523,. 522f 

sindrome de Churg-Strauss como, 

524 

tromboangiite obliterante (doenfa de Buerger) como, 

525.. 525f 

vasos de medio calibre, 

519t„ 520f 

Vasospasmo, oclusao da arteria coronaria devido a, 

555 

Vazamento vascular, na inflama?ao, 

47„ 47f 

vCJD (doenfa de Creutzfeldt-Jakob variante), 

1317 

VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) 
na angiogenese, 

100-101,, 100t„ 101f„ 298 

na regenera^o tecidual e cicatriza^ao/cura de feridas, 
87t„ 88 
Veias 

estrutura e fun^ao das, 

496f„ 497 

sindrome da veia cava superior e inferior das, 

527 

tromboflebite e flebotrombose das, 

527 

varicosas, 

526-527,. 527f 

Veias “em ponte”, no hematoma subdural, 

1297 

Veias hepaticas terminais, 

842.. 842f 
Veias varicosas, 

526-527,, 527f 
Velocidade, abuso da, 

427 

Veneno (s) 







defin^ao, 

410 

lesao celular devido ao, 

U 

Venulas endoteliais altas (HEVs), 

190,, 190f 

Venulas pos-capilares, 

496f„ 497 

Venulas, estrutura e funfao da, 
496f„ 497 
Verruga (s), 

1208-1209.. 1208f 

na cardiopatia reumatica, 

574„ 575f 
palmar, 

1208 

plana, 

1208 

plantar, 

1208 

venereas (genitais), 

834,, 835f„ 1020,, 1020f„ 1208 
vulgar, 

1208 

Verrugas genitais, 

834„ 835f„ 1020,, 1020f„ 1208 
Vesicula biliar em porcelana, 

894 

Vesicula biliar 

adenomiose da, 

896 

empiema de, 

893 

hidropisia de, 

894 

polipos inflamatorios de, 

896 

porcelana, 

894 

Vesicula, 

1175 


forma?ao de, 
1201f 



VHFs (febres hemorragicas virais), 

352 

Via da 3',5 adenosina monofosfato (cAMP) ciclica, 

90-91,, 91f 

Via da catenina APCI$, no carcinoma colorretal, 

831-832,, 83If 
Via da catenina-Wnt/p 
na homeostase ossea, 

1216 

na regenera^ao, 

92 

Via da lectina, no sistema do complemento, 

63„ 64f 

Via da MAP cinase (proteina cinase ativada por mitogeno), 

90., 91f 

Via da MAP cinase, no carcinoma de tireoide papilar, 

1128 

Via da proteina cinase ativada por mitogeno (MAP cinase), 

90„ 91 f 

Via da ubiquitina-proteassoma, na atrofia, 

10 

Via de sinaliza?ao da insulina, 

1142., 1142f 

Via de sinalizaipao do Hedgehog, 

459 

Via de sinalizafao PI3K/AKT, 

294 

no carcinoma folicular de tireoide, 

1128 

no melanoma, 

1182,, 1182f 

Via do complemento, alternativa, na glomerulonefrite membranoproliferativa, 

Via do fator de crescimento transformador p (TGF-P), gene supressor de tumor na, 
294 

Via do fosfatidil inositol-3 cinase (PI3K), 

90„ 9If 

Via iniciada pelo receptor de morte, da apoptose, 

28f „ 29-30,. 29f 

Via mitocondrial, da apoptose, 

28-29,, 28f„ 29f 

Via Notch , na angiogenese, 

100., 101f„ 298 

Via PI3K (fosfatidil inositol-3 cinase), 



90„ 9If 

Vias do poliol, disturbios na, 

1147 

Vibrio cholerae, 

805-807,, 806t„ 807f 
Vibrio parahaemolyticus, 

805 

Vigilancia imune, 

316. . 319-320,. 319f 
Vigilancia imunetumoral, 

316„ 319-320,, 319f 

Vilos corionicos, 

1060.. 106 If 

VIN (neoplasia intraepitelial vulvar), 
1020-1022, , 102 If 
Vinho tinto, resveratrol no, 

422 

VIPoma, 

1155 

Viral infec 9 ao (s), 

348-358,. 350t 

aguda (transitoria), 

348-352,, 350f 

arboviral e febre hemorragica como, 
350t„ 352 

citomegalovirus como, 

354-357,. 355f 

cronica 

latente (herpesvirus), 

352-357,. 354f-355f 

produtiva, 

357 

digestiva, 

350t 

do sistema nervoso central, 

350t 

latente, 

333 

cronica, 

352-357,. 354f-355f 
na AIDS, 

245t„ 246 

parotidite viral (caxumba) como, 











351 

poliovirus como, 

352 

respiratoria, 

350t 

sarampo como, 

350-351.. 35If 

sistemica 

com disturbios hematopoieticos, 

350t 

com erup?oes cutaneas, 

350t 

transform ante, 

357-358,, 358f 
verrugas devido a, 

350t 

virus da hepatite B como, 

357 

virus Epstein-Barr como, 

357-358.. 358f 

virus herpes simples como, 

353-354,, 354f 

virus varicela-zoster como, 

354„ 355f 

virus do Oeste do Nilo como, 

352 

Virchow, Rudolph, 

4-5„ 44,, ,126,, 1173 

Virilismo suprarrenal, nao classico ou de inicio tardio, 
1161-1162 

Virulencia, bacteriana, 

344 

intracelular, 

345 

Virus, 

332-333,, 333t 

anomalias congenitas devido aos, 

459-460 

classifica 9 ao dos, 

332 

estrutura dos, 

332-333.. 333f 

mecanismos de produ?ao de doen 9 a por, 










343-344,, 343f 

neoplasia de celula branca devido 
605 

sexualmente transmissive is, 

341t 

tropismo dos, 

343 

Virus da hepatite A (HAV), 

852„ 852t „ 853f 

Virus da hepatite B (HBV), 

357„ 852t„ 853-855 

estado de portador para, 

858 

apresenta?ao clinica do, 

853 

cronica, 

858. . 859 „ 860f 
e carcinoma hepatocelular, 
886-887 

e virus da hepatite D, 

856-857 

epidemiologia da, 

853 

estrutura genomica do, 

853- 854,. 854f 

HIV e, 

858-859 

marcadores sericos para, 

854„ 855f 

potenciais consequencias do, 

853„ 853f 

potencial oncogenico do, 

315 

progressao natural do, 

854„ 855f 
transmissao da, 

853 

vacina para, 

854- 855 

Virus da hepatite C (HCV), 

852t„ 855-856 


comportamento clinico do, 
856 










cronico, 

856.. 856f„ 858„ 859„ 860f 
epidemiologia da, 

855 

estado portador para, 

858 

estrutura genomica do, 

855.. 856f 

fatores de risco para, 

855 

HIVe, 

858-859 

marcadores sorologicos para, 

856„ 856f 

potencial oncogenico do, 

315 

quasispecies de, 

855-856 
transmissao da, 

855 

Virus da hepatite D (HDV), 

852t„ 856-857 

Virus da hepatite E (HEV), 

852t„ 857 

Virus da hepatite G (HGV), 

857 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV), 

235-249,, 34It. 

see flfco Sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS), 
caracteristicas clinicas do, 

245-248,, 245t 
ciclo de vida do, 

239-240,, 239f 

e hepatite, 

858-859 

efeito da terapia antirretroviral na, 

248 

encefalite devido a, 

1313.. 1313f 

envolvimento do sistema nervoso central, 

242-243,, 248,, 1313,, 1313f 

epidemiologia da, 

236-237 












estrutura do, 
237-238,, 237f 


fase de latencia do, 

243f„ 244-245,, 244f 

historia natural do, 

243- 245,, 243f„ 244f„ 244t 

infec 9 ao cronica e, 

244- 245 

infec 9 ao de celulas nao T pelo, 

241-242 

infec 9 ao de celulas T pelo, 

239- 240,. 239f 
infec 9 ao primaria e, 

243-244, , 243f 
infec 9 oes oportunistas e, 

2451„ 246 

leucoplasia pilosa e, 

751 

manifesta 9 oes bucais da, 

752t 

mecanismos de imunodeficiencia das celulas T, 

240- 241, , 241f„ 242t 
meningite asseptica devido ao, 

1313 

morfologia do, 

249 

patogenia da, 

238-243 
pneumonia na, 

727-728 

prognostico para, 

249 

propriedades do, 

237-238 
replica 9 ao do, 

239f„ 240 
resposta imune to, 

244f 
tipos de, 

237 

transmissao do, 

236-237 


trombocitopenia assoc iada ao, 














677 

tuberculose no, 

246.. 372-373 

turn ores no, 

246-248,, 247f 

Virus da leucemia de celulas T humano tipo 1 (HTLV-1), 

312- 313. . 605.. 623-624 
Virus de DNA, oncogenico, 

313- 315, , 313f„ 314f 
Virus de RNA, oncogenico, 

312-313 

Virus do molusco contagioso (MCVs), 

1017 

Virus Epstein-Barr (EBV), 

357-358 

caracteristicas clinicas do, 

358 

estrutura do, 

333f 

morfologia do, 

357-358,. 358f 

na AIDS, 

248 

no linfoma de Burkitt, 

314-315.. 314f.. 616 
no linfoma de Hodgkin, 

628 

no linfomas de celulas T/NK extranodal, 

624 

patogenia do, 

357-357,, 358f 
potencial oncogenico do, 

314-315,, 314f„ 605 
Virus GB C (GBV-C), 

857 

Virus hepatotropico, 

852 

Virus herpes simples (HSV), 

341t,. 353-354 

da cavidade bucal, 

750-751 

encefalite devido a, 

1310-1311.. 131 If 















353., 1016-1017 

morfologia do, 

353-354,, 354f 

na AIDS, 

246 

Virus indutor de sincicios (SI), 

241 

Virus influenza H5N1, 

723 

Virus influenza, 

723 

Virus JC, na AIDS, 

246 

Virus Norwalk-//£e, gastrenterite devido ao, 

812,, 813f 

Virus oncogenico de DNA, 

313-315, , 313f„ 314f 
Virus oncogenico de RNA, 

312-313 

Virus oncogenicos antigenos tumorais produzidos por, 
317-318 

Virus SI (indutor de sincicio), 

241 

Virus varicela-zoster (VZV), 

354„ 355f 

encefalite devido a, 

1311-1312 

polineuropatia devido a, 

354.. 355f„ 1270-1271 
Visao, vitamina A na, 

439„ 440 „ 440f 
Vitamina (s) 

essencial, 

438 

lipossoluvel, 

438 

hidrossoluvel, 

438 

Vitamina A, 

438-441 


deficiencia de, 
440-441„ 440f„ 446t 











formas de, 
438-439 


fun?oes de, 

439-440,, 446t 
metaholismo de, 

439„ 439f 
fontes de, 

439 

toxidade da, 

441 

Vitamina Bj, fun?oes da, 

446t 

Vitamina Bj 2 
funfoes da, 

446t „ 665 „ 665f 
meta holism o da, 

664„ 664f 

Vitamina B2 deficiencia, 

446t 

Vitamina B2, fun?oes da, 

446t 

Vitamina Bg, fun?oes da, 

446t 

Vitamina C, 

445-446 

deficiencia de, 

445-446,, 445f„ 446t 

fun?ao da, 

445.. 446t 
toxidade da, 

446 

Vitamina D, 

441-444 

deficiencia de, 

443-444,, 443f-445f„ 446t 

efeitos nao esqueleticos da, 

444.. 445f 
fun?oes da, 

441 „ 446t 

mecanismo de afao da, 
441 

metabolismo da, 








441., 442f 

na homeostase do calcio e fosforo, 

441-443. . 443f„ 444f 

toxidade da, 

444 

Vitamina D3, 

441 

Vitamina E 

deficiencia da, 

446t 

fun?oes da, 

446t 

Vitamina K 

deficiencia da, 

446t 

fun9oes da, 

446t 

Vitreo primario hiperplasico persistente, 

1365 

Vitreoretinopatia proliferativa, 

1366 

VLCFAs (acidos graxos de cadeia muito longa), na adrenoleucodistrofia, 
1335 

VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa), metabolismo da, 

147.. 147f 

Volume celular medio, 

648 

varia9ao de referenda no adulto para, 

649t 

Volvulo, 

799„ 799f 

carcinoma de celulas renais no, 

972„ 973 

complexos de von Meyenburg, 

877„ 878f 

doen9a de von Gierl®, 

155„ 157t 

doen9a de von Hippel-Lindau (VHL), 

1351 

doen9a de von Recklinghausen, 

1226 

doen9a de von Willebrand, 

118f„ 679-680 




fator de von Willebrand (vWF), 
1 16,, 118f„ 678-679, , 679f 


feocromocitomas no, 

1168t 

gene de von Hippel-Lindau (VHL), 

288., 295,, 306,, 1351 
hemangiomas cavernosos no, 

529 

no carcinoma de celulas renais, 

973 

Volvulo intestinal, 

799,. 799f 

VSD (defeito no septo ventricular), 

548f„ 549 „ 549f 

na tetralogia de Fallot, 

550., 550f 

na transpos^ao de grandes arterias, 

550f„ 551 

VSG (glicoproteina variante de superficie), na tripanossomiase Africana, 

395 

Vulva, 

1019-1024 

carcinoma vulvar como, 

1020-1022, , 1021 f„ 1022f 

cisto de Bartholin da, 

1019 

condiloma acuminado da, 

1020., 1020f 

disturbios epiteliais nao neoplasicos da, 

1019- 1020, . 1019f 

doen9a de Paget do, 

1023., 1023f 
hidradenoma papilar da, 

1023., 1023f 

hiperplasia de celulas escamosas da, 

1019f„ 1020 

lesdes exofiticas benignas da, 

1020., 1020f 

lesoes glandulares neoplasicas da, 

1023. , 1023f 

lesoes neoplasicas escamosas da, 

1020- 1022,, 102 If., 1022f 


liquen escleroso da, 







1019, , 1019f 
melanoma da, 

1023-1024 

neoplasia intraepitelial vulvar como, 
1020-1022, , 102 If 
vWF (fator de von Willebrand), 

116.. 118f„ 678-679,, 679f 

VZV (virus varicela-zoster), 

354„ 355f 

encefalite devido a, 

1311-1312 

polineuropatia devido a, 

354„ 355f„ 1270-1271 

WASP (proteina da sindrome de Wisk)tt-Aldrich), 
235 

Whipple, George Hoyt, 

811 

Wolbachia spp, 

400 

Wuchereria bancrofti, 

400 

Xantoastrocitoma pleomorfico, 

1341 

Xantomas, 

35 

Xenobioticos, 

410.. 41 Of, , 41 1„ 41 If 
Xeroderma pigmentoso, 

275. . 302 „ 1190t 
Xeroftalmia, 

440 

Xerostomia, 

764 

na sindrome de Sjogren, 

22 1„ 222 

Yersinia enterocolitica, 

810 

Yersinia pestis, 

367.. 810 

Yersinia pseudotnberculose, 







810 

Yersinia spp, enterocolite devido a, 

806t„ 808f„ 810 

Zellballen 

no feocromocitoma, 

1168., 1168f 

no tumor do corpo carotico, 

763.. 763f 
Zigomicose, 

389__390,, 390f 

Zinco 

deficiencia de, 

447t 

funfao do, 

447t 

Zona de transformagao, do colo do utero, 

1015.. 1016f 

Zona subventricular (SVZ), celulas-tronco na, 

85 

Zonas limltrofes, na doen9a intestinal isquemica, 
800 

Zonula aderente, na matrizextracelular, 

96 

Zonula, do olho, 

1354f 



